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Menetelmd@ verenmyrkytyksen tai tulehdussairauksien hoita-
miseksi oksipuriininukleosideilla - Fdrfarandet £6r skdtning
av sepsis och inflammatoriska sjukdomar genom anvéndning av
oxipurinnukleosider

Keksinndn _ala

Keksintd liittyy yleisesti oksipuriininukleosideihin, joita
ovat guanosiini, deoksiguanosiini, inosiini, ksantosiini,
deoksiksantosiini ja deoksi-inosiini, ndiden nukleosidien
kanssa samaan ryhmddn kuuluvat yhdisteet ja naiden nukleo-
sidien asyylijohdannaiset ja naiden kanssa samaan ryhmdan
kuuluvat yhdisteet, sekd ndiden yhdisteiden profylaktisiin
ja terapeuttisiin kdyttdmuotoihin. Keksintd 1liittyy myds

siihen, ettd nditd yhdisteitd annetaan eldimille yksindan

tai yhdistelmind ionittumattomien pinta-aktiivisten tai
muiden aineiden kanssa tai ilman ndaitda. Namd yhdisteet
kykenevat modifioimaan hematopoieesia hyvdssa kunnossa
olevissa normaaleissa eldimissd ja eldimissa, joiden hemato-
poieettinen jarjestelmd on vaurioitunut tai toimii
vaillinaisesti, mikda voi johtua sateilysta, kemoterapiasta,
myrkytyksestd, sairauksista ja muista nditd vastaavista
ilmidistd. Tamdn keksinndén mukaiset yhdisteet tehostavat
myds leukosyyttien vdlitykselld toimivia is&ntdorganismin
puolustusmekanismeja infektioiden torjumiseksi.

Kekginndén tausta

Sydpdkemoterapian, viruskemoterapian tai ionisoivalle sa-
teilylle altistumisen tdrkein komplikaatio on luuytimen
solujen vaurioituminen tai niiden toiminnan estyminen.
Tarkemmin sanottuna kemoterapia Jja altistus ionisoivalle
sdteilylle vaurioittavat tai tuhoavat pdfasiassa luuytimessi
ja pernassa esiintyvid hematopoieettisia kantasoluja ja
vaurioittavat uusien verisolujen (granulosyyttien, lymfo-
syyttien, erytrosyyttien, monosyyttien ja verihiutaleiden ja
muita nditd vastaavien solutyyppien) muodostumista.
Sydpdpotilaiden hoito esimerkiksi syklofosfamidilla tai 5-
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fluoriurasiililla tuhoaa leukosyytteja (lymfosyyttejad ja/tai
granulosyyttejd) ja tdmd voi johtaa potilaiden infektio-
herkkyyden lisddntymiseen. Monet sydpdpotilaat kuolevat
infektioon tai johonkin muuhun hematopoieettisen
jdrjestelmdn toiminnan hdiriddn kemoterapian tai sadehoidon
jalkeen. Kemoterapeuttiset aineet voivat myds johtaa siihen,
ettd verihiutaleita muodostuu normaalia vahemmdn, mik§
altistaa verenvuodoille. Samalla tavoin voi sinappi-
kaasumyrkytys johtaa hematopoieettisen jarjestelmdn vau-
rioitumiseen, mika tekee potilaasta herkdn infektioille. Jos
erytrosyyttien muodostuminen inhiboituu, niin tastd voi olla
tuloksena anemiaa. Jos elinkykyisiksi jddneet luuytimen
kantasolut eivat kykene lisdantymdadn ja erilaistumaan
riittdvan nopeasti leukosyyttipopulaatioiden uudistamiseksi,
niin tamd johtaa siihen, ettd elimistd ei kykene
vastustamaan patogeenisid infektoivia organismeja. Useat eri
sairaustilat, kuten neutropenia, mukaan lukien taudin
idiopaattiset muodot, 1liittyvdt myds hematopoieettisen
jarjestelmdn tiettyjen nimenomaisten komponenttien toiminnan
heikkenemiseen.

Yhdisteet, jotka tehostavat tai edistdvat hematopoieesin
palautumista ennalleen sen jdlkeen kun tdamd on heikentynyt
luuytimen vaurioitumisen johdosta tai kemiallisten aineiden,
sdteilyn, sairauksien tai muiden hematopoieesin heik-
kenemiseen 1liijittyvien sairaustilojen vaikutuksesta, ovat
kdyttdkelpoisia terapeuttisina ja profylaktisina aineina.

Tunnetaan useita hematopoieettisia polypeptidikasvutekijditd
(nditd on valmistettu pddasiassa yhdistelmd-DNA-menetel-
milld). NAaiden hematopoieettisten kasvutekijdiden, joita
ovat erytropoietiini (EPO), interleukiinit (erityisesti
interleukiini-1, interleukiini-3 ja interleukiini-6) ja
pesakestimulaatiotekijat (colony stimulating factors) (kuten
granulosyyttipesdkestimulaatiotekija, granulosyytti/-
makrofagipesdkestimulaatiotekija tai kantasolupesdke-
stimulaatiotekijd), on raportoitu olevan jossakin mddrin
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kayttdkelpoisia hematopoieesin edistamisessd. Jotkin aineet,
joita on yleisesti luonnehdittu “bioclogisen vasteen
modifikaattoreiksi” (BRM-molekyyleiksi), voivat myds paran-
taa joitakin hematopoieesia kuvaavia arvoja. Hematopoieesia
modifioivia BRM-molekyylejda ovat aineet, kuten bakteerien
endotoksiini, kaksijuosteinen RNA, atsimeksoni, glukaanit ja
muut hiivojen ja  bakteerien polysakkaridit, dekst -
raanisulfaatti, maleiinihappodivinyylieetteripolyanioni
(MVE2) ja kasvainkuoliotekija.

Julkaisussa D.W. Bennett ja A.N. Drury, J. Physiol. 72
(1931) 288 on kuvattu, ettd 100 mg suuruisen guanosiini-
mddrdn antaminen intraperitoneaalisena injektiona sai leuko-
syyttien lukumddrit pienentymddn voimakkaasti. Leukosyyttien
pitoisuudet olivat koetta aloitettaessa 7 700/mm® mutta
guanosiinin antamisen jalkeen leukosyyttien lukumddrd
pieneni jopa 500 - 1000 soluun kuutiomillimetrissa. 10 tun-
nin kuluttua ja 24 tunnin ajan taman jalkeen esiintyi leuko-
sytoosia (11 000 solua kuutiomillimetrissa).

Wright, D.G., Blood 69 (1987) 334 - 337, on esittdnyt ra-
portin guanosiinin ja guaniinin vaikutuksesta ihmisen tietyn
nimenomaisen myeloidileukemiasolulinjan (HL-60) viljelmiin.
Useiden eri kemiallisten yhdisteiden (mukaan lukien
retinoiinihappo, dimetyyliformamidi ja tiatsofuriini) ra-
portoitiin indusoivan epakypsien blastisolujen muuntumisen
kypsiksi granulosyyteiksi in vitro -olosuhteissa. Kun HL-60-
soluja inkuboitiin guaniinin tai guanosiinin kanssa, niin
tamd esti solujen indusoidun kypsymisen toiminnallisiksi
neutrofiileiksi; inkubointi inosiinin kanssa ei vaikuttanut
indusoituun kypsymiseen.

Oshita, A.K., et al., Blood 49 (1977) 585 - 591, ehdottivat,
etta sykliset nukleotidit (esimerkiksi syklinen 3',5'-
adenosiinimonofosfaatti (cAMP) tai syklinen 3',5'-guano-
siinimonofosfaatti (cGMP)), voivat osallistua solujen 1i-
sdantymisen sddtelyyn. cGMP sai hiiren viljellyissd luu-
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ydinsoluissa aikaan sellaisten pesdkkeiden lukumddrin
lisdantymisen, jotka olivat muodostuneet endotoksiinilla
kadsitellyistd hiiristd talteen otetun seerumin stimulatori-
selle vaikutukselle alttiina. cGMP:1lla ei ollut vaikutusta
niissd tapauksissa, joissa ei oltu kaytetty endotoksiini-
kdsittelyn Jjalkeen talteen saatua seerumia. 5'-guano-
siinimonofosfaatti ja cAMP olivat inaktiivisia.

Beljanski, et al., Cancer Treat. Rep. 67 (1983) 611 - 619,
ovat kuvanneet, ettd kun E. colin ribosomaalista RNA:ta
hydrolysoidaan, muodostuu lyhyitd (noin 40 emdksen pituisia)
oligonukleotideja, joilla on jonkin verran osoitettavissa
olevaa leukopoieettista aktiivisuutta syklofosfamidilla
kdsitellyissa kaniineissa. Artikkelin kirjoittajat
ehdottivat, ettd oligonukleotidit toimivat DNA-synteesin
replikaation alukkeena luuydinsoluissa. He myds kuvasivat,
ettd polyribonukleotidit, polyguanosiinimonofosfaatti,
polyadenosiinimonofosfaatti ja adeniini- ja guaniininukleo-
tidien kopolymeeri eiviat kyenneet stimuloimaan leukosyyttien
muodostumista.

Sugahara, T., et al., Brookhaven Symposia in Biology (1968)
284 - 302, raportoivat, ettd hiivan RNA-hydrolysaatti, ade-
nosiinin, sytidiinin, guanosiinin ja uridiinin seokset ja
niitd vastaavat 3'-ribonukleosidimonofosfaatit eivdt edista-
neet solujen eloonjaamista sen jalkeen kun niita oli ka-
sitelty akuuteilla letaaleilla annoksilla ionisoivaa sdtei-
lyd. Yhdisteet edistivdt hiirten eloonjdamistd annettuna
tietyin aikavdlein sind aikana kun eldimid altistettiin sub-
letaalisille annoksille gammasateilyda. Artikkelin kir-
joittajat mainitsivat, ettd kasittelyyn kaytetyt aineet
eivat edistadneet eloon jddneiden kantasolujen lisdantymistd
eivatka erilaistumista mutta saivat vaurioituneet kypsét
solut sdilymadn elcossa pitkdhkdn ajan. Kaikki tutkitut
aineet, hydrolysaatti, ribonukleosidit ja ribonukleosidi-
monofosfaatit, pienensivdt tumallisten solujen ja hemato-
poieettisten solujen pesdkkeiden (pesdkkeitd muodostavien
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yksikdiden) lukumddrid pernassa ja luuytimessd (tdrkeimmit
hematopoieesin tapahtumiskohdat) sateilytettyihin kédsitte-
lemattdmiin kontrollihiiriin verrattuna.

Goodman, et al. (US-patenttijulkaisut nro 4 539 205,
4 849 411 ja 4 643 992) kuvaava sellaisten immuunivasteen
moduloimiseen soveltuvien guaniinin aldosyylijohdannaisten
kdyttda, jotka sisdltavadt substituentteja, joilla elekt-
roneja puoleensa vetdva vaikutus on suurempi kuin guaniini-
ryhmdn 8-asemassa esiintyvalla vedylla.

On syntetoitu joitakin oksipuriininukleosidien asyyli-
johdannaisia, jotka soveltuvat kdaytettdvdksi suojattuina
valituotteina oligonukleotidien tai nukleosidi- tai nukleo-
tidianalogien synteesissd. NAaitd on kasitelty sivuilla
1702 - 1704 Sigma Chemical -yhtidn tuoteluettelossa vuodelta
1991.

Fleming, W.A. ja McNeill, T.A., J. Cell. Physiol. 88 (1976)
323 - 330, ovat raportoineet, ettd ionittumattomat pinta-
aktiiviset aineet Polysorbate 80 ja saponiini tehostavat
viljeltyjen luuydinsolujen reagoivuutta pesdkkeiden muodos-
tusta stimuloivien tekijdiden vaikutukselle optimimddria
pienemmilld annoksilla. Pinta-aktiiviset aineet olivat
aktiivisia hyvin kapealla konsentraatioalueella ja niiden
aktiivisuus oli korkeimmillaan konsentraatiossa 10 mg/ml ja
pienimmillddn kymmenen kertaa suuremmissa tai kymmenen
kertaa pienemmissd konsentraatioissa. Pinta-aktiivisten
aineiden vaikutusta hematopoieesiin in vivo -olosuhteissa ei
tutkittu.

Keksinndn tavoitteet

Taman keksinndn tdrkein tavoite on saattaa kiyttdén ryhmd
yhdisteitd, jotka tehokkaalla tavalla edistdvit tai muulla
tavoin modifioivat hematopoieesia. Naiden yhdisteiden anta-
minen eldimelle ennen hematopoieettisen jarjestelmdn vau-

rioitumista, tdllaisen vaurioitumisen aikana tai tamin
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jdlkeen estdd hematopoieettisen jdrjestelmdn sairauksia tai
parantaa niita.

Vield yksi tamdn keksinndn tavoite on saattaa kayttddn ryhma
yhdisteitda, jotka soveltuvat useiden erilaisten hemato-
logisten sairauksien ja muiden sellaisten patologisten
sairaustilojen hoitoon, joihin sisdltyy se, ettd verisolujen

lukumddrit ovat matalalla.

Viela yksi tamdn keksinndn tavoite on saattaa kayttddn ryhma
yhdisteitd, jotka soveltuvat tehostamaan leukosyyttien
valitykselld toimivia isdntdorganismin puolustusmekanismeja
infektiota vastaan.

Vield vyksi tdmdn keksinndn tavoite on saattaa kayttddn
yhdisteitd, jotka voivat modifioida hematopoieesia ja joita
voidaan antaa oraalisesti tai parenteraalisesti.

Keksinnén yhteenveto

Nidmd ja tdmdn keksinndn muut tavoitteet saavutetaan kaytta-
malld oksipuriininukleosideja, kuten guancsiinia, inosiinia,
ksantosiinia, deoksiksantosiinia, deoksi-inosiinia ja
deoksiguanosiinia, ndiden oksipuriininukleosidien kanssa
samaan ryhmdan kuuluvia yhdisteitd ja naiden  oksi-
puriininukleosidien ja niiden kanssa samaan ryhmdan kuulu-
vien yhdisteiden asyyli- ja alkyylijohdannaisia, joita
voidaan antaa eldimille, mukaan lukien nisdkkdat, kuten
ihmiset. Kun nditda yhdisteitd annetaan yksindd&n tai yhdis-
telmind, niin ne ovat kdyttdokelpoisia hematopoieesin modi-
fioimiseksi eldimessa.

Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat siten yksinddn tai
yhdistelmina kayttdkelpoisia sdteilyn tai kemiallisten
aineiden aikaansaamien hematopoieesin hdirididen hoidossa;
ne ovat kdyttdkelpoisia sydpd- ja viruskemoterapiaa tinen—
tavind aineina; ne ovat kdyttdkelpoisia infektiota vastaan

suunnattujen leukosyyttien véalitykselld toimivien isdnta-
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organismin puolustusmekanismien tehostamiseksi; ja ne ovat
kayttdkelpoisia muiden patologisten tilojen hoitoon.

Tamdn keksinndén merkittdvd puoli on se havainto, ettd oksi-
puriininukleosideilla, kuten guanosiinilla, deoksi-
guanosiinilla, inosiinilla, ksantosiinilla, deoksiksanto-
siinilla ja deoksi-inosiinilla, ndiden nukleosidien kanssa
samaan ryhman kuuluvilla yhdisteilld ja naiden nukleosidien
ja niiden kanssa samaan ryhmdn kuuluvien yhdisteiden asyyli-
ja alkyylijohdannaisilla, on odottamattomia terapeuttisia
ominaisuuksia.

Tamd keksintd kattaa myds sen havainnon, ettd in vivo -olo-
suhteissa annetut pinta-aktiiviset yhdisteet tehostavat
sellaisten hematopoieettista jarjestelmda stimuloivien
aineiden vaikutusta, joita ovat tdmdn keksinndn mukaisiin
yhdisteisiin kuitenkaan rajoittumatta erytropoietiini,
pesakestimulaatiotekijat tai interleukiinit.

Tamd keksintd sisdltdd myds menetelmdn bakteeri- tai sieni-
infektion hoitamiseksi tai ehkdisemiseksi eldimessd, joka
menetelmd kdsittdd sen, ettd mainitulle eldimelle annetaan
farmaseuttisesti tehokas mdarada tdmadn keksinnén mukaista
yhdistettd tai koostumusta.

Taman keksinndén mukaiset yhdisteet
Kaikissa tapauksissa, ellei toisin ole mainittu, ovat kir-

jaimet ja alaindeksein varustetut kirjaimet, jotka kuvaavat
taman keksinndn mukaisten yhdisteiden kemiallisissa raken-
teissa esiintyvid muuttuvia substituentteja, sovellettava

ainoastaan symbolin kuvausta vilittdmidsti edelt&vaan raken-
teeseen.

Yhdisteilld, jotka ovat kayttdkelpoisia hematopoieesin
modifioimisessa, on rakenne
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R, = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni- tai alkyylisulfoni-
hapon asyyliryhmd, alkyylifosfaatin tai alkyylisulfaatin
agsyyliryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen alkyyliryhmd, ja

Ry = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni- tai alkyylisulfoni-
hapon asyyliryhmda, alkyylifosfaatin tai alkyylisulfaatin
asyyliryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen alkyyliryhma, ja

Z = H, OH, =0 tai NHR., jossa Rc = H tai 2 - 30-hiiliatomisen
karboksyylihapon asyyliryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen
alkyyliryhma, ja

L = H tai ORp, jossa R, = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni-
tal alkyylisulfonihapon asyyliryhmd, alkyylifosfaatin tai
alkyylisulfaatin asyyliryhmda tai 2 - 30-hiiliatominen
alkyyliryhma, ja

M = H tai ORg, jossa Rg = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni-
tai alkyylisulfonihapon asyyliryhmd, alkyylifosfaatista tai
alkyylisulfaatista muodostuva ryhma tai 2 - 30-hiiliatominen
alkyyliryhmd, edellyttden, ettd vahintdan toinen ryhmistd L
ja M on H, ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa taman vieressa oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tdhén
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typpeen 1liittyy silloin H, SRg, Jjossa Rg on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdmdn vieressd
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tahdn typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma, ja

aldoosiryhmdn 2'- ja 3'-asemien valilld esiintyy mahdolli-
sesti C-C-sidos,

Z = NHR., jossa Rc = H tai 2 - 30-hiiliatomisen karboksyyli-
hapon asyyliryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen alkyyliryhmd, ja

Q = H, halogeeni, NHRg;, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdmdn vieressd oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja silloin
tdhdn typpeen liittyy H, SRg, jossa Rgon H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmda, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa taman vieressd
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tdhdan typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd.

Tamdn keksinndn mukaiset wuudet koostumukset sisdltavat
edelld mainittuja yhdisteitd (mahdollisesti farmaseuttisesti
hyvaksyttavind suoloina), joissa vahintddn yksi ryhmistd R,,
Rg, Rc, Rp tai Ry ei ole H ja yhdisteissd, joissa Z on NH, tai
NHR;, on Q silloin H tai NHRg, 3jossa R on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, sekd farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvdd kantaja-ainetta.
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Guanosiinilla, sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvilla yhdis-
teilld ja ndiden asyyli- ja alkyylijohdannaisilla on laa-
jassa merkityksessddn kaava (I):

RAO

RcHN

RgQ OHQ

(I)
jossa R,, Rz, Rec ja Rp, ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne
ovat kukin erikseen vety (H), asyyliryhma tai alkyyliryhma,
ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, SRg, jossa Rgon H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, =0 tai ORy, jossa
Ry on H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd,

tai tamdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.
Inosiinilla, sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvilla yhdis-

teilld ja ndiden asyyli- tai alkyylijohdannaisilla on laa-
jassa merkityksessdan kaava (II):

0

Ht§§ ‘ §>>__Q
o

RAO
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jossa R,, Rg ja Rp ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat
kukin erikseen H, asyyliryhmd tai alkyyliryhma, ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Rg on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, SRg, jossa Rgon H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, =0 tai ORy, jossa
Ry on H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma,

tai taman farmaseuttisesti hyvdksyttava suola.

Ksantosiinilla, sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvilla yhdis-
teilla ja ndiden asyyli- tai alkyylijohdannaisilla on laa-
jassa merkityksessadn kaava (III):

0
HN R
A\
o/l\/::i[ N>_—Q
o

R.O

RsQ ORg

(ITII)
jossa R,, Rz ja Rp ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat
kukin erikseen H, asyyliryhma tai alkyyliryhma, ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, SR;, jossa Rgon H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, =0 tai ORy, jossa
Ry on H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd,

tai tdmdn farmaseuttisesti hyvaksyttdvd suola.
Deoksi-inosiinilla, sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvilla

yhdisteilld ja nadiden asyyli- tai alkyylijohdannaisilla on
laajassa merkityksessdan kaava (IV):
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(IV)
jossa R, ja Ry ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat
kukin erikseen H, asyyliryhmd tai alkyyliryhmd, ja

Q = H, halogeeni, NHR;, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, SRg, jossa Rgon H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, =0 tai ORy, jossa
Ry on H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma,

tai taman farmaseuttisesti hyvaksyttdva suola.

Deoksiguanosiinilla, sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvilla
yhdisteilld ja ndiden asyyli- tai alkyylijohdannaisilla on
laajassa merkityksessdan kaava (V):

0

R.O

(V) RgO

jossa R,, Ry ja Rc voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja

ne ovat kukin erikseen vety (H), asyyliryhmd tai alkyyli-
ryhma, ja
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Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, SR;, jossa R on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd&, =0 tai ORy, jossa
Ry on H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma,

tai tamdn farmaseuttisesti hyvaksyttdvd suola.

Deoksiksantosiinilla, sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvilla
yhdisteilld ja ndiden asyyli- tai alkyylijohdannaisilla on
laajassa merkityksessadn kaava (VI):

e}
HN &\
o

RaQ

RgO
(VI)

jossa R, ja Ry ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat
kukin erikseen H, asyyliryhmd tai alkyyliryhmd, ja

Q = H, halogeeni, NHR;, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, SR;, jossa Rgon H tai 1 -
10-hiiljatominen asyyli- tai alkyyliryhm&, =0 tai ORy, jossa
Ry on H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma,

tai tamdn farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

Inosiinin asykliselld 2',3'-dialkocholilla, sen kanssa samaan
ryhmdan kuuluvilla yhdisteilld ja ndiden asyyli- tai
alkyylijohdannaisilla on laajassa merkityksessdin kaava
(VII):
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RaO

RgO OR,
(VII)
jossa R,, Ry ja R, ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat
kukin erikseen H, asyyliryhmd tai alkyyliryhmda, ja Z on H,
OH, =0 tai NHR., jossa R = H tai 2 - 30-hiiliatomisen kar-
boksyylihapon asyyliryhma, ja

Q = H, halogeeni, NHR;, jossa Rr on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, SRg, jossa Rgon H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, =0 tai ORy, jossa
Ry on H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma,

tai tdmdn farmaseuttisesti hyvdksyttava suola.
Guaniinilla, sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvilla yhdis-

teilld ja ndiden asyyli- ja alkyylijohdannaisilla on laa-
jassa merkityksessaan kaava (I):

(I)
jossa Rc on asyyliryhmd tai alkyyliryhma, ja
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Q = H, halogeeni, NHR;, jossa Rp on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, SR;, jossa Rz; on H tai 1 -
10-hiiljatominen asyyli- tai alkyyliryhma, =0 tai ORy, jossa
Ryon H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd,

tai tamdn farmaseuttisesti hyvdksyttava suola.

Ne uusien johdannaisten ryhmdt, jotka ovat haluttuja sekd
tehokkuuden etta turvallisuuden puolesta tdamdn keksinndn
mukaisesti kaytettynd, ovat:

(1) guanosiinin tai sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvien
yhdisteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on
kaava:

o
N
HN
| >
™
RcHN N N
o
RA0
RBO ORQ

jossa R,, Ry ja Rp ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat
vety tai

I. asyyliryhma, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, POy, OSOj
tai SOy,

b. aminohaposta, joka on glysiini, alaniinin L-muoto, wva-
liinin L-muoto, leusiinin L-muoto, isoleusiinin L-muoto,
tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto, hydroksiproliinin L-
muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-muoto, kysteiinin L-
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muoto, asparagiinihapon L-muoto, glutamiinihapon L-muoto,
arginiinin L-muoto, lysiinin L-muoto, histidiinin L-muoto
tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,

e. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka  rakenne on
HOOC- (CH,) »- (CH,CH,0) ,H tai HOOC- (CH2)_- (CH,CH,0) ,CH;, tai

ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,,- (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ,CH;, jossa m =
0 -3 jan=2 -8, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmalld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SO;
tai 805, tai

IIT. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai

b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,

edellyttden, ettda ryhmdt R,, Ry ja Rp eivat ole kaikki
vetyja; ja

Rc on vety tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
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hydrofiiliselld ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, 0805
tai SOy,

b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, lysiinin L-

muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. 4 - 22-hijiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,
e. nikotiinihaposta tai

£. 7 - 22-hiiliatomisesta substituoidusta tai substituoi-
mattomasta aromaattisesta karboksyylihaposta,

g. karboksyylihaposta, joka on perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CH,0) ;H tai HOOC- (CH,),- (CH,CH,0) ,CH;, tai

ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ,CH;, jossa m =
0 - 3 jan=2 -8, tai

IT. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, 0SO;
tai SO;, ja

J = H tai NHR;, jossa Rion H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli-
tai alkyyliryhms;
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(2) inosiinin tai sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvien yh-
disteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on kaava

O
HN N\
| Y—a
N

N N

O
RAO
RgO OR

jossa R, on vety tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiiliselld ryhmdllda, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0OSO;

tai SOj,

b. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

Q

nikotiinihaposta tai

d. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta; ja

e. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC' (CHz) m- (CH2CH20)DH tai HOOC" (CH2)m" (CH2CH20)nCH3, tai

ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,,- (CH,CHOH) H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ,CH;, jossa m =
0 - 3 jan=2 - 8, tai
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ITI. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSSOy
tai SO;, tai

III. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai

b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,

jossa Rp ja/tai R, ovat vety tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 3 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiilisellda ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSOy
tai SOj,

b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, 1lysiinin L-
muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. nikotiinihaposta tai

e. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,

f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
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HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) ,H tai HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) ,CH;, tai

ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,),- (CH,CHOH) CH,, jossa m =
0 - 3 jan=2 - 8, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiiliselld ryhmalld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSO;
tai SO;, tai

IIT. asyyliryhma, joka on perdisin
a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai
b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,

edellyttden, ettd ryhmit R,, Ry ja R, eividt ole kaikki vety-
ja, ja

Q = H, halogeeni, NHR;, jossa R on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tamdn vieressd oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja té&hdn
typpeen liittyy silloin H, SRg, Jjossa R; on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tadmdn vieressa
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tahan typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa ORy on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhm&;

(3) ksantosiinin tai sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvien

yhdisteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on
kaava:
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jossa R,, Rz ja Rp ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat

vety tai
I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiilisella ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSOy
tai SO;,

b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, valiinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, lysiinin L-
muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. nikotiinihaposta tai

e. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,

f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
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HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) H tai HOOC- (CH,),- (CH,CH,0),CH,;, tai

ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) .H tai HOOC- (CH,),- (CH,CHOH) CH;, jossa m =
0 -3 jan=2 -8, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmad, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiiliselld ryhmalla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SOy
tai S8O;, tai

ITI. asyyliryhmd, joka on perdaisin
a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai

b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista, edellyttden,
ettd ryhmat R,, Rz ja Ry, eivat ole kaikki vetyja, ja

Q = H, halogeeni, NHR,, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tamdn vieressa oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tahan
typpeen liittyy silloin H, SRg, jossa Rg on H tai 1 -
10-hiiljatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tamdn vieressa
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tdhdn typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd;

(4) deoksi-inosiinin tai sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvien
yhdisteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on
kaava:
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RAO

RgO

jossa R, ja Rz ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat vety

tai
I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SO;
tai SO;,

b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, 1lysiinin L-
muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,
d. nikotiinihaposta tai
e. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,

f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan peraisin
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i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,,- (CH,CH,0) H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CH,0) .CH,, tai

ii. wvinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ,.CH;, jossa m =
0 - 3 jan=2 - 8, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SO;
tai SO;, tai '

III. asyyliryhmd, joka on perdisin
a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai

b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista, edellyttden,
ettd vahintddn toinen ryhmistd R, ja Ry ei ole vety, ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdmidn vieressd oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tdhén
typpeen 1liittyy silloin H, SRg, jossa Rg on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdmdn vieressa
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tahdn typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmi ;

(5) deoksiguanosiinin tai sen kanssa samaan ryhmddn kuulu-
vien yhdisteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on
kaava:
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jossa R, ja Ry voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja ne

ovat kukin erikseen vety tai
I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlla, Jjoka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSO;
tai SO5,

b. aminohaposta, joka on glysiini, alaniinin L-muoto, va-
liinin L-muoto, 1leusiinin L-muoto, isoleusiinin L-muoto,
tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto, hydroksiproliinin L-
muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-muoto, kysteiinin L-
muoto, asparagiinihapon L-muoto, glutamiinihapon L-muoto,
arginiinin L-muoto, 1lysiinin L-muoto, histidiinin L-muoto,
fenyylialaniinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,
e. nikotiinihaposta

f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka  rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) H tai HOOC- (CH,) .- (CH,CH,0) ,CH,, tai
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ii. wvinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ;H tai HOOC- (CH,),- (CH,CHOH) ,CH,, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiilisella ryhmdllda, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SO;
tai SO;, tai

IIT. asyyliryhmd, joka on perdisin
a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai

b. alkyylifosfaatista tail alkyylisulfaatista, edellyttéen,
ettda ryhmdt R, ja Ry eivat ole molemmat vetyja; ja

Rc on vety tai
I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hijliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiiliselld ryhmalld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, 0SO;
tai SOy,

b. aminochaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, lysiinin L-

muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,
c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,
d. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,

e. nikotiinihaposta tai
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f. 7 - 22-hiiliatomisesta substituoidusta tai substituoi-
mattomasta aromaattisesta karboksyylihaposta,

g. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka  rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CH,0) H tai HOOC- (CH,),- (CH,CH,0) CH,;, tai

ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,,- (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) CH,, jossa m =
0 -3 jan=2 -8, tai

IT. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiiliselld ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPQ;, PO;, 0SO;
tai SOy,

ja silloin kun R¢ ei ole H, niin R, ja/tai Rz voivat myds

olla asetyyli, ja

J = H tai NHR;, jossa R on H tai 1 - 10-hijiliatominen asyyli-
tai alkyyliryhma ;

(6) deoksiksantosiinin tai sen kanssa samaan ryhmddn kuulu-
vien yhdisteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on

kaava:
(0]

HN N
I I
0] N N

H }
A0 N

RgO

jossa R, ja Ry ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat vety

tai
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I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta

5 hydrofiilisella ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SOj
tai SOy,

b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, 1leusiinin L-muoto,
10 isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, 1lysiinin L-
muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,
15
c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. nikotiinihaposta tai

20 e. 4 - 22-hijliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,

o]

karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
... 25 HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) H tai HOOC- (CH,),- (CH,CH,0),CH,, tai

.
te e

ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,,- (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) .CH,, jossa m =
0 - 3 jan=2 -8, tai

.
.
.

®s Se®s +2 seer oo
.

.
w
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II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
.- on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
ER hydrofiiliselld ryhmillad, joka on NH,, OH, OPO,, PO,, 0SO;
tai SO;, tai

e III. asyyliryhma, joka on perdisin
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a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai
b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,

edellyttden, ettd ryhmistd R, ja Ry vdhintddn toinen ei ole

vety, ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Rz on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa viereinen hiili-typ-
pi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tdahdn typpeen
liittyy silloin H, SRg, Jjossa Rg on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tamdn vieressd oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tahdan
typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmi;

(7) inosiinin asyklisen 2',3'-dialkoholin tai sen kanssa

samaan ryhmddn kuuluvien yhdisteiden asyyli- tai alkyyli-
johdannaiset, joilla on kaava:

@]
HN N
)
>
y4 N N
0]
RO

RgO ORg

jossa R,, Ry ja R, ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat

vety tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin
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a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPOy,, PO;, 0SO;

tai SO5,
5
b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, valiinin L-muoto, 1leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
10 muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, lysiinin L-
muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,
c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,
15
d. nikotiinihaposta tai
e. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,
20 f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin ety-
leeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CH,0) ,H tai HOOC- (CH,) .- (CH,CH,0) ,CH,, tai
et ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
... 25 HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,) .- (CH,CHOH) ,CH;, jossa m =
"t 0 -3 Jjan=2-38, tai
h"' II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
:“:' on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
il hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO,, PO,, 0SO,
tai SO;, tai
3}3 III. asyyliryhma, joka on perdisin
il 35 a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai

o0l b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,
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edellyttden, ettd ryhmdt R,, Ry ja Rp eivdt ole kaikki

vetyja, ja

Q = H, halogeeni, NHRg;, Jjossa R on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa taman vieressa oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja td&han
typpeen 1liittyy silloin H, SRg, jossa Rg on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdamdn vieressa
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tdhan typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, ja

Z on H, OH, =0 tai NHR.;, jossa R = H tai 2 - 30-hiili-
atomisen karboksyylihapon asyyliryhma tai 2 - 30-hiili-
atominen alkyyliryhmd;

(8) guaniinin tai sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvien yh-
disteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on kaava:

0

HN N

N\
RCHN/<5E g>__c

jossa Rc on vety tai asyyliryhmd, joka on perdisin

i. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, 0SO;
tai SO;,

ii. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-
muoto, alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, 1leusiinin L-
muoto, 1isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin
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L-muoto, hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treo-
niinin L-muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-
muoto, glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, lysiinin
L-muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

iii. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,
iv. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,

v. nikotiinihaposta tai

vi. 7 - 22-hiiliatomisesta substituoidusta tai substituoi-

mattomasta aromaattisesta karboksyylihaposta,
vii. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

1. etyleeniglykolin polymeerista, jonka  rakenne on
HOOC- (CH,) ,,- (CH,CH,0) H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CH,0),CH,;, tai

2. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,),- (CH,CHOH) CH,, jossa m =
0 -3 jan=2 - 8, tai

viii. 3 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta alkyyli-
ryhmastd, joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta
hiilestd hydrofiiliselld ryhmalld, joka on NH,, OH, OPO;,
PO;, 0SO; tai SO;, ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tamidn vieressd oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tahan
typpeen 1liittyy silloin H, SRz, jossa R; on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmi, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tamin vieressd
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
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tdhdn typpeen liittyy silloin H, tail ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma.

Kaikkien niiden edelld olevien rakenteiden kyseessd ollessa,
joissa puriiniemdksen 2-asemassa oleva substituentti (Z) tai
puriiniemdksen 8-asemassa oleva substituentti (Q tai L)
kiinnittyy puriiniemdkseen kaksoissidoksella (esimerkiksi =0
tai =S), tulee tamin vieressd olevasta puriiniemdksessa
sijaitsevasta hiili-typpi-kaksoissidoksesta yksinkertainen
hiili-typpi-sidos ja té&mdn yksinkertaisen hiili-typpi-

sidoksen typpi saa uuden vedyn.

TAmd keksintd kattaa myds edelld mainittujen yhdisteiden

farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat.

Lyvhyt kuvaus piirroksista

Kuvio 1 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten permnan
painoa fysiologisella suolaliuoksella, guaniinilla ja guano-
siinilla esimerkissa 37 kuvatulla tavalla suoritetun
kdsittelyn jalkeen. (Tassa kuviossa kussakin taman jalkeen
tulevassa kuviossa merkitsee asteriski (*) tilastollisesti

merkittdvid eroja).

Kuvio 2 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddrda hiirissa fysiologisella suolaliuocksella, gua-
niinilla ja guanosiinilla esimerkissd 37 kuvatulla tavalla
suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 3 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrdd hiirissa fysiologisella suolaliuoksella, gua-
niinilla ja guanosiinilla esimerkissd 37 kuvatulla tavalla

suoritetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 4 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten pernan
painoa fysiologisella suolaliuoksella, Tween-80:11&, gua-
nosiinilla, triasetyyliguanosiinilla, oktanoyyliguano-
siinilla, lauryyliguanosiinilla ja palmitoyyliguanosiinilla
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esimerkissd 38 kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn

jalkeen.

Kuvio 5 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumadraa hiirissa fysiologisella suolaliuocksella,
Tween-80:114, guanosiinilla, triasetyyliguanosiinilla,
oktanoyyliguanosiinilla, lauryyliguanosiinilla ja palmi-
toyyliguanosiinilla esimerkissd 38 kuvatulla tavalla suori-
tetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 6 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien

lukumdadraa hiirissa fysiologisella suolaliuoksella,
Tween-80:114, guanosiinilla, triasetyyliguanosiinilla, okta-
noyyliguanosiinilla, lauryyliguanosiinilla ja palmi-

toyyliguanosiinilla esimerkissa 38 kuvatulla tavalla suori-

tetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 7 on kaavio, joka esittdd pesdkkeiden Ilukumddraa
reisiluuta kohti esimerkissd 40 kuvatun syklofosfamidi-

kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 8 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten pernan
painoa fysiologisella suolaliuoksella, Tween-80:1134 Jja
palmitoyyliguanosiinilla useita eri pituisia aikoja esi-
merkissad 41 kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 9 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumdaraa hiirissa fysiologisella suolaliuoksella,
Tween-80:114 ja palmitoyyliguanosiinilla esimerkissa 41
kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 10 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumdaraa hiirissa fysiologisella suolaliuocksella,
Tween-80:114 ja palmitoyyliguanosiinilla esimerkissd 41
kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.
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Kuvio 11 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa lymfosyyttien

lukumdaraa hiirissa fysiologisella suolaliuoksella,
Tween-80:114 Jja palmitoyyliguanosiinilla esimerkissd 41

kuvatulla tavalla suoritetun kasittelyn jdlkeen.

Kuvio 12 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten pernan

painoa fysiologisella suolaliuoksella ja palmitoyyli-
guanosiinilla esimerkissd 42 kuvatulla tavalla suoritetun

kdsittelyn jdlkeen. "SFU" on 5-fluoriurasiili.

Kuvio 13 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa lymfosyyttien
lukumddrdd hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja pal-

kuvatulla tavalla

mitoyyliguanogiinilla esimerkissa 42

suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 14 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrdda hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja pal-

kuvatulla tavalla

mitoyyliguanosiinilla esimerkissa 42

suoritetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 15 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
Jukumddrdd hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja pal-
kuvatulla tavalla

mitoyyliguanosiinilla esimerkissd 42

suoritetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 16 on kaavio, joka esittdd verihiutaleiden lukumdaraa
hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja palmitoyyli-
guanosiinilla esimerkissd 43 kuvatulla tavalla suoritetun

kasittelyn jalkeen.

Kuvio 17 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten pernan

painoca fysiologisella suolaliuoksella Jja palmitoyyli-
guanosiinilla esimerkissd 43 kuvatulla tavalla suoritetun

kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 18 on kaavio, joka esittdd neutrofiilien lukumddraa
hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja palmitoyyli-
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guanosiinilla esimerkissd 43 kuvatulla tavalla suoritetun

kasittelyn jalkeen.

Kuvio 19 on kaavio, joka esittdd valkosolujen lukumdirida
hiirissd fysiologisella suolaliuocksella ja palmitoyyli-
guanosiinilla esimerkissda 43 kuvatulla tavalla suoritetun

kdsittelyn jilkeen.

Kuvio 20 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten pernan
painoa Tween-80:114, palmitoyyliguanosiinilla ja pal-
mitoyylideoksi-inosiinilla esimerkissd 44 kuvatulla tavalla

suoritetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 21 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddrdd hiirissd Tween-80:114, palmitoyyliguanosiinilla
ja palmitoyylideoksi-inosiinilla esimerkissd 44 kuvatulla

tavalla suoritetun kasittelyn jalkeen.

Kuvio 22 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrdd hiirissd Tween-80:114, palmitoyyliguanosiinilla
ja palmitoyylideoksi-inosiinilla esimerkissd 44 kuvatulla

tavalla suoritetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 23 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten pernan
painoa fysiologisella suolaliuoksella, Tween-80:114 ja
oktanoyyliguanosiinilla esimerkissa 44 kuvatulla tavalla
useita eri konsentraatioita kayttden suoritetun késittelyn

jalkeen.

Kuvio 24 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddraa hiirissa fysiologisella suolaliuoksella,
Tween-80:114 Jja oktanoyyliguanosiinilla esimerkissd 44
kuvatulla tavalla useita eri konsentraatioita kdyttden

suoritetun kasittelyn jalkeen.

Kuvio 25 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddraa hiirissd fysiologisella suolaliuoksella,
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Tween-80:11a4 Jja oktanoyyliguanosiinilla esimerkissd 45
kuvatulla tavalla suoritetun kidsittelyn jalkeen.

Kuvio 26 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten pernan
painoa fysiologisella suolaliucksella, Tween-80:114 Jja
oktanoyyliguanosiinilla esimerkissd 46 kuvatulla tavalla

suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 27 on kaavio, joka esittda fysiologisen suolaliuoksen,
Tween-80:n ja oktanoyyliguanosiinin vaikutusta
syklofosfamidilla kdasitellyissd hiirissd hematopoieesin
arviointipistemddrdadn esimerkissd 46 kuvattua menettelya

noudattaen.

Kuvio 28 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumdaraa hiirissa fysiologisella suolaliuoksella,
Tween-80:114 Jja oktanoyyliguanosiinilla esimerkissd 46

kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 29 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddraa hiirisséa fysiologisella suolaliuocksella,
Tween-80:118 ja oktanoyyliguanosiinilla esimerkissd 46

kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 30 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddrad hiirissd fysiologisella suolaliuoksella, bent-
soyyliguanosiinilla ja palmitoyyliguanosiinilla esimerkissd
47 kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 31 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddarad hiirissd fysiologisella suolaliuoksella, bent-
soyyliguanosiinilla ja palmitoyyliguanosiinilla esimerkissa
47 kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 32 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten pernan
painoa fysiologisella suolaliuoksella, bentsoyyli-
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guanosiinilla ja palmitoyyliguanosiinilla esimerkissd 47
kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 33 on kaavio, Jjossa verrataan toisiinsa veri-
hiutaleiden lukumiddrda hiirissd fysiologisella suola-
liuocksella, bentsoyyliguanosiinilla ja palmitoyyliguano-
siinilla esimerkissd 47 kuvatulla tavalla suoritetun kidsit-

telyn jalkeen.

Kuvio 34 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten pernan
painoa fysiologisella suolaliuoksella, palmitoyyli-
inosiinilla ja palmitoyyliksantosiinilla esimerkissa 48
kuvatulla tavalla suoritetun kasittelyn jalkeen.

Kuvio 35 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddrdd hiirissd fysiologisella suolaliuoksella, pal-
mitoyylideoksi-inosiinilla ja palmitoyyliksantosiinilla
esimerkissda 48 kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn

jalkeen.

Kuvio 36 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrdd hiirissa fysiologisella suolaliuoksella, pal-
mitoyylideoksi-inosiinilla ja palmitoyyliksantosiinilla esi-
merkissd 48 kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 37 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa hiirten pernan
painoa fysiologisella suolaliuoksella, palmitoyyliksanto-
siinilla, palmitoyyli-inosiinilla, palmitoyyliguanosiinilla,
lauryyliguanosiinilla ja oktanoyyliguanosiinilla esimerkissda
49 kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 38 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa wvalkosoluijen
lukumddrad hiirissd fysiologisella suolaliuoksella, pal-
mitoyyliksantosiinilla, palmitoyyli-inosiinilla, palmi-
toyyliguanosiinilla, lauryyliguanosiinilla ja oktanoyyli-
guanosiinilla esimerkissd 49 kuvatulla tavalla suoritetun

kasittelyn jalkeen.
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Kuvio 39 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrdd hiirissd fysiologisella suolaliuoksella, pal-
mitoyyliksantosiinilla, palmitoyyli-inosiinilla, palmi-
toyyliguanosiinilla, lauryyliguanosiinilla ja oktanoyyli-
guanosiinilla esimerkissd 49 kuvatulla tavalla suoritetun

kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 40 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrid hiirissad Tween-80:114, palmitoyyliasykloviirilla,
palmitoyyliarabinosyylihypoksantiinilla, palmitoyyli-8-
tioguanosiinilla, palmitoyylideoksiguanosiinilla, palmi-
toyyliarabinosyyliquaniinilla,palmitoyylideoksi-inosiinilla
ja monopalmitoyyliguanosiinin asyklisellda 2',3'-dialko-
holilla esimerkissa 50 kuvatulla tavalla suoritetun kasit-

telyn jalkeen.

Kuvio 41 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddrid hiirissd Tween-80:114, palmitoyyliasykloviirilli,
palmitoyyliarabinosyylihypoksantiinilla, palmitoyyli-8-
tioguanosiinilla, palmitoyylideoksiguanosiinilla, palmi-
toyyliarabinosyyliguaniinilla, palmitoyylideoksi-inosiinilla
ja monopalmitoyyliguanosiinin asyklisella 2',3'-dialko-
holilla esimerkissd 50 kuvatulla tavalla suoritetun kdasit-

telyn jalkeen.

Kuvio 42 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa pernan painoa
hiirissd Tween-80:11a, palmitoyyliasykloviirilld, palmi-
toyyliarabinosyylihypoksantiinilla, palmitoyyli-8-tioguano-
siinilla, palmitoyylideoksiguanosiinilla, palmitoyyliara-
binosyyliguaniinilla, palmitoyylideoksi-inosiinilla ja mono-
palmitoyyliguanosiinin asyklisella 2',3'-dialkoholilla
esimerkissd 50 kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn

jalkeen.

Kuvio 43 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa pernan painoa
hiirissd Tween-80:114, 3'-O-palmitoyylideoksiguanosiinilla,
butyryylideoksiguanosiinilla, palmitoyyli-N-isobutyryyli-
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deoksiguanosiinilla, lauryylideoksiguanosiinilla, okta-
noyylideoksiguanosiinilla ja palmitoyylideoksiguanosiinilla
esimerkissa 51 kuvatulla tavalla suoritetun késittelyn

jalkeen.

Kuvio 44 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrida hiirissd Tween-80:114, 3'-O-palmitoyylideoksi-
guanosiinilla, butyryylideoksiguanosiinilla, palmitoyyli-N-
isobutyryylideoksiguanosiinilla, lauryylideoksiguanosiinil-
la, oktanoyylideoksiguanosiinilla ja palmitoyylideoksiguano-
siinilla esimerkissd 51 kuvatulla "tavalla suoritetun

kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 45 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddrid hiirissda Tween-80:11d, 3'-O-palmitoyylideoksi-
guanosiinilla, butyryylideoksiguanosiinilla, palmitoyyli-N-
isobutyryylideoksiguanosiinilla, lauryylideoksiguanosiinil-
la, oktanoyylideoksiguanosiinilla ja palmitoyylideoksiguano-
siinilla esimerkissd 51 kuvatulla tavalla suoritetun

kasittelyn jalkeen.

Kuvio 46 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa pernan painoa
hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja palmitoyyli-
deocksiguanosiinin neljdlld eri annoksella: 0,2, 0,4, 1,0 ja
2,0 umol/hiiri esimerkissd 52 kuvatulla tavalla suoritetun

kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 47 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumdaria hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja pal-
mitoyylideoksiguanosiinin neljdl114 eri annoksella: 0,2, 0,4,
1,0 ja 2,0 umol/hiiri esimerkissd 52 kuvatulla tavalla

suoritetun kasittelyn jalkeen.

Kuvio 48 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrid hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja pal-
mitoyylideoksiguanosiinin neljdlld eri annoksella: 0,2, 0,4,
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1,0 ja 2,0 uwmol/hiiri esimerkissd 52 kuvatulla tavalla

suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 49 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa pernan painoa
hiirissd fysiologisella suolaliuoksella, palmitoyylideoksi-
guanosiinilla ja palmitoyyliguanosiinin neljdlla eri annok-
sella: 0,2, 0,4, 1,0 ja 2,0 pumol/hiiri esimerkissa 53 kuva-
tulla tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 50 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddrid hiirissa fysiologisella suolaliuoksella, palmi-
toyylideoksiguanosiinilla ja palmitoyyliguanosiinin neljdlléa
eri annoksella: 0,2, 0,4, 1,0 ja 2,0 pumol/hiiri esimerkissa
53 kuvatulla tavalla suoritetun kdasittelyn jalkeen.

Kuvio 51 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrid hiirissd fysiologisella suolaliuoksella, pal-
mitoyylideoksiguanosiinilla ja palmitoyyliguanosiinin nel-
j411l4 eri annoksella: 0,2, 0,4, 1,0 ja 2,0 pmol/hiiri
esimerkissd 53 kuvatulla tavalla suoritetun kasittelyn

jalkeen.

Kuvio 52 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa pernan painoa
hiirissd fysiologisella suolaliuoksella 3ja palmitoyyli-
deoksiguanosiinin kuudella eri annoksella: 0,04, 0,08, 0,2,
0,4, 0,6 tai 0,8 umol/hiiri esimerkissd 54 kuvatulla tavalla
suoritetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 53 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddrid hiirissa fysiologisella suolaliuoksella ja pal-
mitoyylideoksiguanosiinin kuudella eri annoksella: 0,04,
0,08, 0,2, 0,4, 0,6 tai 0,8 umol/hiiri esimerkissa 54 kuva-
tulla tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 54 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrid hiirissa fysiologisella suolaliuocksella ja pal-
mitoyylideocksiguanosiinin kuudella eri annoksella: 0,04,
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0,08, 0,2, 0,4, 0,6 tai 0,8 umol/hiiri esimerkissd 54 kuva-

tulla tavalla suoritetun kasittelyn jalkeen.

Kuvio 55 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddrid hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja pal-
mitoyylideoksiguanosiinilla esimerkissd 55 kuvatulla tavalla

suoritetun kidsittelyn jalkeen.

Kuvio 56 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrid hiirissd fysiologisella suolaliuocksella ja pal-
mitoyylideoksiguanosiinilla esimerkissd 55 kuvatulla tavalla

suoritetun kasittelyn jdlkeen.

Kuvio 57 on kaavic, jossa verrataan toisiinsa verihiutalei-
den lukumddrid hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ija
palmitoyylideoksiguanosiinilla esimerkissa 55 kuvatulla ta-

valla suoritetun kdasittelyn jalkeen.

Kuvio 58 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa lymfosyyttien
lukumadrida hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja pal-
mitoyylideoksiguanosiinilla esimerkissd 55 kuvatulla tavalla

suoritetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 59 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa pernan painoa
hiirissd fysiologisella suolaliuoksella, palmitoyyli-8-
bromiguanosiinilla, monopalmitoyyliguanosiinin asyklisella
2',3'-dialkoholilla, palmitoyyliguanosiinilla ja palmi-
toyylideoksiguanosiinilla esimerkissd 56 kuvatulla tavalla

suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 60 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa verihiutalei-
den lukumddrid hiirissd fysiologisella suolaliuoksella,
palmitoyyli-8-bromiguanosiinilla, monopalmitoyyliguanosiinin
asykliselld 2',3'-dialkoholilla, palmitoyyliguanosiinilla ja
palmitoyylideoksiguanosiinilla esimerkissd 56 kuvatulla
tavalla suoritetun kdsittelyn jdlkeen.
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Kuvio 61 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa myeloidi-
solujen lukumddria reisiluuta kohti hiirissa fysiologisella
suolaliuoksella, palmitoyyli-8-bromiguanogiinilla, mono-
palmitoyyliguanosiinin asykliselld 2',3'-dialkoholilla,
palmitoyyliguanosiinilla ja palmitoyylideoksiguanosiinilla
esimerkissa 56 kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn
jalkeen.

Kuvio 62 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa verihiuta-
leiden lukumddrid hiirissd fysiologisella suolaliuocksella ja
palmitoyylideoksiguanosiinilla esimerkissda 57 kuvatulla
tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 63 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa pernan painoa
hiirissad fysiologisella suolaliuoksella ja palmitoyyli-
deoksiguanosiinilla esimerkissda 57 kuvatulla tavalla suori-

tetun kdsittelyn jdlkeen.

Kuvio 64 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrid hiirissa fysiologisella suolaliuoksella ja pal-
mitoyylideoksiguanosiinilla esimerkissa 57 kuvatulla tavalla

suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 65 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa valkosolujen
lukumddrid hiirissd fysiologisella suolaliuoksella ja pal-
mitoyylideoksiguanosiinilla esimerkissd 57 kuvatulla tavalla
suoritetun kisittelyn jdlkeen.

Kuvio 66 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddrid hiirissd Tween-80:11& eri konsentraatioissa sekd
palmitoyyliguanosiinin kanssa ettd ilman tdtd esimerkissa 58
kuvatulla tavalla suoritetun kdsittelyn jalkeen.

Kuvio 67 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa neutrofiilien
lukumddria hiirissa, joita on kéasitelty fysiologisella
suolaliuoksella ja palmitoyyli-8-aminoguanosiinilla esi-

merkissa 59 kuvatulla tavalla.
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Kuvio 68 on kaavio, jossa verrataan toisiinsa pernan painoa
hiirissd, joita on kdsitelty fysiologisella suolaliuocksella
ja palmitoyyli-8-aminoguanosiinilla esimerkissd 59 kuvatulla

tavalla.

Kuvio 69 on kaavio, joka esittdd PdG:n vaikutuksesta tapah-

tuvaa kantasolujen mobilisaatiota.

Tama keksintd sekd sen muut tavoitteet, ominaisuudet ja edut
tulevat selvemmin ja tdydellisemmin ymmarrettaviksi
seuraavan yksityiskohtaisen selityksen perusteella tarkas-
telemalla samalla oheisia kuvioita, jotka valaisevat alla
olevissa esimerkeissd tarkasteltujen kokeiden tuloksia.

Keksinndén yksityiskohtainen selitys

Tarkasteltava keksintd 1liittyy oksipuriininukleosideihin,
ndiden nukleosidien kanssa samaan ryhmddn kuuluviin yhdis-
teisiin ja ndiden nukleosidien asyyli- ja alkyylijohdannai-
siin ja niiden kanssa samaan ryhmddn kuuluviin yhdisteisiin,
sekd ndiden yhdisteiden kdyttddn hematopoieesin modi-

fioimiseksi eldimissd, ihmiset mukaan lukien.

A. Maaritelmdt
Termi "oksipuriiniemds" tarkoittaa tdssa keksinndssa

puriiniemdstd, joka sisdltdd 6-asemassa sijaitsevan renkaan
ulkopuolisen hapen tai hydroksyyliryhmdn ja 2-asemassa
sijaitsevan vedyn, hapen, hydroksyyliryhmdn tai aminoryhmdn.

Termi "oksipuriininukleosidi" tarkoittaa tassd keksinndssa
oksipuriiniemdasta, Jjoka on liittynyt 9-asemassa sijaitse-
vasta typestda S-hiilisen aldoosin 1'-asemaan. Termi oksi-
puriininukleosidi sisdltdd yhdisteet guanosiini, inosiini,
deoksi-inosiini, ksantosiini, deoksiksantosgiini ja deoksi-
guanosiini, ndihin kuitenkaan rajoittumatta.

Termi "samaan ryhmddn kuuluva yhdiste" tarkoittaa tdssa

keksinndssad oksipuriininukleosidia, joka sisdltdd substi-
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tuentin, joka on kiinnittynyt puriinirengasosan 7- tai 8-
asemaan, Jja/tai oksipuriininukleosidia, joka sisdltdd al-
doosin, jonka rengas on aukaistu (esimerkiksi guanosiini-
2',3'-dialkoholi).

Termi "asyylijohdannainen" tarkoittaa tassd keksinndssa
oksipuriininukleosidin johdannaista tai tamdn kanssa samaan
ryhmdn kuuluvaa yhdistettd, jossa huomattavassa mddrin ei-
toksinen orgaanisesta karboksyylihaposta perdisin oleva
asyylisubstituentti kiinnittyy oksipuriininukleosidin
riboosiosan yhteen tai useampaan vapaaseen hydroksyyli-
ryhmddn esterisidoksella ja/tai Jjossa tdllainen substi-
tuentti kiinnittyy guanosiinin puriinirenkaassa olevaan
amiinisubstituenttiin amidisidoksen avulla. Tdllaiset
asyylisubstituentit ovat perdisin karboksyylihapoista, joita
ovat, mainittuihin kuitenkaan rajoittumatta, yhdisteet,
kuten maitohappo, aminohappo, rasvahappo, nikotiinihappo,
dikarboksyylihapot, p-aminobentsoehappo Jja oroottihappo.
Edullisia asyylisubstituentteja ovat ruumiissa normaalisti
joko ravinnon osana tai vdlituotteina aineenvaihdunnassa

esiintyvat yhdisteet.

Termi "farmaseuttisesti hyvdksyttdvat suolat" tarkoittaa
tdssad keksinndssd suoloja Jjohdannaisten farmaseuttisesti
hyvaksyttdvien happoadditiosuclojen kanssa ja joita ovat,
mainittuihin kuitenkaan rajoittumatta, rikki-, suola- tai

fosforihapot.

Termi "annettuna yhtdaikaisesti" tarkoittaa, ettd vahintddn
kahta tamdn keksinndn mukaista yhdistettd annetaan aika-
ikkunassa, jossa naitd yhdisteitd vastaavat farmakologisen
aktiivisuuden jaksot menevat toistensa suhteen pddllekkdin.

Termi "aminohapot" sisdaltdad tédssd keksinndssd, mainittuihin
kuitenkaan rajoittumatta, glysiinin, alaniinin, wvaliinin,
leusiinin, isoleusiinin, fenyylialaniinin, tyrosiinin,

proliinin, hydroksiproliinin, seriinin, treoniinin, kys-
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teiinin, kystiinin, metioniinin, tryptofaanin, aspara-
giinihapon L-muodon, glutamiinihapon L-muodon, arginiinin,
lysiinin, histidiinin, ornitiinin, hydroksilysiinin, karni-
tiinin ja muut luonnossa esiintyvdt aminohapot.

Termi "rasvahapot" tarkoittaa tassd keksinnbéssd 2 -
22-hiiljatomisia alifaattisia karboksyylihappoja. Nama
rasvahapot voivat olla tyydyttyneitad, osittain tyydyttyneita
tai monityydyttamattdmia.

Termi "dikarboksyylihapot" tarkoittaa téassd keksinndssa
rasvahappoja, jotka sisdltdvat toisen karboksyylihappo-
substituentin.

Termi "terapeuttisesti tehokas mdard" tarkoittaa tassa
keksinndssa sitd mddrad, jolla saadaan terapeuttisia wvaiku-
tuksia tietyn sairauden ja annosteluohjelman kyseessa ol-
lessa.

B. Tédmdn keksinndn mukaiset vhdisteet

Tamidn keksinndn mukaisilla yhdisteilld, jotka ovat kayttd-

kelpoisia modifioimaan hematopoieesia, on rakenne:

0

HN j>___

T—-&

= H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni- tai alkyylisulfoni-
hapon asyyliryhma, alkyylifosfaatin tai alkyylisulfaatin
asyyliryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen alkyyliryhma, ja
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Ry = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni- tai alkyylisulfoni-
hapon asyyliryhmd, alkyylifosfaatin tai alkyylisulfaatin
asyyliryhma tai 2 - 30-hiiliatominen alkyyliryhmd, ja

Z = H, OH, =0 tai NHR., jossa R. = H tai 2 - 30-hiiliatomisen
karboksyylihapon asyyliryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen
alkyyliryhmd, ja

L = H tai OR,, jossa Rp = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni-
tai alkyylisulfonihapon asyyliryhmd, alkyylifosfaatin tai
alkyylisulfaatin asyyliryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen
alkyyliryhma, ja

M = H tai ORg, jossa Ry = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni-
tai alkyylisulfonihapon asyyliryhmd, alkyylifosfaatista tai
alkyylisulfaatista muodostuva ryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen
alkyyliryhmd, edellyttden, ettd ryhmistda L ja M vahintdan
toinen on H, ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdmdn vieressd oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tdhén
typpeen liittyy silloin H, SR;, jossa Rg on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tadmdn vieressi
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tahan typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmi, ja

aldoosiryhmdn 2'- ja 3'-asemien valilld esiintyy mahdolli-
gsesti C-C-sidos,
tai,
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Z = NHR;, jossa Rc = H tai 2 - 30-hiiliatomisen karboksyyli-
hapon asyyliryhma tai 2 - 30-hiiliatominen alkyyliryhmd, ja

Q = H, halogeeni, NHR;, jossa Rgp on H tai 1 - 10-hiiljatomi-
nen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdman vieressd oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tdahan
typpeen 1lijittyy silloin H, SRg, jossa Rg on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmda, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tamdn vieressa
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tdhdn typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd.

Taman keksinndn mukaiset uudet koostumukset sisdltavat
edelld mainittuja yhdisteitd, joissa vdhintddn yksi ryhmista
Ra, Rg, Re, Rp tai Ry on jokin muu ryhmd kuin H, ja yh-
disteissa, joissa Z on NH, tai NHR,, on Q tdssd tapauksessa
H taj NHRg, jossa Rp on H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli-
tai alkyyliryhm3, sekda farmaseuttisesti  hyvaksyttdvad
kantaja-ainetta.

Tarkemmin sanottuna tdmdn keksinndn mukaisia uusia yhdis-

teitd ovat, mainittuihin kuitenkaan rajoittumatta:

(1) guanosiinin tai sen kanssa samaan ryhmddn kuuluvien

yhdisteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on
kaava:
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RgO ORp

jossa R,, Ry ja Rp, ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat
vety tai

I. asyyliryhma, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSO;
tai SOj,

b. aminohaposta, joka on glysiini, alaniinin L-muoto, va-
liinin L-muoto, leusiinin L-muoto, isoleusiinin L-muoto,
tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto, hydroksiproliinin L-
muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-muoto, kysteiinin L-
muoto, asparagiinihapon L-muoto, glutamiinihapon L-muoto,
arginiinin L-muoto, lysiinin L-muoto, histidiinin L-muoto
tali ornitiinin L-muoto,

c¢. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,
d. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,
e. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,,- (CH,CH,0) ,H tai HOOC- (CH,),- (CH,CH,0) ,CH;, tai
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ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,),- (CH,CHOH) ,CH,, jossa m =
0 - 3jan=2 -8, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiilisella ryhmdllda, joka on NH,, OH, OPO;, PO;5,
0S80, tai S0;, tai

III. asyyliryhmd, joka on perdisin
a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai
b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,

edellyttden, ettd ryhmdt R,, Ry ja R, eivat ole kaikki
vetyjd; ja Rc on vety, tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, 0SO5
tai SO;,

b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, 1lysiinin L-
muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,
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e. nikotiinihaposta tai

f. 7 - 22-hiiliatomisesta substituoidusta tai substituoi-
mattomasta aromaattisesta karboksyylihaposta,

g. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) H tai HOOC- (CH,),- (CH,CH,0) CH;, tai

ii. wvinyylialkoholin polymeerista, ~jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,),- (CH,CHOH) ,CH;, jossa m =
0 -3 jan=2 -8, tai

ITI. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiilisella ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSOjs
tai SOy, ja

J = H tai NHR;, jossa Ryon H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli-
tai alkyyliryhma;

(2) inosiinin tai sen kanssa samaan ryhmddan kuuluvien yh-
disteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on kaava

o
N
HN
P
\N N
0
RO
RgO ORp

jossa R, on vety tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin
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a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SO;
ai SO;,

b. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

Q

nikotiinihaposta tai
d. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta ja
e. karboksyylihaposta, joka on puolestaan peraisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka  rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CH,0) ,H tai HOOC- (CH,),- (CH,CH,0) ,CH,, tai

ii. wvinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) ;H tai HOOC- (CH,),- (CH,CHOH) ,CH,, jossa m =
0 -3 jan=2 -8, tai

IT. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiiliselld ryhmalld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSO;
tal SOy, tai

IIT. asyyliryhmd, joka on peraisin

a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai

b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,

jossa Ry ja/tai R, ovat vety tai

I. asyyliryhma, joka on perdisin

a. 3 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestda
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hydrofiiliselld ryhmalld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SO;
tai SO;,

b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto, glu-
tamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, lysiinin L-muoto,

histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. nikotiinihaposta tai

e. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,
f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan peraisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) ,H tai HOOC- (CH,) .- (CH,CH,0),CH,, tai

ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ,CH;, jossa m =
0 - 3 jan=2 - 8, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SO;
tai 805, tai

ITI. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai

b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,
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edellyttden, etta ryhmdt R,, Ry ja Rp eivdt ole kaikki
vetyja, ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa R on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tadmdn vieressd oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja té&hdn
typpeen liittyy silloin H, SR;, jossa R; on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tamdn vieressa
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tdhadn typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma;

(3) ksantosiinin tai sen kanssa samaan ryhmadn kuuluvien
yhdisteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, Jjoilla on
kaava:

0
HN N\
Py >—a
0 N N
H o ,
R,O
RgO OFRp

jossa R,, Ry ja Rp ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat
vety tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, 0SO;
tai SO;5,
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b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, valiinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, lysiinin L-
muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. nikotiinihaposta tai

e. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,
f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) »- (CH,CH,0) H tai HOOC- (CH,),- (CH,CH,0),CH;, tai

ii. wvinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) .- (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,) .- (CH,CHOH) ,CH,, jossa m =
0 -3 jan=2 - 8, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SO;
tai SO;, tai

ITII. asyyliryhma, joka on perdisin
a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai
b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,

edellyttden, ettd ryhmdt R,, Ry ja R, eivit ole kaikki
vetyja, ja
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Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Ry on H, 1 - 10-hiiliatominen
asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksoissidoksella
hiileen, jossa tapauksessa tamdn vieressa oleva hiili-typpi-
kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tdhdn typpeen
liittyy silloin H, SRg, jossa R; on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdmdn vieressa oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tahan
typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma;

(4) deoksi-inosiinin tai sen kanssa samaan ryhmdan kuuluvien
yhdisteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, Jjoilla on
kaava:

@]
N
HN
[ »—a
\\N N
Q
RAO
RgQ

jossa R, ja Ry ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat vety
tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestéd
hydrofiilisellda ryhmalla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0SOj,
SO, ,

b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, valiinin L-muoto, 1leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,

hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
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muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muotco, 1lysiinin L-
muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiljatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. nikotiinihaposta tai

e. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,

f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) ,H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CH,0),CH,;, tai

ii. wvinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,),- (CH,CHOH) ,CH;, jossa m =
0 -3 jan=2 -8, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestd
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, 0SO;
tai S04, tai

ITI. asyyliryhmd, joka on perdisin
a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai
b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,

edellyttden, ettd ryhmistd R, ja Ry vdhintddn toinen ei ole
vety, ja

Q = H, halogeeni, NHR;, jossa Ry on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdmdn vieressa oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tahan
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typpeen liittyy silloin H, SRg, Jjossa Rg on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdman vieressa
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tdhdn typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma;

(5) deoksiguanosiinin tai sen kanssa samaan ryhmddn kuulu-
vien yhdisteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on
kaava:

o)
N
HN
[ >
\
ReHN N N
o)
AL0
RgO

jossa R, ja Ry voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja
kumpikin on vety tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiilisella ryhmalla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSO;5
tai SO;,

b. aminohaposta, joka on glysiini, alaniinin L-muoto, va-
liinin L-muoto, leusiinin L-muoto, isoleusiinin L-muoto,
tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto, hydroksiproliinin L-
muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-muoto, kysteiinin L-
muoto, asparagiinihapon L-muoto, glutamiinihapon L-muoto,
arginiinin L-muoto, lysiinin L-muoto, histidiinin L-muoto,
fenyylialaniinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,
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c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,
e. nikotiinihaposta tai

f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka  rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CH,0) H tai HOOC- (CH,) .- (CH,CH;0),CH;, tai

ii. wvinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) ,CH,;, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiilisella ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, O0OSOj,
S0y, tai

ITI. asyyliryhmda, joka on perdisin

a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai

b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,

edellyttden, ettd ryhmdt R, ja Ry eivat molemmat ole vetyija;
ja Rc on vety tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSO;
tai SOy,

b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
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isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, 1lysiinin L-

muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

d. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,
e. nikotiinihaposta tai

f. 7 - 22-hiiliatomisesta substituoidusta tai substituoi-
mattomasta karboksyylihaposta

g. karboksyylihaposta, joka on puolestaan peraisin

i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) o- (CH,CH,0) ,H tai HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) ,CH;, tai

ii. wvinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) ;H tai HOOC- (CH,) .- (CH,CHOH) ,CH;, jossa m =
0 - 3 jan=2 -8, tai

IT. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhma, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPO;, PO,;, O0SO;
tai SO5,

ja silloin kun R. ei ole H, niin R, ja/tai R; voi myds olla
asetyyli, ja

J = H tai NHR;, jossa Rion H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli-
tai alkyyliryhma;
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(6) deoksiksantosiinin tal sen kanssa samaan ryhmdan kuulu-

vien yhdisteiden, asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on
kaava:

o}
HN N
@
o N N
H
RO ©
Rg0

jossa R, ja Ry ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat vety
tai

I. asyyliryhmd, joka on perdisin

a. 6 - 22-hijliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmalla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSOjy
tai SOy,

b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, 1lysiinin L-
muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

¢. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,
d. nikotiinihaposta tai
e. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,

f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin
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i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) ,H tai HOOC- (CH,) .- (CH,CH,0) ,CH,;, tai

ii. wvinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) ,,- (CH,CHOH) ,H tai HOOC- (CH,) .- (CH,CHOH) ,CH,, jossa m =
0 - 3 jan=2 - 8, tai

II. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilestéd
hydrofiiliselld ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, 0SOs
tai SO;, tai

ITII. asyyliryhma, joka on perdaisin
a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai
b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista,

edellyttden, ettd vahintddn yksi ryhmistd R, ja Rz ei ole
vety, ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa Rg on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdmdn vieressid oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja té&hén
typpeen liittyy silloin H, SR;, Jjossa R; on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tamidn vieressa
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
tdhdn typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai
1 - 10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmi;

(7) inosiinin asyklisen 2',3'-dialkoholin tai sen kanssa
samaan ryhmadn kuuluvien yhdisteiden asyyli- tai alkyyli-
johdannaiset, joilla on kaava:
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10 jossa R,, Rz ja Rp ovat samanlaiset tai erilaiset ja ne ovat

vety tai
I. asyyliryhmd, joka on perdisin

15 a. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmalla, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, OSO;
tai SO5,

20 b. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-muoto,
alaniinin L-muoto, wvaliinin L-muoto, leusiinin L-muoto,
isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin L-muoto,
hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treoniinin L-
muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-muoto,
glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, lysiinin L-

o-.
N
n

muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

c. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

w
o

d. nikotiinihaposta tai

(X3
see
.

e. 4 - 22-hijiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,
EN f. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

o i. etyleeniglykolin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) u- (CH,CH,0) ,H tai HOOC- (CH,),- (CH,CH,0),CH;, tai
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ii. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) H tai HOOC- (CH,) ,- (CH,CHOH) CH,, jossa m =
0 -3 jan=2 - 8, tai

IT. 3 - 22-hiiliatominen haaroittumaton alkyyliryhmd, joka
on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlld, joka on NH,, OH, OPO;, PO;, 0SO;
tai SO;, tai

IIT. asyyliryhmd, joka on perdisin
a. alkyylifosfoni- tai alkyylisulfonihaposta tai

b. alkyylifosfaatista tai alkyylisulfaatista, edellyttden,
ettd ryhmat R,, Ry ja R, eivdt ole kaikki vetyja, ja

Q = H, halogeeni, NHRg, jossa R on 1 - 10-hiiliatominen
asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksoissidoksella
hiileen, jossa tapauksessa tadmdn vieressd oleva hiili-typpi-
kaksoissidos on yksinkertainen sidos Jja tdhdn typpeen
liittyy silloin H, SR, jossa Rg on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdmdn vieressd oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja t&han
typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, ja

Z on H, OH, =0 tai NHR,, jossa R, = H tai 2 - 30-hiili-
atomisen karboksyylihapon asyyliryhmd tai 2 - 30-hiili-
atominen alkyyliryhmi;

(8) guaniinin tai sen kanssa samaan ryhmidn kuuluvien yh-
disteiden asyyli- tai alkyylijohdannaiset, joilla on kaava:

0
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jossa R¢ on vety tai asyyliryhmd, joka on perdisin

i. 6 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta rasvahaposta,
joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta hiilesta
hydrofiiliselld ryhmdlla, joka on NH,, OH, OPO;, PO,, 0OSO5
tai SO;,

ii. aminohaposta, joka on glysiini, fenyylialaniinin L-
muoto, alaniinin L-muoto, valiinin L-muoto, leusiinin L-
muoto, isoleusiinin L-muoto, tyrosiinin L-muoto, proliinin
L-muoto, hydroksiproliinin L-muoto, seriinin L-muoto, treo-
niinin L-muoto, kysteiinin L-muoto, asparagiinihapon L-
muoto, glutamiinihapon L-muoto, arginiinin L-muoto, lysiinin
L-muoto, histidiinin L-muoto tai ornitiinin L-muoto,

iii. 3 - 22-hiiliatomisesta dikarboksyylihaposta,

iv. 4 - 22-hiiliatomisesta sykloalkyylikarboksyylihaposta,

v. nikotiinihaposta tai

vi. 7 - 22-hiiliatomisesta substituoidusta tai substituoi-

mattomasta aromaattisesta karboksyylihaposta,

vii. karboksyylihaposta, joka on puolestaan perdisin

1. etyleeniglykolin polymeerista, jonka  rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CH,0) .H tai HOOC- (CH,),- (CH,CH,0),CH;, tai

2. vinyylialkoholin polymeerista, jonka rakenne on
HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) H tai HOOC- (CH,) - (CH,CHOH) ,CH,, jossa m =
0 -3 jan=2 -8, tai

viii. 3 - 22-hiiliatomisesta haaroittumattomasta alkyyli-
ryhmdstd, joka on mahdollisesti substituoitu terminaalisesta
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hiilestd hydrofiiliselld ryhmilla, joka on NH,, OH, OPO,,
POy, 0S0O; tai SO;, ja

Q = H, halogeeni, NHR;, jossa R on H tai 1 - 10-hiili-
atominen asyyli- tai alkyyliryhmd, S on sitoutunut kaksois-
sidoksella hiileen, jossa tapauksessa tamidn vieressd oleva
hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja t&hdn
typpeen 1liittyy silloin H, SR, jossa R; on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhmd, O on sitoutunut
kaksoissidoksella hiileen, jossa tapauksessa tdmin vieressa
oleva hiili-typpi-kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja
typpeen liittyy silloin H, tai ORy, jossa Ry on H tai 1 -
10-hiiliatominen asyyli- tai alkyyliryhma.

Tamd keksintd kattaa myds edelld mainittujen yhdisteiden
farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat.

Tamdn keksinndén mukaisia edullisia yhdisteitd ovat deoksi-
guanosiinin, deoksi-inosiinin, guanosiinin, inosiinin, de-
oksiksantosiinin ja ksantosiinin rasvahappoesterit, eri-
tyisesti ne rasvahappoesterit, joiden asyylisubstituentis-
sa(eissd) esiintyy kahdeksan tai tdtd suurempi madrd hiili-
atomeja. Erityisen edullisia yhdisteitd& ovat sellaiset de-
oksiguanosiinin tai deoksi-inosiinin rasvahappoesterit,
jotka sisdltdvat asyylisubstituentissa 12 - 18 hiiliatomia.
Erityisen aktiivinen on 3',5'-0-N’-tripalmitoyyli-2'-deoksi-
guanosiini. Yhdisteet, jotka sisdltdvit polaarisen amino-
happosubstituentin, esimerkiksi 1lysiinin tai arginiinin,
joka on konjugoitu joko aldoosiryhmdssi olevaan hyd-
roksyyliryhmdaan tai guanosiinin tai deoksiguanosiinin ren-
kaan ulkopuolella olevaan aminoryhmddn, ja sisdltdvit mah-
dollisesti aldoosiryhmissd olevaan hydroksyyliryhmddn este-
rdityneen rasvahapon, soveltuvat erityisesti formuloitaviksi

vesipitoisiin kantaja-aineisiin.

Tamdn keksinndén yhdessd sovellutusmuodossa tamdn keksinnén
mukaisten yhdisteiden veteen helposti liukenevia johdannai-
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sia valmistetaan kiinnittdmdlld puriininukleosidin aldoosi-
ryhmdssd olevaan vapaaseen hydroksiryhmddn fosfaatti- tai
sulfaattiryhmia.

Viela yhdessa sovellutusmuodossa kiinnitetddn edellda kuvat-
tujen yhdisteiden oksipuriiniryhman 1-, 3- ja/tai 7-asemaan
substituentteja, kuten lyhytketjuisia alkyyli- tai substi-
tuoituja alkyyliryhmid, kuten esimerkiksi metyyli, etyyli
tai propyyli.

Vield yhdessa tdmdn keksinndn sovellutusmuodossa voi guano-
siinin, deoksiguanosiinin tai niiden kanssa samaan ryhmaan
kuuluvien renkaan ulkopuolinen aminoryhmd sisdltad kaksi
asyylisubstituenttia, Jjotka voivat olla samanlaiset tai
erilaiset. Naissd tapauksissa asyylisubstituentit ovat jokin
sellainen asyyliryhma, josta guanosiinin, deocksiguanosiinin
ja niiden kanssa samaan ryhmdan kuuluvien yhdisteiden

kuvauksissa on kdytetty nimitystd Rc.

Ionittumattomat pinta-aktijiviset aineet
Useiden erilaisten ionittumattomien pinta-aktiivisten ai-

neiden, joita, mainittuihin kuitenkaan rajoittumatta, ovat
polyoksietyleenisorbitaaniasylaatit, esimerkiksi Tween 80
[polyoksietyleenisorbitaanimono-oleaatti], Tween 60 [poly-
oksietyleenisorbitaanimonostearaatti] ja niin edelleen;
polyoksietyleenieetterit, esimerkiksi Brij 96 [polyoksi-
etyleeni-10-oleyylieetteri] ja Triton X-100; tai etyleeni-
oksidikondensaatit, esimerkiksi Nonidet 40-P [oktyylifenolin
ja etyleenioksidin kondensaatti], on havaittu voimistavan
taman keksinndn mukaisten yhdisteiden vaikutusta
hematopoieesiin in vivo -olosuhteissa. Lisdksi ndmd pinta-
aktiiviset aineet edistdvdt yksinddn hematopoieettisen
toiminnan palautumista solujen mddrdd pienentdvien aineiden,
kuten syklofosfamidin, aikaansaaman luuydinvaurion jadlkeen
(ks. esimerkki 52). Taman keksinndn mukaiset wuudet
koostumukset sisaltavat yhtd tai useampaa edella mainituista
ionittumattomista pinta-aktiivisista aineista sekd erytro-
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poietiinia, interleukiinia, pesdkestimulaatiotekijdid tai
jotakin muuta sellaista yhdistettd, joka kykenee stimu-
loimaan hematopoieesia.

Tamdn keksinndn mukaiset koostumukset

Yhdessd tdmdn keksinndn sovellutusmuodossa uudet farmaseut-
tiset koostumukset sisdltdvit aktiivisena aineena yhtd tai
useampaa oksipuriininukleosidia, jotka ovat guanosiini,
inosiini, ksantosiini, deoksiksantosiini, deoksi-inosiini,
deoksiguanosiini, naiden oksipuriininukleosidien kanssa
samaan ryhmdan kuuluvat yhdisteet tai ndiden oksipuriini-
nukleosidien ja niiden kanssa samaan ryhmddn kuuluvien
yhdisteiden asyyli- ja alkyylijohdannaiset, sekd farmaseut-
tisesti hyvdksyttavaa kantaja-ainetta.

Vield yhdessd sovellutusmuodossa tamdn keksinndn mukaiset
yhdisteet sisdltavdt yhden tai useamman tdmdn keksinndn
mukaisen yhdisteen 1lisdksi vAahintddn yhtd hematopoieesiin
vaikuttavista yhdisteistd, jotka ovat: ionittumaton pinta-
aktiivinen aine, interleukiini, kuten IL-1, -2, -3, -4, -5,
-6, -7, -8 (edullisesti IL-1, 3 ja 6), pesdkestimulaatio-
tekija, esimerkiksi granulosyyttipesdkestimulaatiotekija (G-
CSF), granulosyyttimakrofagi-pesdkestimulaatiotekijd (GM-
CSF), erytropoietiini (EPO) , glukaani, polyinosiini-
polysytidiini, tai mitd tahansa muuta hematopoieesia hyd-
dyttdvad ainetta. Namd koostumukset valmistetaan kayttd-
tarkoituksensa mukaan nesteen, suspension, tabletin, kapse-
lin, rakeen, injektioliuoksen, paikalliskdyttddn tarkoitetun
liuoksen tai perapuikon muotoon (ks. alla oleva formu-
laatiota koskeva tarkastelu).

Vield yhdessd tamdn keksinndén sovellutusmuodossa koostumus
sisdltdd vahintdan yhtd tadmdn keksinndn mukaista yhdistetta
ja sateilyltd suojaavaa yhdistettd.

Vield yhdessd tamdn keksinndn sovellutusmuodossa koostumus
sisdltdd vahintddn yhtd timin keksinndn mukaista yhdistettd
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ja antiviraalista tai antineoplastista ainetta tai jotakin
muuta farmaseuttista ainetta, joka vahentdd verisolujen
lukumdaria.

Tamdn keksinndn mukaisten yhdisteiden ja koostumusten tera-
peuttiset kdavttdmuodot

Tamdn keksinndn mukaisten yhdisteiden terapeuttiset aktii-
visuudet osuvat vahintdan kolmeen sairauksien padryhmdan:
sytopeniat tai heikentynyt hematopoieesi, bakteeri-infektio
ja tulehdustauti. Esimerkeilld demonstroidaan sellaisia
biologisia aktiivisuuksia, jotka osoittavat tdmin keksinndn
mukaisten yhdisteiden hyodyllisyyden hoidossa.

Tamdn keksinndn mukaiset vyhdisteet ovat kayttdkelpoisia
modifioimaan, parantamaan tai edistdmddn hematopoieesi-
ilmidtd ja immuunijdrjestelmdn toimintaa eldimissd. Nama
yhdisteet palauttavat hematopoieesin tai verisolujen luku-
mddrdn kemikaalien, sdteilyn tail sairauden aikaansaaman
luuytimen vaurioitumisen tai toiminnan heikkenemisen jal-
keen; ne suojaavat kemikaalien, sidteilyn tai sairauden
aikaansaamaa vaurioitumista vastaan; ja modifioivat wveri-
solujen (esimerkiksi 1leukosyyttien tai wverihiutaleiden)
lukumddria tai aktiivisuutta eldimissd. Taman keksinndn
mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia ihmisten hoidossa;
tdtd keksintdd ei ole kuitenkaan tarkoitus rajoittaa tdllad
tavoin, ja keksinndssd ajatellaan silld hoidettavan kaikkia
elaimia, joille tamdn keksinndn mukaisten aktiivisten vyh
disteiden antamisesta on hyddyllinen vaikutus.

Niissd tapauksissa, joissa tamdn keksinndén mukaista yhdis
tettd annetaan yhdessd sateilyltd suojaavan yhdisteen kans
sa, saadaan ionisoivan sdteilyn vaikutukset lievittymdan
huomattavasti.

Tadlld keksinndllda on lisdksi sovellutusmuoto, jossa farma-
seuttista yhdistetta tai koostumusta, joka sisdltad guano-
siinia, deoksiguanosiinia, inosiinia, ksantosiinia, deoksi-
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ksantosiinia, deoksi-inosiinia, jotakin naiden nukleosidien
kanssa samaan ryhmdadn kuuluvaa yhdistettd tai jotakin ndiden
nukleosidien tai niiden kanssa samaan ryhmdan kuuluvien
yhdisteiden asyyli- ja alkyylijohdannaista, tai joka sisidl-
tdd naita erilaisissa yhdistelmissd, annetaan systeemisesti
tarkoitukseen, jolla pyritddn edistdmddn hematopoieesia
potilaissa, joilla verisolujen lukumddrdt ovat alentuneet,
luuytimen toimintakyky on heikentynyt tai jotka jollakin
muulla tavalla ovat hematopoieettisen aktiivisuuden tehos-
tamisen tarpeessa.

Erityisid tilanteita, joissa té&mdn keksinndn mukaisten
yhdisteiden, koostumusten ja menetelmien kdytdlla saavute-
taan etua, ovat tilanteet, joissa on haluttua tehostaa
hematopoieesia. Naitd tilanteita ovat sellaisten eldinten,
esimerkiksi humaanipotilaiden, hoitaminen, joille on annettu
solujen lukumddrid alentavaa syOpakemoterapiaa, viruksia
vastaan suunnattua kemoterapiaa, joita on altistettu tera-
peuttisesti tai jotka ovat vahingossa altistuneet ioni-
soivalle sdteilylle, sellaisten eldinten hoitaminen, joilla
isdnndn leukosyyttien valitykselld toimivaa puolustusta
infektiota vastaan on tarpeellista tehostaa, sekda sellaisten
elainten hoitaminen, joilla on anemiaa tai joilla esiintyy
sairauden tai vahingossa tapahtuneen myrkytyksen
aikaansaamaa luuytimen hypoplasiaa. Tamdn keksinndn mukais-
ten yhdisteiden, koostumusten ja menetelmien kaytdlla saa-
daan myds etuja, kun niitd kaytetadn: leukosyyttien Iluku-
madrien lisddmiseen solulukumddriltddn normaaleilla eldi-
milld esimerkiksi isd&nndn infektiota vastaan suunnatun
vastustuskyvyn parantamiseksi, trombosyyttien lukumddrien
lisddmiseen solulukumddriltddn normaaleilla eldimilld esi-
merkiksi wveren hyytymispotentiaalin parantamiseksi (esi-
merkiksi ennen leikkausta), sellaisten eldinten etukdteis-
hoitoon, joille on mddrd antaa sydpdd vastaan tai viruksia
vastaan suunnattua kemoterapiaa (tai terapeuttista sade-
hoitoa), luuydinsiirteen luovuttajien etukdteishoitoon, toi-

pumisen nopeuttamiseen tai edistdmiseen luuytimen siirron
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jalkeen, viljeltdavien 1luuydinsolujen kasittelyyn ennen
siirron suorittamista, viljeltdavien luuydinsolujen kasitte-
lyyn (joko tutkimustarkoituksiin tai ennen siirtoa). Kek-
sintddn kuuluvat erityisesti eldinladketieteelliset sovel-
lutukset, Jjoissa verisolujen lukumddrid on tarpeellista
muuttaa.

Sen lisdksi, ettda tdamdn keksinndn mukaiset yhdisteet pa-
lauttavat ennalleen solujen lukumddrid sytopenisissa eldi-
missd, niillad esiintyy bakteeri-infektioita vastustavaa ja
tulehdusvasteita heikentdavda aktiivisuutta. Kuten esi-
merkissda XX on osoitettu,

Sytopeniat
Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet ja koostumukset ovat

kdyttdkelpoisia hoidettaessa sytopenioita, sellaisena kuin
namd on lueteltu ja tarkasteltu alla:

A. Neutropenia

Syévastd tai sybpdkemoterapiasta johtuva neutropenia; vi-
ruksia vastaan suunnatusta kemoterapiasta johtuva neutro-
penia; ionisoivalle séteilylle altistumisesta (vahingossa
tapahtunut tai terapeuttinen altistuminen) johtuva neutro-
penia; immunosupressiivisesta kemoterapiasta (esimerkiksi
autoimmuunisairauksien, kuten reumaattisen niveltulehduksen,

hoito sytotoksisilla 1l&ddkeaineilla) johtuva neutropenia;

palovammapotilailla esiintyvd neutropenia (neutropeniaa
esiintyy yleisesti vakavia palovammoja saaneilla
potilailla); virusinfektioista johtuva neutropenia (esi-

merkiksi pansytopenia, jota esiintyy usein AIDS-potilalla ja
jota hoito myelosupressiivilla lddkeaineilla, kuten AZT:1lla,
pahentaa) ; aplastista anemiaa tai myeolodysplastista
oireyhtymda seuraava neutropenia; myrkytyksestd johtuva
neutropenia (esimerkiksi bentseenimyrkytys; myds useilla
reseptilddkkeind toimitettavilla farmaseuttisilla aineilla
on lueteltu sivuvaikutuksena agranulosytoosia) ;

idiopaattinen neutropenia; krooninen neutropenia; karvasolu-
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leukemioista tai muista lymfosyyttisistd leukemioista
johtuva neutropenia; mistd tahansa muusta syystd perdisin
oleva neutropenia; muilla eldinlajeilla kuin ihmisilla
esiintyvd neutropenia (eldinlddketieteen piiriin kuuluvat

sairaudet) .

B. Trombosytopenia
Sybpdkemoterapiasta johtuvat pienet trombosyyttien (veri-

hiutaleiden) mdarat; viruksia vastaan suunnatusta kemotera-
piasta johtuva trombosytopenia; ionisoivalle sateilylle
altistumisesta (vahingossa tapahtunut tai terapeuttinen
altistuminen) Jjohtuva trombosytopenia; immunosupressiivi-
sesta kemoterapiasta (esimerkiksi autoimmuunisairauksien,
kuten reumaattisen niveltulehduksen hoito sytotoksisilla
lddkeaineilla) johtuvat trombosyyttien pienet lukumddrat;
virusinfektioista (esimerkiksi pansytopenia, jota esiintyy
usein AIDS-potilalla ja jota hoito myelosupressiivilla
lddkeaineilla, kuten AZT:1la, pahentaa) johtuva trombosyto-
penia; aplastista anemiaa, myeolodysplastista oireyhtymaa
tai hypoplastisia luuydinoireyhtymid seuraava trombosytope-
nia; mistd tahansa muusta syystd aiheutuva trombosytopenia.

C. Lvmfosvtopenia

Sydpdkemoterapiasta johtuvat pienet 1lymfosyyttien madrat;
viruksia vastaan suunnatusta kemoterapiasta johtuva lymfo-
sytopenia; ionisoivalle sdteilylle altistumisesta (vahin-
gossa tapahtunut tai terapeuttinen altistuminen) johtuva
lymfosytopenia; immunosupressiivisesta kemoterapiasta (esi-
merkiksi autoimmuunisairauksien, kuten reumaattisen nivel-
tulehduksen, hoito sytotoksisilla lddkeaineilla) johtuvat
pienet lymfosyyttien lukumddrit; virusinfektioista, kuten
AIDS:sta, johtuva 1lymfosytopenia; mistd tahansa muusta
syysta aiheutuva lymfosytopenia.

D. Anemia
Munuaisdialyysistd johtuvat pienet erytrosyyttien luku-
madrdt, munuaisvauriosta Jjohtuvat pienet erytrosyyttien
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lukumddrat; aplastinen anemia; virusinfektioista tai myelo-
supressiivisista kemoterapeuttisista aineista johtuva ane-
mia; infektion tai sairauden (esimerkiksi malarian) aiheut-
tama anemia; verenvuodosta johtuva anemia; mistd tahansa
muusta syystd johtuva anemia.

Sateilylle altistumiseen liittyvien komplikaatioiden hoito
Kolme tapausta, joissa tdmdn keksinndn mukaiset aktiiviset

yhdisteet voivat olla kliinisesti kdyttdkelpoisia sdteily-
vaurion hoitamisessa, ovat 1) vahingossa, kuten ydin-
onnettomuudessa, tapahtunut altistuminen ionisoivalle sa-
teilylle; 2) radiografian aikana tapahtuva diagnostinen
altistuminen siteilylle; ja 3) terapeuttinen altistuminen

sdteilylle, kuten sydvan sddehoidossa.

Yhdessd sovellutusmuodossa annetaan ensimmdisessa tapauk-
sessa aktiivisia yhdisteitda formulaatiossa, Jjoka soveltuu
injektoitavaksi parenteraalisesti, minkd jalkeen annostelua
jatketaan oraalisesti tai parenteraalisesti kerran tai
useita kertoja paivassd annoksina, jotka ovat riittavan
suuruisia voimistamaan hematopoieesia, esimerkiksi 0,01 -
3 grammaa paividssd sen mukaan, mitd vaikutuksia talld saa-
daan aikaan.

Toisessa tapauksessa, jossa on kysymys altistumisesta ront-
gensateilylle diagnostisen radiografian aikana, annetaan
yhdessd sovellutusmuodossa aktiivisia yhdisteita oraalisesti
ennen altistumista ja altistumisen jalkeen.

Kolmannessa tapauksessa ovat aktiiviset yhdisteet sadehoidon
aikana erityisen kéyttdkelpoisia luuytimen toiminnan
palauttamisessa sen jdlkeen, kun tdmd on sdteilytyksen
aikana heikentynyt haitallisesti, miltd ei kuitenkaan voida
valttya.

Tamdn keksinndn mukaisia yhdisteitd annetaan ennen satei-

lylle altistumista, tdmdn aikana ja/tai tdmdn jdlkeen.
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Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia
estdmddn tai lievittdmddn ionisoivan sdteilyn vaikutuksia
niissa tapauksissa, joissa niitd annetaan muiden sdateilyltd
suojaavien yhdisteiden, kuten WR-2721:n, NAC:n, DDC:n,
kysteamiinin, 2-merkaptoetanolin, merkaptoetyyliamiinin,
ditiotreitolin, glutationin, 2-merkaptoetaanisulfonihapon,
WR-1065:n, nikotiiniamidin, 5-hydroksitryptamiinin, 2-beeta-
aminocetyyli-isotiouronium-Br-Hbr:n, glukaanien, GLP/BO4:n,
GLP/BOS:n, OK-432:n, Biostim’in, PSK:n, Lentinaanin,

Schizophyllaanin, Rhodexmaanin, Levaanin, Mannozymin,
MVE-3:n, MNR:n, MMZ:n, IL-1:n, IL-2:n, TNF:n, kateen-
korvatekijan, TF-5:n, glutationiperoksidaasin, super-

oksididismutaasin, katalaasin, glutationireduktaasin, gluta-
tionitransferaasin, seleenin, CdCl,:n, MnCl,:n, Zn-asetaatin,
A-vitamiinin, beetakaroteenin, prostaglandiinien,
tokoferolin ja metyleenisinen ja PABA:n kanssa. Kun ndita
suojaavia yhdisteitd annetaan tamdn keksinndén mukaisten
yhdisteiden ohella, saadaan aikaan suoja, joka on voimak-
kaampi kuin siind tapauksessa, ettd nditd yhdisteitd tai
muita sdteilyltd suojaavia aineita annettaisiin yksindan.

Sybpdkemoterapiaan liittyvien komplikaatioiden hoito

Tavallisilla antineoplastisilla kemoterapeuttisilla aineilla
(esimerkiksi 5-fluoriurasiililla, fluorideoksiuridiinilla,
vinca-alkaloideilla, syklofosfamidilla ja muilla alky-
loivilla aineilla, kuten busulfaanilla, heksaleenilla tai
melfalaanilla, daunorubisiinilla, doksorubisiinilla, meto-
treksaatilla, sytosiiniarabinosidilla, é-merkaptopuriinilla,
6-metyylimerkaptopuriiniribosidilla, tioguanosiinilla,
podofyllotoksiineilla, sisplatiinilla, naiden solujen luku-
madrid vahentdvien aineiden yhdistelmilld tai solujen
lukumddrid vahentdvilld aineilla ynnd modulaattoreilla,
kuten leukovoriinilla, PALA:1la tai WR-2721:114) hoidettujen
potilaiden valkosolujen lukumddrat ja erityisesti neutro-
fiilien lukumddrdt pienentyvat usein voimakkaasti. Kun tamdn
keksinndn mukaista yhdistetta, kuten palmitoyyli-
deoksiguanosiinia (tai deoksiguanosiinin muita asyyli-
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johdannaisia) annetaan tehokas annos (esimerkiksi 0,01 -
3,0 grammaa) useiden pdivien ajan pdivittdin oraalisesti
(tai injektoimalla parenteraalisesti), niin tdmd vahentda
neutrofiilien lukumddrdn laskua, joka muussa tapauksessa
tapahtuisi useita pdivid kemoterapian aloittamisen jdlkeen,
tai se estda tdllaisen neutrofiilien lukumddran laskun
kokonaan. Kun kemoterapeuttisia aineita saavia potilaita
hoidetaan asyloidulla deoksiguanosiinilla, niin tama myds
l1isdd valkosolujen, mukaan lukien neutrofiilien ja lymfo-
syyttien, kokonaislukumddrad voimakkaasti seuraavina paivina
verrattuna potilaisiin, joiden hoitoon sisdltyy ainoastaan
kemoterapeuttista ainetta. Tama pienentda infektion
todenndkdisyyttd hoidon kuluessa ja tekee mahdolliseksi sen,
ettd potilaille voidaan antaa suurempia kemoterapeuttisten
aineiden mddrid ja/tai sen, ettd annosten antamista voidaan
jouduttaa verrattuna verrokkeihin, joita ei ole hoidettu
deoksiguanosiinijohdannaisella(silla).

Tamdn keksinndn mukaisia yhdisteitd annetaan ennen antineo-
plastisten aineiden antamista, tamdn aikana ja/tai tamdn

jalkeen.

Viruksia vastaan suunnattuun kemoterapiaan liittyvien komp-

likaatioiden hoito

AIDS:n tai AIDS:dan liittyvadn kompleksin saaneiden potilai-
den hoitoon atsidotymiinilld (AZT) tai muilla antiviraali-
silla aineilla, liittyy komplikaationa anemia, neutropenia
ja trombosytopenia. Kun tamdn keksinndn mukaisen yhdisteen,
kuten palmitoyyliguanosiinin (tai jonkin muun guanosiinin
asyloidun muodon), sopivia annoksia annetaan useiden pdivien
ajan (tai viruksia vastaan suunnatun hoitotavan mukaan koko
taman hoidon ajan) vdhentyvat AZT:n ja/tai ddC:n aikaansaama
neutropenia, anemia, trombosytopenia ja muut sivuvaikutukset
voimakkaasti. Tamd vdhentdd septisten komplikaatioiden
todenndkodisyyttd ja tekee mahdolliseksi antaa potilaille

suurempia antiviraalisten yhdisteiden mddrid lyhyemmdn ajan
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kuluessa verrattuna potilaisiin, joille ei anneta lisdksi

tdmdn keksinndn mukaista yhdistetta.

Tadmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd annetaan ennen anti-
viraalisten aineiden antamista, tdmdn aikana ja/tai tamdn

jalkeen.

Myrkytykseen ja useiden eri ladkeaineiden sivuvaikutuksiin
liittyvien komplikaatioiden hoito

Bentseenimyrkytys tai sivuvaikutukset, joita esiintyy useil-
la erilaisilla aineilla, joita ovat useat reseptilddkkeet,

kuten kilpirauhasen toimintaa hillitsevat ladkkeet,
sulfonamidi, fenyylitiatsiini, fenyylibutatsonit ja amino-
pyriinit, Jjohtavat agranulosytoosiin/neutropeniaan. Syto-
peniaa aiheuttaa myds bentseenimyrkytys ja sinappikaasu ja
nditd muistuttavat alkyloivat aineet. Kun tédman keksinndn
mukaisia yhdisteitd annetaan tdllaisen myrkytyksen uhreille
tai potilaille, joille tdllaisia lddkeaineita annetaan, niin
tadmd edistdd toipumista sen perusteella, ettd yhdisteet
stimuloivat verisolujen, kuten neutrofiilien, muodostumista.

Useisiin eri sairauksiin liittyvien sytopenioiden hoito
Useisiin sairauksiin 1liittyy useita erilaisia sytopenia-
muotoja. Esimerkiksi karvasoluleukemiaan liittyy neutro-
penia. Trombosytopeninen purppura Jja aplastinen anemia
liittyvat verihiutaleiden pitoisuuksien vahenemiseen. Taman
keksinndn mukaisten yhdisteiden antaminen 1lisda neutro-
fiilien, lymfosyyttien ja verihiutaleiden pitoisuuksia
potilaassa, joissa nditd sairauksia esiintyy.

HIV-infektioon liittyvien komplikaatioiden hoito
HIV-infektion saaneilla potilailla, erityisesti AIDS:n

saaneilla potilailla, esiintyy useita erilaisia oireita ja
sairauksia, jotka Jjohtuvat immuunijdrjestelmdn vakavasti
heikentyneestd toimintakyvystd 3ja joissakin tapauksissa
pahentuvat tamdn vaikutuksesta. Monille ndaille potilaille
annetaan viruksia vastaan suunnattuja kemoterapeuttisia
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aineita, kuten AZT:td, jolla on myds ruumiin immuuni-
jédrjestelmddn kohdistuvia haitallisja wvaikutuksia ja joka
alentaa vastustuskykyd kaikenlaisia infektioita vastaan.
Tamdn keksinndn mukaisten yhdisteiden antaminen - oraali-
sesti, injektoimalla suonensisdisesti tai parenteraalisesti
- kohottaa virusinfektioista johtuvia matalia verisolujen
lukumddrida ja ehkdisee AIDS-potilailla havaittua pansyto-
peniaa. Tallainen hoito kohottaa neutrofiilien, lymfosyyt-
tien ja trombosyyttien pitoisuuksia ja edistdd tamdn vaiku-
tuksesta immunokompetenssin palautumista ennalleen. Koska
suurentunut herkkyys infektioiden saamiseen on annosta ja
mddraa rajoittava tekija AIDS-potilaiden kemoterapeuttisessa
hoidossa, niin ndiden potilaiden hoito ndilld yhdisteilla
vdhentdd kemoterapeuttisia sivuvaikutuksia (ja parantaa
siten elamdnlaatua) ja antaa mahdollisuuden kdyttad voimak-
kaammin vaikuttavaa kemoterapeuttista hoito-ohjelmaa.

Tulehduksellisilla sytokiineilla on HIV-infektion saaneilla
potilailla myds osuutta AIDS:dan liittyvdssa patologiassa.
Kasvainkuoliotekijd (TNF), Jjoka on tulehduksellinen syto-
kiini, stimuloi viruksen replikaatiota. Kuten esimerkissa 75
on osoitettu, heikentdvidt tamdn keksinndén yhdisteet TNF:n
muodostumista, joka tapahtuu vasteena tulehduksellisille
drsykkeille. AIDS:dan liittyviin komplikaatioihin
osallistuvat 1lisdksi muut tulehdukselliset sytokiinit,
esimerkiksi interferoni-gamma. Interferoni-gamma myota-
vaikuttaa kakeksiaan ja neurologisiin ongelmiin AIDS-poti-
laissa [Brown, et al., Adv. Exp. Med. Biol 294 (1991) 425 -
35]. Taman keksinndn mukaiset yhdisteet heikentavat myds
interferoni-gamman muodostumista (ks. esimerkki 75).

Apoptoosin sdately
Ohjelmoitu solujen kuolema (apoptoosi) 1liittyy wuseisiin

hematopoieesin, lymfopoieesin ja lymfosyyttien antigeeni-
spesifiseen valikoitumiseen osallistuviin moniin patologi-
siin ja fysiologisiin ndkoékohtiin. Ladkeaineet, kuten Kkor-
tikosteroidit tai sytotoksiset sydpdkemoterapeuttiset aineet
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indusoivat apoptoosia. Solujen kuolema ionisoivalle
sdteilylle altistumisen jalkeen johtuu osaksi apoptoosista.
AIDS:n patogeneesi sisdltdd lymfosyyttien laajamittaisen
apoptoosin. Tamdn keksinndén mukaiset yhdisteet, edullisesti
deoksiguanosiinin pitkdketjuiset rasvahappoasyylijohdan-
naiset, kuten 3',5'-di-O-palmitoyylideocksiguanosiini tai
N?,3',5'-tripalmitoyylideoksiguanosiini, s&iteleviat veri-
solujen apoptoosia. Se, ettd apoptoosia kyetddn sdidtelemidn,
tekee mahdolliseksi modifioida terapeuttisesti verisolujen
(mukaan lukien leukosyyttien ja verihiutaleiden)
muodostumista ja elossa pysymistd, immuunijdrjestelmdn sekd
muiden solujen ja elinjarjestelmien toimintaa ja aktiivi-

suutta.

Sydpadn liittyvien komplikaatioiden hoito

Useisiin sydpdtyyppeihin liittyy hematologisia sytopenioita,
joilla ei ole riippuvuutta solujen maadrdad pienentdvan
kemoterapian aikaansaamista sytopenioista. Karvasoluleuke-
miaan liittyy wusein neutropeniaa. Neoplastisten solujen
tunkeutuminen luuytimeen haittaa usein hematopoieesia. Taman
keksinndén mukaisten yhdisteiden antaminen kohottaa
neutrofiilien ja muiden solutyyppien pitoisuuksia potilais-
sa, Jjoissa naitd sairauksia esiintyy. Joillekin granulo-
syyttisten leukemioiden tyypeille on luonteenomaista epé-
kypsien erilaistumattomien granulosyyttien esiasteiden
liikatuotanto. Kuten alla esimerkeissd 41 - 65 on osoitettu,
saavat tamdn keksinndén mukaiset yhdisteet aikaan neutro-
fiilien esimuotojen terminaalisen erilaistumisen
voimistumisen, mikd viittaa siihen, ettd ne ovat kayttd-
kelpoisia leukemioiden, kuten granulosyyttisen leukemian,

hoidossa.

Yleinen sydvan komplikaatio on kakeksia, jolle on luonteen-
omaista painon aleneminen ja kyvyttdmyys ravinteiden
hyvéksikdyttddn. Kakeksiaan liittyy yleisesti tulehdussyto-
kiinien, kuten TNF:n ja interferoni-gamman, pitoisuuksien
kohoamista [Brown, et al., Adv. Exp. Med. Biol. 294 (1991)
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425 - 35]. Kuten esimerkissd 75 on osoitettu, heikentdvat
tamidn keksinndn mukaiset yhdisteet ndiden tulehdussyto-
kiinien muodostumista. Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet
ovat kdyttdkelpoisia ndihin sytokiineihin liittyvdn kakek-
sian sekd sydvdn muiden komplikaatioiden hoitoon.

Taman keksinndn mukaisten yhdisteiden kayttd luuydin-

siirrossa

Luuytimen siirtoa kdytetddn niiden potilaiden hoitamiseen,
joilla esiintyy vahingossa tapahtuneen sdteilyaltistuksen
tai terapeuttisen sdteilyaltistuksen ~ja solujen mdarid
pienentavan kemoterapian (antiviraalisen kemoterapian ja/tai
antineoplastisen kemoterapian) vaikutuksia. Tamdn keksinndn
mukaisia yhdisteitd kaytetddn useilla erilaisilla tavoilla
apuna luuytimen siirrossa. Ndiden yhdisteiden antaminen
luuydinsiirteen luovuttajille kohottaa useiden erilaisten
verisolutyyppien, kuten neutrofiilien, lymfosyyttien,
megakaryosyyttien ja trombosyyttien (verihiutaleiden),
pitoisuuksia periferaalisessa veressd ja erityisesti ndiden
esiasteiden pitoisuuksia itse luuytimessd. Kun naita
yhdisteitd annetaan luuytimen vastaanottajille sen jdlkeen
kun siirto on tehty, ennen tdtd tai sen aikana, niin tdmd
kiihdyttaa hematopoieesin palautumista. Viljeltyjen
luuydinsolujen inkubointi tdman keksinndn mukaisten
yhdisteiden kanssa ennen transplantaatiota parantaa lisdksi
siirteen laatua.

Yhdisteiden kdyttd autologiseen verensiirtoon
Autologisella verensiirrolla eli potilaan oman veren tar-

koituksellisella varastoinnilla mydhempdd verensiirtoa
varten, esimerkiksi ennen valikoivaa leikkausta tai wvaro-
toimenpiteend verensiirtoa vaativien odottamattomien tilan-
teiden varalta, on merkitystd sind suhteessa, ettd muilta
luovuttajilta saatava veri olisi mahdollisesti wvirusten,
kuten HIV:n tai hepatiittivirusten, kontaminoimaa. Tamdn
keksinndn mukaiset yhdisteet soveltuvat kdytettdvaksi ve-
risolujen lukumddrien palauttamisessa ennalleen silloin, kun
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nditd annetaan sen jalkeen kun potilaalta on otettu omaa
verta varastointia varten. Vaihtoehtoisesti nditd yhdisteita
voidaan antaa solujen lukumddrien kohottamiseksi ennen veren
talteenottamista. Kuten esimerkissd 76 on osoitettu,
mobilisoivat tdman keksinndn mukaiset yhdisteet luuytimesta
perdisin olevia hematopoieettisia kantasoluja
periferaaliseen verenkiertoon. Tamd edistdd sitd, ettd saa-
daan talteen riittdvad mddrd hematopoieettisia esiastesoluja
periferaalisesta veresta, milla valtytddan kivuliaalta ja
epamukavalta kantasolujen imulta potilaan luuytimestd.

Tamdn keksinndén mukaisten yhdisteiden profylaktinen kayttd
On olemassa wuseita kliinisid ja eldinladketieteellisid

tapauksia, joissa on haluttua tehostaa tai modifioida muulla
tavoin hematopoieettisen jarjestelmdn eri puolia useiden eri
odottamattomien tilanteiden wvaralta.

On esimerkiksi olemassa useita tapauksia, joissa on hyoddyl-
lista parantaa vastustuskykyda infektioita kohtaan esi-
merkiksi tulevien leikkausten wvaralta tai siltd wvaralta,
ettd potilas saattaisi saada virus- tai bakteeri-infektioi-
ta. Tamdn keksinndén mukaisten yhdisteiden antaminen eldi-
melle, jonka solujen lukumddrdt ovat normaaleja, lisda
leukosyyttien lukumddrid ja parantaa isdnndn vastustuskykyd

infektiota wvastaan.

On olemassa tapauksia, joissa on kdayttdkelpoista parantaa
eldimen veren hyytymispotentiaalia, esimerkiksi ennen leik-
kausta. Tamdn keksinndn mukaisten yhdisteiden antaminen
ennen leikkausta kohottaa trombosyyttien lukumdidrid ja taman
avulla parantaa veren hyytymispotentiaalia.

Tapauksissa, joissa odotetaan luuytimen ja/tai hemato-
poieettisen jarjestelmdn vaurioitumista, kuten annettaessa
kemoterapiaa sy6pdd tai viruksia vastaan tai kdytettdessa
sadehoitoa, on edullista parantaa tai tehostaa hemato-
poieettista toimintaa. Kun eldintd, jota on middrd hoitaa
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tdlld tavoin, kdsitelldan etukdteen taman keksinndn mukai-
silla yhdisteilld, niin tamd kiihdyttdd valkosolujen ja
verihiutaleiden muodostumista ja/tai vahentdd verisolujen
esiasteisiin kohdistuvia vaurioita. N&md yhdisteet modi-
fioivat hematopoieettista jadrjestelmdd positiivisella ta-

valla ennakolta ehkdisevasti.

Naiden yhdisteiden antaminen luuytimen luovuttajille ennen
luovutusta kohottaa useiden eri verisolutyyppien, kuten
neutrofiilien, lymfosyyttien, megakaryosyyttien ja trombo-
syyttien (verihiutaleiden), pitoisuuksia periferaalisessa
veressa ja tamda kohottaa hematopoieettisten kantasolujen

maarid itse luuytimessa.

Infektion hoito tai ehkdiseminen

Kuten esimerkissd 73 on osoitettu, tdmdn keksinndn mukaiset
yhdisteet parantavat voimakkaasti eloonjddmistd vakavissa
suolistobakteerien aikaansaamissa polymikrobi-infektioissa.
Tassa infektiomallissa esiintyy sekd gramnegatiivisia ettd
grampositiivisia bakteereita. Tadmdn keksinndn mukaiset
yhdisteet ovat kayttodkelpoisia bakteeri-infektion vastusta-
misessa usein eri tavoin. Profylaktista hoitoa kaytetddn
ennen leikkausta, johon sisdltyy suuria riskejd, tai poti-
lailla, jotka ovat vaarassa saada infektioita siitd syystéd,
ettd he joutuvat alttiiksi patogeeneille tai ettd heidadn
immuunijarjestelmdnsd toiminta on heikentynyt. Tamd hoito
estdd infektion (heikentdd bakteerien lisddntymistd, minkd
vaikutuksesta infektion eteneminen ei pddse kehittymaan
sairauden asteelle). Taman keksinndén mukaiset yhdisteet ovat
myds kayttdkelpoisia annettavaksi potilaille, jotka ovat jo
saaneet tdyteen mittaan puhjenneita infektioita ja naita
kdytetddn mahdollisesti antibioottisten l&dkeaineiden, kuten
penisilliinin, erytromysiinin, kefalosporiinien,
gentamysiinin tai metronidatsolin, yhteydessa. Taman
keksinndn mukaiset yhdisteet tehostavat elimistdn omia
endogeenisia mekanismeja bakteerien poistamiseksi
elimistdéstd ja ne myds heikentdvat bakteereista perdisin
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olevia tulehduskomponentteja vastaan suunnattuja haitallisia
vasteita (ks. esimerkki 74). Tamadn keksinndn mukaiset
yhdisteet ovat my6s kayttdkelpoisia sieni-infektion hoita-

miseen tai sen ehkdisemiseen.

Katsomatta siihen, onko infektion hoitaminen ennakolta
ehkdisevdd vaili suoritetaanko tamd potilaan jo valmiiksi
saaman infektion jdlkeen, annetaan tdmdn keksinndn mukaisten
yvyhdisteiden tehokkaita annoksia infektion hoitamiseksi
oraalisesti tal parenteraalisesti sopivissa formulaatioissa.
Annokset, jotka ovat yhdestd milligrammasta korkeintaan
yhteen grammaan, valitaan halutun terapeuttisen vaikutuksen
mukaan. Annoksia annetaan sairauden vakavuuden ja potilaan
hoitovasteen mukaan yhdesta kerrasta viikossa useisiin

kertoihin paivassa.

Tulehdustautien hoito taj lievittaminen

Tamdn keksinndén mukaisilla yhdisteilld on myds terapeuttista
aktiivisuutta tulehdustaudissa. Kuten esimerkissd 74 on
osoitettu, on tamdn keksinndén mukaisia yhdisteitd kdyttden
eldinten mahdollista jddda eloon letaalien bakteeri-endo-
toksiinimddrien antamisen jalkeen. Endotoksiini, joka on
bakteerien soluseindmien lipopolysakkaridikomponentti, on
voimakas tulehdusdrsyke, joka saa aikaan tulehduksellisten
sytokiinien ja muiden tulehdusvadlittdjdaineiden erittymisen.
Endotoksiinin tulehduksellinen aktiivisuus johtuu ndistd
tulehdusvalittdjdaineista, joita ovat kasvainkuoliotekija
(TNF), interleukiini-1, interleukiini-é, gamma-interferoni,
leukotrieenit ja muut aineet. Namd makrofageista,
lymfosyyteista ja muista solutyypeista vapautuvat
tulehdusvalittdjdaineet osallistuvat myds wuseiden eri
tulehdussairaustilojen patogeneesiin vieldpd silloinkin, kun
endotoksiini ei sisdlly t&hdn tapahtumaan primaarisena
drsykkeend.

Taman keksinndn mukaiset yhdisteet moduloivat sytokiinien
vapautumista, mikd tapahtuu vasteena tulehduksellisiin
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arsykkeisiin, joita ovat endotoksiini, mutta Jjotka eivat
rajoitu tdhdn. Muita tulehduksellisia arsykkeitd ovat bak-
teerien, sienten tai virusten komponentit. Kuten esimerkissa
75 on osoitettu, pienentavat tamdn keksinndn mukaiset
yhdisteet seerumin sytokiinipitoisuuksia, jotka ovat muo-
dostuneet vasteena endotoksiinikasittelylle. Tamd anti-
inflammatorinen aktiivisuus ja huomattava eloonjaamisen
tehostuminen letaalin endotoksiiniannoksen jalkeen tapahtu-
vat yhtdaikaisesti (ks. esimerkki 74).

Tamdn keksinndn mukaiset vyhdisteet ovat kdayttdkelpoisia
sairaustiloissa, joissa joko endotoksiini tai tulehduksel-
liset sytokiinit myd6tdvaikuttavat patogeneesiin. Naita
sairaustiloja ovat autoimmuunisairaudet, infektiota seuraava
tulehdus tai idiopaattiset tulehdustilat. Autoimmuuni-
sairauksia, Jjoissa esiintyy tamdn keksinndn mukaisten
yhdisteiden sytokiineja, ovat, mainittuihin kuitenkin
rajoittumatta, psoriaasi, multippeliskleroosi, reumaattinen
niveltulehdus, autoimmuunihepatiitti ja 1lupus. Tulehdus-
tiloja, Jjoihin tdallaiset sytokiinit osallistuvat, ovat,
mainittuihin kuitenkaan rajoittumatta, virus-, bakteeri- tai
sieni-infektioon vasteeksi syntynyt tulehdus, mukaan lukien
systeeminen tulehdusoireyhtyma (verenmyrkytys) , sekd
kudoksen paikallinen tulehtuminen etta vaurioituminen sai-
rauksissa, kuten virushepatiitti, AIDS (esimerkiksi kakeksia
ja neuropatia) ja poliomyeliitti. Samalla tavoin katsotaan
tulehduksellisten sytokiinien aiheuttavan sydpdpotilailla
esiintyvaa kakeksiaa seka allogeenisen elimen  tai

kudossiirteiden hyljintaa.

Tulehduksellisten ihosairauksien hoitoon formuloidaan tdman
keksinndn mukaisia yhdisteitd annettavaksi paikallisesti ja
niitd levitetddn yhdestd kerrasta viikossa useisiin kertoi-
hin pdivdssd. Paikallisformulaatioissa kdytettdvat konsent-
raatiot ovat alueella 0,01 - 50 mg/ml.
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Systeemisen tulehdussairauden hoitoon annetaan tamdn kek-
sinndn mukaisten yhdisteiden tehokkaita annoksia oraalisesti
tal parenteraalisesti sopivissa formulaatioissa. Annokset,
jotka ovat vyhdesta milligrammasta korkeintaan yhteen
grammaan, valitaan halutun terapeuttisen vaikutuksen mukaan.
Annoksia annetaan sairauden vakavuuden mukaan yhdesta
kerrasta viikossa useisiin kertoihin pdivassa. Samanlaiset
annokset ja hoito-ohjelmat ovat sopivia infektiosairauden

hoitoon.

D. Tdaman keksinndn mukaista yhdisteiden ja koostumusten
antaminen

Tamdan keksinndén mukaisia yhdisteita ja koostumuksia annetaan
oraalisesti, injektoimalla parenteraalisesti, suonen-
sisdisesti, antamalla paikallisesti tai kdyttamalla jotakin
muuta keinoa kysymyksessd olevan hoidettavan sairauden

mukaisesti.

Taman keksinndn mukaisia yhdisteitd ja koostumuksia annetaan
jatkuvasti tal tietyin aikavdlein. Taman keksinndén mukaisia
yhdisteitd Jja koostumuksia annetaan ennen sellaista
tapahtumaa (esimerkiksi sdteilytystda tai altistamista
solujen mddrid pienentdville kemoterapeuttisille aineille),
joka vaurioittaa hematopoieettista jarjestelmad, tdllaisen
aikana tai tamdn jdlkeen. Siind tapauksessa, etta hoito
annetaan kyseessd olevan tapahtuman jdlkeen, annetaan taman
keksinndn mukaisia yhdisteitd tai koostumuksia ennen kuin
verisolujen tai luuydinsolujen madrat ovat pienentyneet

pienimmilleen ja/tai niitd annetaan tamdn jdlkeen.

Tamdn keksinndn mukaisia yhdisteitd formuloidaan biologi-
sesti hajoaviin, biologisesti erodoituviin tai muihin ladke-
ainetta hitaasti vapauttaviin matrikseihin 1l&adkeaineen
vapauttamiseksi pitkdn ajan kuluessa sen jalkeen kun niité
on annettu oraalisesti tai niitd annetaan ihonalaisen siir-
teen muodossa. Siind tapauksessa, ettd nditd yhdisteita
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annetaan injektoimalla suonensisdisesti tai 1lihaksen-

sisdaisesti, ne formuloidaan mahdollisesti liposomeihin.

Farmakologisesti aktiiviset yhdisteet yhdistetddn mahdolli-
sesti sopiviin farmaseuttisesti hyvaksyttdviin kantaja-
aineisiin, jotka sisdltavat aktiivisten yhdisteiden kasit-
telyd tehostavia lisdaineita ja apuaineita. Naitd annetaan
tabletteina, drageina, kapseleina ja perdpuikkoina. Koostu-
muksia annetaan esimerkiksi oraalisesti, perdsuolen kautta,
emattimen kautta tai niiden annetaan vapautua poskiontelosta
ja niita voidaan antaa liuoksen muodossa injektoimalla,
antamalla oraalisesti tai antamalla paikallisesti. Koostu-
mukset voivat sisdltda noin 0,1 - 99 %, edullisesti noin
50 - 90 %, aktiivista(ia) yhdistetta (eita) lisdainee-

seen(eisiin) yhdistettyna.

Kun aktiivisia yhdisteitd on tarkoitus antaa parenteraali-
sesti injektoimalla tai infusoimalla suonensisdisesti, ndma
suspendoidaan tai liuotetaan vesipitoiseen mediumiin, kuten
steriiliin veteen  tai fysiologiseen suolaliuokseen.
Injektioliuockset tail -suspensiot sisdltdvat mahdollisesti
pinta-aktiivista ainetta, kuten polyoksietyleenisorbitaani-
estereitd, sorbitaaniestereitd, polyoksietyleenieettereitd,
tai fosfolipidejd tai solubilisointiaineita, kuten pro-
pyleeniglykolia tai etanolia. Yksi sopiva formulaatio wval-
mistetaan liuottamalla tamdn keksinndn mukaista yhdistetta
etanoliin ja 1lisdamdlld se tamdn jalkeen fysiologiseen
suolaliuckseen kidsittelemdlld sitd samalla ultraddnelld tai
sekoittamalla voimakkaasti siten, ettd lopullinen etanoli-
konsentraatio on alueella noin 0,5 - 20 %. Koostumukseen
lisdtdan mahdollisesti pinta-aktiivista ainetta, kuten Tween
80:td tail fosfatidyylikoliinia. Tamdn keksinndn mukaisia
yhdisteitd suspendoidaan tai liuotetaan mahdollisesti
rasvapitoisiin injektioemulsioihin parenteraalisesti annet-
tavaksi. Tdman keksinndn mukaisia yhdisteitd formuloidaan
mahdollisesti myds fosfolipidikomplekseihin. Liuos tai
suspensio sisdltda tyypillisesti 0,01 - 5 % aktiivisia yh-
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disteitd. Aktiivisia yhdisteitd 1liuotetaan mahdollisesti
farmaseuttista laatuluokkaa olevaan kasvidljyyn lihaksen-
sisdistd injektiota varten. Tallaiset preparaatit sisdltavat
noin 1 - 50 % aktiivista yhdistettd(eitd) O46ljyyn val-
mistettuna.

Sopivia lisdaineita ovat tdyteaineet, kuten sokerit, esi-
merkiksi laktoosi, sakkaroosi, mannitoli tai sorbitoli,
selluloosapreparaatit ja/tai kalsiumfosfaatit, esimerkiksi
trikalsiumfosfaatti tai kalsiumvetyfosfaatti, sekd side-
aineet, kuten tdrkkelystahna, johon kdytetddn esimerkiksi
maissitdrkkelystd, vehnatdrkkelystd, riisitdarkkelystd tai
perunatdarkkelystd, gelatiini, tragantti, metyyliselluloosa,
hydroksipropyylimetyyliselluloosa, natriumkarboksimetyyli-
selluloosa ja/tai polyvinyylipyrrolidoni.

Apuaineita ovat juoksevuutta parantavat aineet ja voitelu-
aineet, kuten esimerkiksi silika, talkki, steariinihappo tai
tdmdn suolat, kuten magnesiumstearaatti @ tai kalsium-
stearaatti, ja/tai polyetyleeniglykoli. Drageiden ytimid
muodostetaan kayttdmdlld sopivia pddllysteitd, jotka halut-
taessa kestdvit mahanestettd. Tédhdn tarkoitukseen kdytetddn
vdkevid sokeriliuoksia, jotka mahdollisesti sisdltavat
arabikumia, talkkia, polyvinyylipyrrolidonia, polyetyleeni-
glykolia ja/tai titaanidioksidia, lakkaliuoksia ja sopivia
orgaanisia liuottimia tai 1liuotinseoksia. Mahanesteita
kestavien pddllysteiden valmistamiseksi kdytetdan liuoksia,
jotka sisdltdvat sopivia selluloosapreparaatteja, kuten
asetyyliselluloosaftalaattia tai hydroksipropyylimetyyli-
selluloosaftalaattia. Tablettien tai drageiden padllyksiin
lisdtaan mahdollisesti vAriaineita tai pigmenttejd esi-
merkiksi tunnistamista varten tai yhdisteen eri mdarien
karakterisoimiseksi.

Taman keksinndn mukaisia farmaseuttisia preparaatteja val-
mistetaan sindnsd tunnetulla tavalla esimerkiksi kdyttdmdlla

tavanomaisia sekoitus-, rakeistus-, drageiden valmistus-,
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liuotus- tai 1lyofilisointimenetelmid. Oraalista kayttda
varten tarkoitettuja farmaseuttisia valmisteita saadaan
yhdistamdlld aktiivinen(iset) yhdiste(et) kiinteisiin 1lisa-
aineisiin, mahdollisesti jauhattamalla aikaansaatava seos ja
muokkaamalla seos sopivien lisdaineiden lisdyksen jdlkeen
rakeiksi, silloin kun tdma on haluttua tai tarpeellista

tablettien tai drageiden ydinten aikaansaamiseksi.

Muita farmaseuttisia valmisteita, jotka ovat kayttdkelpoisia
annosteluun suun kautta, ovat yhteentydntamdlld suljettavat
gelatiinista valmistetut kapselit sekd pehmeind suljettavat
gelatiinista valmistetut kapselit ja pehmitinaineet, kuten
glyseroli tail sorbitoli. Yhteentydntamdalld suljettavat
kapselit sisdltdvat aktiivista(ia) yhdistettd(eitd) rakeiden
muodossa, jotka mahdollisesti yhdistetdan tdyteaineisiin,
kuten 1laktoosiin, sideaineisiin, tarkkelyksiin ja/tai
voiteluaineisiin, kuten talkkiin tai magnesiumstearaattiin,
ja mahdollisesti stabilointiaineisiin. Pehmeiden kapseleiden
sisdltdmdt aktiiviset yhdisteet liuotetaan tai suspendoidaan
edullisesti sopiviin nesteisiin, kuten rasvadljyihin,
nestemdiseen parafiiniin tai polyetyleeniglykoleihin. Tamin

lisdksi lisdtddn mahdollisesti stabilointiaineita.

Vield yhdessa sovellutusmuodossa tdmdn keksinndn mukaiset
yhdisteet formuloidaan annettavaksi oraalisesti fosfolipidi-
komplekseina, liposomeina tai lipidien ja pinta-aktiivisten
aineiden muodostamina yhdistettyinad miselleina.
Misellikomponentteja ovat mainittuihin kuitenkaan rajoittu-
matta diglyseridit, rasvahapot (tyydyttdmattdmit tai tyy-
dyttyneet rasvahapot), fosfolipidit, mukaan lukien fosfa-
tidyylikoliini ja fosfatidyliseriini, sappihapot Jja syn-
teettiset ionittumattomat pinta-aktiiviset aineet. Lipidei-
hin ja pinta-aktiivisiin aineisiin perustuvat misellit edis-
tavat tamdn keksinndén mukaisten yhdisteiden pddsyd suolen

imusuonistoon oraalisen antamisen jdlkeen.
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Rektaalisesti kdytettdvid farmaseuttisia valmisteita ovat
esimerkiksi perdpuikot, jotka koostuvat aktiivisia yhdis-
teitd sekd perdpuikkojen perusmassaa sisdltdvastd yhdistel-
mdsta. Sopivia perdpuikkojen perusmassoja ovat esimerkiksi
luonnosta perdisin olevat tai synteettiset triglyseridit,
parafiinihiilivedyt, polyetyleeniglykolit ja ylemmit al-
kanolit. Kayttokelpoisia ovat lisdksi gelatiinista valmis-
tetut rektaalikapselit, jotka muodostuvat aktiivisia yhdis-
teitd sekd perusmassaa sisdltdvasta yhdistelmdstd. Perus-
massaa muodostavia materiaaleja ovat esimerkiksi nestemdiset
triglyseridit, polyetyleeniglykolit tai parafiinihiilivedyt.

Sopivia formulaatioita parenteraalista antamista varten ovat
vesipitoiset liuokset, jotka sisdltavat aktiivisia yh-
disteitd vesiliukoisessa muodossa, esimerkiksi vesiliukoi-
sina suoloina. Lisdksi annetaan suspensioita tai liuoksia,
jotka sisdltavat sopivia aktiivisia yhdisteitd oljymaisissa
injektio-kantaja-aineissa, liuottimissa, kuten propyleeni-
glykoli tai lipidin ja vesipitoisten yhdisteiden emulsiot.
Sopivia 1lipofiilisid 1liuottimia tai kantaja-aineita ovat
rasvadljyt, esimerkiksi seesambljy, tai synteettiset rasva-
happoesterit, esimerkiksi etyylioleaatti tai triglyseridit.
Vesipitoiset injektiosuspensiot sisdltdvdt mahdollisesti
aineita, jotka kohottavat suspension viskositeettia ja joita
ovat esimerkiksi natriumkarboksimetyyliselluloosa, sorbitoli
ja/tai dekstraani. Suspensio sisaltaa mahdollisesti
stabilointiaineita.

Vield yhdessa sovellutusmuodossa aktiiviset yhdisteet for-
muloidaan paikallista antamista varten ihovedeksi. Sopivia
lipofiilisid liuottimia tai kantaja-aineita ovat rasvadljyt,
esimerkiksi seesamdljy tai kookosdljy tai synteettiset
rasvahappoesterit, esimerkiksi etyylioleaatti tai tri-
glyseridit.

E. Taman keksinndn mukaisten yhdisteiden synteesi
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Oksipuriininukleosidien asyloituja johdannaisia syntetoidaan
saattamalla oksipuriininukleosidi tai tamdn kanssa samaan
ryhmddn  kuuluva yhdiste reagoimaan aktivoidun kar-
boksyylihapon kanssa. Aktivoitu karboksyylihappo on karbok-
syylihappo, jota on kdsitelty sopivilla reagensseilla, jotka
muuttavat sen karboksylaattihiilen herkemmdksi nukleo-
fiilistd hydkkdystda kohtaan verrattuna siihen, mikd on
asianlaita alkuperdisen karboksyylihapon kyseessd ollessa.
Esimerkkeja tdmdn keksinndn mukaisten vyhdisteiden synte-
tointiin soveltuvista kayttdkelpoisista aktivoiduista kar-
boksyylihapoista ovat happokloridit, happoanhydridit, N-
hydroksisukkinimidiesterit tai BOP-DC:lla aktivoidut Kkar-
boksyylihapot. Karboksyylihappoja voidaan myds yhdistaa
oksipuriininukleosideihin tai ndiden kanssa samaan ryhmdan
kuuluviin yhdisteisiin kayttamdlld kytkentdreagensseja,
kuten disykloheksyylikarbodi-imidid (DCC) .

Silloin kun halutun asyylijohdannaisen happoldhtdaine si-
sdltda asylointireaktioita hdiritsevid ryhmid, esimerkiksi
hydroksyyli- tai aminoryhmid, ndiden ryhmien reagointi
estetddn ennen anhydridin valmistusta tamdn keksinndén mu-
kaisia asyyliyhdisteitd valmistettaessa suojaavilla ryhmil-
14, esimerkiksi t-butyylidimetyylisilyylieettereilld tai t-
BOC-ryhmillda, mainitussa jadrjestyksessd ilmoitettuna. Maito-
happo muunnetaan esimerkiksi 2-t-butyylidimetyyli-
siloksipropionihapoksi t-butyylidimetyylikloorisilaanilla,
minkd jdlkeen tulokseksi saatava silyyliesteri hydroleoi-
daan vesipitoisella emdkselld. Anhydridi muodostetaan saat-
tamalla suojattu happo reagoimaan DCC:n kanssa. Aminohappo-
jen kyseessda ollessa valmistetaan N-t-BOC-johdannainen
vakiomenetelmid kdyttden, joka johdannainen muutetaan sitten
anhydridiksi DCC:1lla. Sellaisten happojen kyseessd ollessa,
jotka sisdltdvit useamman kuin yhden karboksylaattiryhmdn
(esimerkiksi meripihkahappo, fumaarihappo tai adipiinihappo)
saatetaan halutun dikarboksyylihapon happoanhydridi
reagoimaan oksipuriininukleosidin tai tamin kanssa samaan
ryhmadn  kuuluvan yhdisteen kanssa pyridiinissd tai
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pyridiinissd ynnd dimetyyliformamidissa tai dimetyyli-
asetamidissa.

Aminohappoja kytketddn guanosiinin ja deoksiguanosiinin
renkaan ulkopuolisiin aminoryhmiin ja oksipuriininukleo-
sidien tai niiden kanssa samaan ryhmddn kuuluvien yhdistei-
den aldoosiryhmissad sijaitseviin hydroksyyliryhmiin vakio-
menetelmin kdyttden DCC:td sopivassa liuottimessa, erityi-
sesti seoksessa, joka sisdltda (i) metyleenikloridia ja (ii)
dimetyyliasetamidia tai dimetyyliformamidia.

Seuraavat esimerkit ovat kuvaavia esimerkkejd taman keksin-
noén mukaisista menetelmista ja koostumuksista, mutta eivat
ole keksintdd rajoittavia. Muut sopivat modifikaatiot ja
muunnelmat, Jjoihin sisdltyy useita erilaisia kliinisessa
hoidossa tavallisesti esiintyvid olosuhteita ja muuttujia,
kuuluvat tdmdn keksinndn henkeen ja suojapiiriin.

Esimerkit
Seuraavat esimerkit 1liittyvat tamdn keksinndn mukaisten
yhdisteiden valmistamiseen.

Esimerkki 1: Oktanoyyliguanosiinin valmistus

100 ml:n pulloon lisdttiin guanosiinia (2,0 g, 7,06 mmol) ja
N,N-dimetyyli-4-aminopyridiinid (0,017 g, 0,14 mmol).
Pulloon lisdttiin kanyylin kautta seosta samalla sekoittaen
N,N-dimetyyliformamidia (25 ml), sen 1ldpi johdettiin argon-
kaasua Ja siihen 1lisattiin kanyylin kautta pyridiinia
(14 ml). Lietteen annettiin jd&ahtyd 10 minuuttia jaa/NaCl-
hauteella ja seokseen 1lisattiin pisaroittain oktanoyyli-
kloridia (1,6 ml, 9,2 mmol). Seos jatettiin sekoittumaan
lammittden se samalla hitaasti 25 °C:een. Seos yhdistettiin
18 h kuluttua 300 ml:aan jadkylmaa 0,1 M natriumvetykar-
bonaattiliuvosta, mistd saatiin wvalkeaa kiinte83 ainetta,
joka eristettiin imusuodattamalla, pestiin 3 x 100 ml:1lla
kuumaa vettd, ilmakuivattiin ja kiteytettiin uudelleen kuu-
masta metanolista.
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Esimerkki 2: Lauroyyliguanosiinin valmistus

100 ml:n pulloon lisattiin guanosiinia (2,0 g, 7,06 mmol) ja
N,N-dimetyyli-4-aminopyridiinid (0,017 g, 0,14 mmol).
Pulloon lisdttiin kanyylin kautta seosta samalla sekoittaen
N,N-dimetyyliformamidia (25 ml), sen lapi johdettiin argon-
kaasua ja seokseen 1lisdttiin kanyylin kautta pyridiinia
(14 ml). Lietteen annettiin j&dhtyd 10 minuuttia j&&a/NacCl-
hauteessa Jja seokseen 1lisattiin pisaroittain lauroyyli-
kloridia (2,12 ml, 9,2 mmol). Seos jatettiin sekoittumaan ja
se lammitettiin samalla hitaasti 25 °C:een. Seos yhdis-
tettiin 18 h kuluttua 300 ml:aan jdakylmda 0,1 M natrium-
vetykarbonaattiliuosta, mistd saatiin valkeaa kiinteada
ainetta, joka eristettiin imusuodattamalla, pestiin 3 x
100 ml:1la kuumaa vettd, ilmakuivattiin ja kiteytettiin
uudelleen kuumasta metanolista.

Esimerkki 3: Palmitoyyliguanosiinin valmistus

100 ml:n pulloon lisdttiin guanosiinia (2,0 g, 7,06 mmol) ja
N,N-dimetyyli-4-aminopyridiinia (0,017, g, 0,14 mmol).
Pulloon lisdttiin kanyylin kautta seosta samalla sekoittaen
N,N-dimetyyliformamidia (25 ml), sen ldpi johdettiin argon-
kaasua ja siihen 1lisdttiin kanyylin kautta pyridiinid
(14 ml). Lietteen annettiin jddhtyd 10 minuuttia ja&/NaCl-
hauteessa ja seokseen lisdttiin pisaroittain palmitoyyli-
kloridia (2,8 ml, 9,2 mmol). Seos jatettiin sekoittumaan ja
se ldmmitettiin samalla hitaasti 25 °C:een. Seos yhdistet-
tiin 18 h kuluttua 300 ml:aan jadkylmd 0,1 x natriumvety-
karbonaattiliuosta, mistd saatiin valkeaa kiintedd ainetta,
joka eristettiin imusuodattamalla, pestiin 3 x 100 ml:lla
kuumaa vettd, ilmakuivattiin ja kiteytettiin wuudelleen
kuumasta 2-metoksietanolista.

Esimerkki 4: Bentsoyyligquanosiinin valmistus

100 ml:n pulloon lisattiin guanosiinia (2,0 g, 7,06 mmol) ja
N,N-dimetyyli-4-aminopyridiinia (0,017, g, 0,14 mmol).
Pulloon lisdttiin kanyylin kautta seosta samalla sekoittaen

N,N-dimetyyliformamidia (30 ml), sen 1ldpi johdettiin argon-
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kaasua ja siihen 1lisdttiin kanyylin kautta pyridiinia
(16 ml). Lietteen annettiin jadhtyd 10 minuuttia jaa/NacCl-
hauteessa ja seokseen 1lisdttiin pisaroittain bentsoyyli-
kloridia (1,2 ml, 8,5 mmol). Seos jétettiin sekoittumaan ja
se lammitettiin samalla hitaasti 25 °C:een. Seos yhdistet-
tiin 72 h kuluttua 300 ml:aan 0,1 M natriumvetykarbonaatti-
livosta (tdmd oli ldmmitetty 60 °C:een), mistd saatiin
valkeaa kiinteda ainetta, joka eristettiin imusuodattamalla
(kdyttden huokoskooltaan keskikokoa olevaa sintteri-
suodatinta), pestiin 3 x 100 ml:lla kuumaa vettd ja ilma-
kuivattiin.

Esimerkki 5: Palmitoyyliksantosiinin valmistus
50 ml:n pulloon 1lisdttiin ksantosiinidihydraattia (1,0 g,

3,52 mmol) ja N,N-dimetyyli-4-aminopyridiinid (0,0086 g,
0,07 mmol). Pulloon lisdttiin kanyylin kautta seosta samalla
sekoittaen N,N-dimetyyliformamidia (16 ml), pullon 1lapi
johdettiin argonkaasua ja seokseen lisdttiin kanyylin kautta
pyridiinid (8 ml). Lietteen annettiin jaahtyd 10 minuuttia
jdd/NaCl-hauteessa ja siihen 1lisdttiin pisaroittain
palmitoyylikloridia (1,6 ml, 9,2 mmol). Seos jatettiin se-
koittumaan ja se lammitettiin samalla hitaasti 25 °C:een.
Seos yhdistettiin 18 h kuluttua 300 ml:aan jdakylmaa 0,1 M
natriumvetykarbonaattiliuosta, mistd saatiin valkeaa kiin-
tedd ainetta, joka eristettiin imusuodattamalla, pestiin 3 x
100 ml:1la kuumaa wvettd, ilmakuivattiin Jja kiteytettiin
uudelleen kuumasta metanolista.

Esimerkki 6: Palmitoyyli-inosiinin valmistus

50 ml:n vetoiseen pulloon 1lisdttiin inosiinia (1,0 g,
3,73 mmol) Jja N,N-dimetyyli-4-aminopyridiinid (0,017 g,
0,074 mmol). Pulloon lisattiin kanyylin kautta seosta sa-
malla sekoittaen N,N-dimetyyliformamidia (16 ml), pullon
lapi johdettiin argonkaasua ja seokseen lisdttiin kanyylin
kautta pyridiinid (8 ml). Lietteen annettiin jaahtyd 10 mi-
nuuttia jd&/NaCl-hauteessa ja siihen lisdttiin pisaroittain

palmitoyylikloridia (1,3 ml, 4,1 mmol). Seos jatettiin se-
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koittumaan ja se lammitettiin samalla hitaasti 25 °C:een.
Reaktio lopetettiin 18 tunnin kuluttua pienen jddkokkareen
avulla ja liuottimet haihdutettiin, mistd jdi jdljelle
valkeaa kumimaista materiaalia. Tolueeni (20 ml) haihdutet-
tiin tdstda kumimaisesta materiaalista, joka trituroitiin
sitten perusteellisesti suhteessa 1 : 1 valmistetulla
etyyliasetaatin ja dietyylieetterin seoksella. Supernatantti
eristettiin imusuodattamalla ja liuottimet haihdutettiin,
mistd jadi jaljelle siirappimaista materiaalia, joka muuttui
pehmedksi amorfiseksi kiintedksi aineeksi oltuaan 24 h
vakuumieksikaattorissa.

Esimerkki 7: Palmitoyylideoksi-inosiinin valmistus
100 ml:n vetoiseen pulloon 1lisdttiin deoksi-inosiinia

(1,5 g, 5,95 mmol) ja N,N-dimetyyli-4-aminopyridiinid
(0,036 g, 0,297 mmol). Seokseen lisdttiin kanyylin kautta
sitd samalla sekoittaen N,N-dimetyyliformamidia (35 ml),
pullon lapi johdettiin argonkaasua ja seokseen 1lisdttiin
kanyylin kautta pyridiinid (15 ml). Lietteen annettiin jaah-
tyd 10 minuuttia jaad/NaCl-hauteessa ja siihen 1lisdttiin
pisaroittain palmitoyylikloridia (2,0 ml, 6,54 mmol). Seos
jatettiin sekoittumaan ja se ldmmitettiin samalla hitaasti
25 °C:een. Seos yhdistettiin 18 tunnin kuluttua 300 ml:aan
jadkylmdd 0,1 M natriumvetykarbonaattiliuosta, mistd saatiin
valkeaa kiintedad ainetta, joka eristettiin imusuodattamalla,
pestiin 100 ml:1la vettad ja kuivattiin yon yli
vakuumieksikaattorissa, mista saatiin 2,72 g (93 %)

palmitoyylideoksi-inosiinia.

Egsimerkki 8: (S-karboksipentanoyyli)gquanosiinin valmistus

500 mg:aan guanosiinia, joka oli valmistettu vedettOmdan
pyridiiniin, lisdttiin adipiinihappoa (5 mol eqg) ja bis(2-
okso-3-oksatsolidinyyli) -fosfiinikloridia (BOPDC) (1,0 mol
eq) . Seos jatettiin sekoittumaan huoneenldmpddn 18 h ajaksi
ja liuotin poistettiin sitten vakuumissa. Jadnnds lisdttiin
100 ml:aan jailld jadhdytettyd vettd ja vesipitoisen ker-
roksen pH sdddettiin arvoon 3,0, ja seos uutettiin sitten
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kolme kertaa 60 ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt uutteet
kuivataan vedettdmdn magnesiumsulfaatin padalla ja haihdute-
taan vakuumissa. Jdanndkselle suoritettiin kromatografia
silikageelikolonnissa ja kolonni eluoitiin kloroformin ja
etanolin seoksella, minkd jdlkeen eluaatti haihdutettiin
vakuumissa.

Esimerkit 9 - 11;:

karboksiheptanoyyli)guanosiinin ja (5-karboksinonanoyyli) -
guanosiinin valmistus

(5-karboksiheksanoyyli)guanosiinia, (5-karboksiheptanoyyli) -
guanosiinia ja (5-karboksinonanoyyli)guanosiinia valmis-
tettiin guanosiinista kdyttden pimeliinihappoa, korkkihappoa
ja sebasiinihappoa, mainitussa jarjestyksessd ilmoitettuna,
menetellen samoin kuin miten meneteltiin (5-karboksi-

pentanoyyli)guanosiinin valmistuksen kyseessa ollessa.

giinin valmistus

500 mg:aan guanosiinia, joka oli valmistettu vedettdmdan
pyridiiniin, lisdttiin adipiinihappoa (10 mol eq) ja bis(2-
okso-3-cksatsolidinyyli) fosfiniinikloridia (BOPDC) (2,0 mol
eq). Seoksen annettiin j&3d4d sekoittumaan huoneenlampddn
18 tunniksi, minkd jalkeen liuotin poistettiin vakuumissa.
Jadnnds lisattiin 100 ml:aan j&illd jaahdytettya vetta ja
vesipitoisen kerroksen pH sdadettiin arvoon 3,0, ja seos
uutettiin sitten kolme kertaa 60 ml:lla etyyliasetaattia.
Yhdistetyt uutteet kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin
paalla ja haihdutettiin vakuumissa. Jaanndkselle
suoritettiin kromatografia silikageelikolonnissa ja kolonni
eluoitiin kloroformin ja etanolin seoksella, minka jalkeen

eluaatti haihdutettiin vakuumissa.
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Esimexrkit 13 - 15: 3' 5!'-0,0-bis(S-karboksiheksanovyli) -
gquanosiinin, 3',5'-0,0-bis- (5-karboksiheptanoyvli)guano-

siinin 4 3!

valmistus

3',5'-0,0-bis- (5-karboksiheksanoyyli)guanosiinia,3',5'-0,0-
bis- (5-karboksiheptanoyyli)guanosiinia ja 3',5'-0,0-bis- (5-
karboksinonanoyyli)guanosiinia valmistettiin guanosiinista
kdyttden pimeliinihappoa, korkkihappoa ja sebasiinihappoa,
mainitussa Jjarjestyksessd ilmoitettuna, menetellen samoin
kuin miten meneteltiin (5-karboksipentancyyli)guanosiinin
valmistuksen kyseessd ollessa. ‘

500 mg:aan guanosiinia, Jjoka oli valmistettu vedettOmdan
pyridiiniin, 1lisdttiin Na-FMOC-Ne-CBZ-lysiinid (2 mol eq,
Sigma-yhtidsta) ja  disykloheksyylikarbodi-imidia (DCC)
(1,0 mol eq). Seos jatettiin sekoittumaan huoneenlampddn

18 h ajaksi, minkd jalkeen liuotin poistettiin vakuumissa.
Jaanndés lisdttiin 100 ml:aan jailla jddhdytettyd vettd ja
vesipitoisen kerroksen pH sdadettiin arvoon 3,0, ja seos
uutettiin sitten kolme kertaa 60 ml:lla etyyliasetaattia.
Yhdistetyt uutteet kuivattiin vedettOmdn magnesiumsulfaatin
paalla ja haihdutettiin vakuumissa. Jadnndkselle suoritet-
tiin kromatografia silikageelikolonnissa ja kolonni eluoi-
tiin kloroformin Jja etanolin seoksella, minkd jalkeen
eluaatti haihdutettiin vakuumissa.

Esimerkki 17: (Now-FMOC-Ne-CBZ-lysyyli)-2',3'-0O-igsopropyli-
deenigquanosiinin valmistus
2,0 g:aan 2',3'-0-isopropylideeniguanosiinia (Sigma-yhtids-

td), joka oli valmistettu vedettdmddn pyridiiniin, lisattiin
No-FMOC-Ne-CBZ-lysiinida (2 mol eq, Sigma-yhtidstd) ja
disykloheksyylikarbodi-imidida (DCC) (1,0 mol eq). Seos ja-
tettiin sekoittumaan huoneenldmpddn 18 h alaksi, minka
jalkeen liuotin poistettiin vakuumissa. J&&nnds lisadttiin
100 ml:aan jailla jdahdytettya vettd ja vesipitoisen ker-
roksen pH saddettiin arvoon 3,0, ja seos uutettiin sitten
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kolme kertaa 60 ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt uutteet
kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pd&lld ja haihdu-
tettiin vakuumissa. Jddnndkselle suoritettiin kromatografia
silikageelikolonnissa ja kolonni eluoitiin kloroformin ja
etanolin seoksella, minkd jalkeen eluaatti haihdutettiin
vakuumissa.

Esimerkki 18:
Liuoksen, joka sisdlsi 1,5 g (Na-FMOC-Ne-CBZ-lysyyli)-2',3'-
O-isopropylideeniguanosiinia 18 ml:ssa 50-%:ista
vesipitoista HCO,H:ta, annettiin ja3da paikoilleen 20 h
ajaksi huoneenldmpddn. Liuos haihdutettiin kuivaksi, mista
saatiin j&annds, joka kiteytettiin wuudelleen MeOH:n ja
EtOAc:n seoksesta.

Esimerkki 19: (No-FMOC-lysyyli)guanosiinin valmistus
Liuosta, joka sisdlsi 1,0 g (Na-FMOC-Ne¢-CBZ-lysyyli)guano-
siinia 150 ml:ssa DMF:84, vedytettiin 3,5 h 330 kPa:n
(48 psi) paineessa kayttden 0,7 g 10-%:ista Pd/C:td. Seos
suodatettiin ja suodos haihdutettiin ja materiaalia kdsitel-
tiin tdmdn jdlkeen 30 ml:1la EtOH:a ja sitten 20 ml:1lla
H,0:ta. Tulokseksi saatu kiinted aine kiteytettiin uudelleen
MeOH:n ja EtOAc:n seoksesta.

Esimerkki 20: Lysyyliquanosiinin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi 800 mg (No-FMOC-lysyyli)guanosiinia,
joka oli valmistettu vedettédmddn pyridiiniin, 1lisdttiin
seosta samalla sekoittaen vedetdntd piperidiinia (4 mol eq).
Seos Jjatettiin sekoittumaan 0 °C:een 5 h ajaksi ja se
haihdutettiin sitten kuivaksi. Jdannds liuotettiin DMF:34n
ja puhdistettiin 1isd3amdlld DMF-liuos hitaasti EtOH:sta ja
Et,0:sta valmistettuun liuokseen tatd samalla nopeasti
sekoittaen, mistd muodostui saostuma.

Esimerkki 21: Palmitoyyli-2'-deoksigquanosiinin valmistus
250 ml:n vetoiseen pulloon 1lisdttiin 2'-deoksiguano-

siinimonohydraattia (5,0 g, 17,5 mmol), trietyyliamiinia
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(3,213 ml, 22,4 mmol) ja N,N-dimetyyli-4-aminopyridiinid
(0,046 g, 0,37 mmol). Pulloon 1lisattiin kanyylin Kkautta
seosta samalla sekoittaen N,N-dimetyyliformamidia (130 ml)
ja pullon lapi johdettiin argonkaasua. Lietteen annettiin
jddhtyd 10 minuuttia jdd/NaCl-hauteessa ja seokseen lisidt-
tiin pisaroittain palmitoyylikloridia (6,3 ml, 20,6 mmol).
Seos Jjatettiin sekoittumaan ja se lammitettiin samalla
hitaasti 25 °C:een. Seos yhdistettiin 72 tunnin kuluttua
seosta samalla sekoittaen 400 ml:aan noin 60 °C:een lammi-
tettyd ja suhteessa 1 : 1 valmistettua veden ja kylldisen
vesipitoisen natriumvetykarbonaatin 1liuosta. Tulokseksi
saatu valkea kiinted aine eristettiin imusuodattamalla,
pestiin vedelld ja kuivattiin.

Esimerkki 22: 3'-O-palmitoyyli-2'-deoksiguanosiinin valmis-
tus

Tatd yhdistettd valmistettiin palmitoyyli-2'-deoksiguano-
siinille kdaytetylld menetelmdlld kdayttamdalld 2'-deoksi-
guanosiinimonohydraatin tilalla sopiva mddrd 5'-0-dimet-
oksitrityylideoksiguanosiinia Jja poistamalla 5'-hydrok-
syyliryhmdn suojaus seuraavasti: dimetoksitrityyliryhmad
poistetaan sekoittamalla seosta 80-%:isessa vesipitoisessa
etikkahapossa 25 °C:ssa yhden tunnin ajan, raakatuote eris-
tetddn suodattamalla, raakatuotetta trituroidaan yhden tun-
nin ajan metanolissa, tuote otetaan talteen suodattamalla ja
kuivaamalla.

Esimerkki 23: 3,5'-0,0-dipalmitoyyli-2'-decksiquanosiinin
valmistus

Tama yhdiste saatiin edelld olevalla tavalla suoritetun
5'-O-palmitoyyli-2'-deoksiguanosiinin valmistuksen sivu-
tuotteena ja se eristettiin seuraavasti: raakatuote sus-
pendoidaan tolueeniin silikageelin kanssa, tolueeni haihdu-
tetaan, tulokseksi saatua kiintedd ainetta kasitelldan
silikageelikolonnissa, jonka taytteen padlle on valmistettu
matala alumiinioksidikerros, kolonni eluoidaan kloroformin
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ja metanolin seoksella ja asiaankuuluvat fraktiot haihdu-
tetaan.

Esimerkki 24: Oktanoyyli-2'-deoksiguanosiinin valmistus
Tatd yhdistettd valmistettiin palmitoyyli-2'-deoksiguano-
siinille kdytetylld menetelmdlld siten, ettd palmitoyyli-
kloridin tilalla kaytettiin sopivaa mdardaa oktanoyyliklori-
dia.

Esimerkki 25: Lauroyyli-2'-deocksiguanosiinin valmistus
Tata yhdistettd valmistettiin palmitoyyli-2'-deoksiguano-
siinille kaytetylld menetelmdlla siten, ettd palmitoyyli-
kloridin tilalla kdytettiin sopivaa mddrdd oktanoyyli-
kloridia.

Esimerkki 26: Bentsoyyli-2'-deoksiguanosiinin valmistus
Tdtd yhdistettda wvalmistettiin palmitoyyli-2'-deocksiguano-
siinille kdytetylld menetelmdlld siten, ettd palmitoyyli-
kloridin tilalla kaytettiin sopivaa mddrad bentsoyyliklori-
dia ja kyseisessd jatkokdsittelyssd kaytetyn seoksen tilalla
kdytettiin suhteessa 1 : 1 valmistettua jddveden ja kyl-
ldisen vesipitoisen natriumvetykarbonaattiliuoksen seosta.

Esimerkki 27: Butyryyli-2'-decoksiquanosiinin valmistus

Tata yhdistettd valmistettiin palmitoyyli-2'-deoksiguano-
siinille kaytetylld menetelmdlld siten, ettd palmitoyyli-
kloridin tilalla kdytettiin sopivaa mddrda butyryylikloridia
ja eristys suoritettiin seuraavasti: liuotin haihdutettiin
72 tunnin kuluttua, tulokseksi saatu materiaali trituroitiin
suhteessa 1: 1 valmistetussa dietyylieetterin ja

etyyliasetaatin seoksessa ja tuote otettiin talteen suodat-
tamalla.

Esimerkki 28: Palmitoyyli-8-bromi-2'-deoksiguanosiinin val-
mistus '

Tatda yhdistettd valmistettiin palmitoyyli-2'-decksiguano-
siinille kdytetyllad menetelmdlld siten, ettd 2'-deoksiguano-
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siinimonohydraatin tilalla kaytettiin sopiva maara
8-bromiguanosiinia.

Esimerkki 29: Palmitoyyli-8-merkapto-2!'-deoksiquanosiinin
valmistus

Tata yhdistettd valmistettiin palmitoyyli-2'-decksiguano-
siinille kdytetylla menetelmillad siten, ettd 2'-deoksiguano-
siinimonohydraatin tilalla kdytettiin sopiva mddrd 8-mer-
kaptoguanosiinia.

Esimerkki 30: Palmitoyyliguanosiinin asyklisen 2,3'-di-
alkoholin valmistus

Tdtd yhdistettd valmistettiin palmitoyyli-2'-deoksiguano-
siinille kdytetylld menetelmdlld siten, ettd 2'-decksi-
guanosiinimonohydraatin tilalla kdytettiin sopiva maarad
guanosiinin asyklistd 2',3'-dialkoholia.

Esimerkki 31: 3',5'-0O-N>-tripalmitoyyli-2'-decksiquanosiinin
synteesgi

Lampdkaapissa kuivattuun 500 ml:n vetoiseen keittopulloon
lisdttiin 2'-deoksiguanosiinimonohydraattia (1,0 g, 1 eq).
Keittopulloon 1lisdttiin kanyylin kautta pulloa samalla
pydritellen kuivaa N,N-dimetyyliformamidia (DMF, 100 ml) ja
seosta pyodriteltiin sitd samalla kuumentaen (ldmpdpuhallinta
kdyttden) kunnes kiinted materiaali oli liuennut kokonaan.
Tamdan Jjalkeen DMF poistettiin haihduttamalla pyoro-
haihduttajan avulla, jotta lahtdaineen hydraatiovesi olisi
saatu poistettua. Pulloon asetettiin magneettisekoittajan
sauva, pullo suljettiin septalla ja siihen 1lisdttiin
kanyylin kautta pulloa samalla pydritellen ja sekoittaen
kuivaa dimetyyliasetamidia (DMA, 120 ml) ja kuivaa pyri-
diinjid (60 ml). Pullon 14pi johdettiin argonkaasua, lietteen
annettiin jadhtyd 10 minuuttia jddhauteessa ja siihen
lisdttiin pisaroittain 15 minuutin aikana palmitoyyliklori-
dia (3,1 eq). Seos jatettiin sekoittumaan ja se lammitettiin
samalla hitaasti 25 °C:een. Seos yhdistettiin 18 h kuluttua
800 ml:aan 0,5 M natriumvetykarbonaattiliuosta, mista
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saatiin valkeaa kiinteda ainetta, joka eristettiin
imusuodattamalla, pestiin 3 x 100 ml:1la H,O:ta, ilma-
kuivattiin ja kuivattiin lopuksi suuressa vakuumissa, mistéa
saatiin valkeaa, hieman vahamaista jauhetta. Tdmd raakatuote
puhdistettiin kaksi kertaa kayttden pikakromatografiaa
(silikageelikerros, kerros eluoitiin kloroformin ja
metanolin seoksella), mistd saatiin ldpindkyvaad amorfista
materiaalia, jonka sp. oli 59 °C. !H-NMR- ja alkuaine-
analyysikoetulokset olivat yhdenmukaiset yhdisteelle annetun
rakenteen suhteen.

Esimerkki 32: 3',5'—O—BP-tripalmitoyzli-Z'-deoksiguanosiinin
vaihtoehtoinen syntetointitapa

1 g 2'-deoksiguanosiinia ja 15 ml kuivaa N’N’-dimetyyli-
formamidia 1lisdttiin 100 ml:n vetoiseen kuivaan keitto-
pulloon. Dietyyliformamidi poistettiin kahden perdkkdisen
haihdutuksen avulla kdyttden pydrdhaihduttajaa, mistd saa-
tiin kuivaa 2'-deoksiguanosiinia. 0,56 g (2 mM) kuivaa
2'-deoksiguanosiinia lisdttiin 100 ml:n keittopulloon, johon
oli kiinnitetty palautusjdahdytyslauhdutin ja keittopulloon
lisdttiin 10 ml kuivaa dimetyyliformamidia. Seokseen
lisattiin tédmdn jdlkeen 3 ml kuivaa pyridiinid ja 2,9 g
(6 mM) palmitiinihappoanhydridid ja reaktioseosta
palautusjddhdytettiin 6ljyhauteella 6 h ajan. Seoksen
annettiin sitten jdahtya huoneenlammdéssd ja dimetyyli-
formamidi Jja pyridiini poistettiin pyodrdhaihduttamalla.
Seokseen 1lisdttiin jadvettd ja tulokseksi saatua seosta
sekoitettiin 15 minuuttia. Jadnndés suodatettiin kdyttden
Buchner-suppiloa ja se pestiin kolme kertaa vedelld (30 ml:n
suuruiset erdt). Jdannds siirrettiin tdmén jdlkeen 100 ml:n
vetoiseen dekantointilasiin, joka sisdlsi 40 - 50 ml kuivaa
eetterid, seosta sekoitettiin 5 - 7 minuuttia, materiaali
eristettiin suodattamalla ja se pestiin kolme kertaa
eetterilld (25 ml:n suuruiset erdt). Tulokseksi saatu
yhdiste puhdistettiin kromatografisesti kolonnissa
silikageelissd (230 - 240 mesh-yksikk®&a) kdyttden liuotti-
mena kloroformin ja metanolin seosta (98 : 2) (1,5 litraa).
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Rf-arvoiltaan identtistd materiaalia sisdltavat fraktiot
yhdistettiin ja konsentroitiin ja tulokseksi saatu mate-
riaali jatkopuhdistettiin preparatiivisella TLC:114 (silika-
geeli, 0,5 mm, fluoresoiva) kdyttden kloroformin ja
metanolin seosta (9 : 1). Eristettiin materiaalia, jonka REf-
arvo oli 0,689; sp. 59 °C. 'H-NMR- ja alkuaineanalyysi-
koetulokset olivat yhdenmukaiset yhdisteelle annetun raken-
teen suhteen.

Esimerkki 33: 5'-0-N?-tripalmitoyyli-2'-deocksiquanosiinin

synteesi
Lampdkaapissa kuivattuun 100 ml:n vetoiseen keittopulloon,

joka sisdlsi sekoitussauvan, lisdttiin N’-palmitoyyli-2°'-
deoksiguanosiinia (0,75 g, 1 eq). Pulloon kiinnitettiin
septa ja pulloon lisdttiin kanyylin kautta kuivaa dimetyyli-
asetamidia (DMA, 32 ml) Jja kuivaa pyridiinia (16 ml)
sisdltdd samalla pydritellen ja sekoittaen. Pullon 1lépi
johdettiin argonkaasua, lietteen annettiin jadhtyd 10 mi-
nuuttia jddhauteessa ja seokseen lisattiin pisaroittain
5 minuutin aikana palmitoyylikloridia (1,1 eq). Seos ja-
tettiin sekoittumaan ja se lammitettiin samalla hitaasti
25 °C:een. Seos jaahdytettiin 88 h kuluttua uudelleen ja
siihen lisdttiin vield 0,8 eq palmitoyylikloridia; secksen
annettiin jaddd taas sekoittumaan ja se lammitettiin samalla
hitaasti 25 °C:een. Seos yhdistettiin 5 tunnin kuluttua
200 ml:aan 0,5 M kaliumvetykarbonaattiliuosta, mistd saatiin
valkeaa kiintedd ainetta, joka eristettiin imusuodattamalla,
pestiin 3 x 30 ml:1lla H,O:ta, ilmakuivattiin ja kuivattiin
lopuksi suuressa vakuumissa, mistd saatiin valkeaa jauhetta.
Tamad raakatuote puhdistettiin pikakromatografiaa kdyttden
(silikageelikerros, kerros eluoitiin kloroformin ja
metanolin seoksella), mistd saatiin valkeaa jauhetta. 'H-NMR-
ja alkuaineanalyysikoetulokset olivat yhdenmukaiset
yhdisteelle annetun rakenteen suhteen.
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Egimerkki 34: 5'-O-palmitoyyli-N*-isobutyryyli-2'-deoksi-
guanosiinin synteesi

Lampdkaapissa kuivattuun 100 ml:n vetoiseen keittopulloon,
joka sisdlsi sekoitussauvan, lisdttiin N?-isobutyryyli-2'-
deoksiguanosiinia (0,75 g, 1 eq). Pulloon kiinnitettiin
septa ja seokseen lisattiin kanyylin kautta seosta samalla
pydritellen ja sekoittaen kuivaa dimetyyliasetamidia (DMA,
32 ml) ja kuivaa pyridiinia (16 ml). Pullon ldpi johdettiin
argonkaasua, lietteen annettiin jddhtyad 10 minuuttia
jddhauteessa ja siihen 1lisdttiin pisaroittain 5 minuutin
aikana palmitoyylikloridia (2,5 eq). 'Seos jatettiin se-
koittumaan ja se lammitettiin samalla hitaasti 25 °C:een.
Seos yhdistettiin 24 tunnin kuluttua 200 ml:aan 0,5 M
kaliumvetykarbonaattiliuosta, mistd saatiin valkeaa kiintedd
ainetta, joka eristettiin imusuodattamalla, pestiin 3 x
30 ml:1la Hy0:ta, dilmakuivattiin ja kuivattiin lopuksi
suuressa vakuumissa, mistd saatiin wvalkeaa jauhetta. Tama
raakatuote puhdistettiin pikakromatografiaa kayttaen
(silikageelikerros, kerros eluoitiin kloroformin ja meta-
nolin seoksella), mistd saatiin valkeaa jauhetta. 'H-NMR- ja
alkuaineanalyysikoetulokset olivat yhdenmukaiset yhdisteelle
annetun rakenteen suhteen.

Esimerkki 35: 3', 5'-0-N’-trioleyyli-2'-deoksiguanosiinin
synteesi

1 g 2'-deoksiguanosiinia ja 15 ml kuivaa N’,N'-dimetyyli-
formamidia 1lisattiin 100 ml:n vetoiseen kuivaan keitto-
pulloon. Dietyyliformamidi poistettiin kahdella perdkkdi-
selld haihdutuksella kayttden pydrdhaihduttajaa, mistd
saatiin kuivaa 2'-deoksiguanosiinia. 0,56 g (2 mM) kuivaa

2'-deoksiguanosiinia lisdttiin 100 ml:n vetoiseen keitto-
pulloon, johon oli kiinnitetty palautusjddhdytyslauhdutin ja
keittopulloon 1lisdttiin 10 ml kuivaa dimetyyliformamidia.
Seokseen lisdttiin tdamdn jalkeen 3 ml kuivaa pyridiinid ja
3,27 g (6 mM) palmitiinihappoanhydridid ja reaktioseosta
palautusjaahdytettiin oOljyhauteella 6 h. Tamdn Jjalkeen
seoksen annettiin jaadhtya huoneenlammdéssa ja
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dimetyyliformamidi ja pyridiini poistettiin pydrdhaihdut-
tamalla. Materiaaliin lisdttiin jddvettd ja tulokseksi saa-
tua seosta sekoitettiin 15 minuuttia. Reaktioseos uutettiin
kaksi kertaa 30 ml:1lla kloroformia, minkd jalkeen kloro-
formiuutteet pestiin kaksi kertaa (kylldiselld) NaHCO;:1la ja
vedelld (25 ml). Kloroformiuute kuivattiin sitten
vedettdmalld natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin. Tulokseksi saatu jdannds puhdistettiin kromato-
grafisesti kolonnissa silikageelissa (230 - 240 mesh)
kdyttden liuottimena kloroformin ja metanolin (98 : 2) seos-
ta (1,5 litraa).

Rf-arvoiltaan identtistd materiaalia sisdltdvat fraktiot
vhdistettiin ja konsentroitiin ja tulokseksi saatu mate-
riaali jatkopuhdistettiin preparatiivisella TLC:11la (silika-
geeli, 0,5 mm, fluoresoivaa) kloroformin ja metanolin
seoksessa (9 : 1). Eristettiin materiaali, jonka Rf-arvo oli
0,689. 'H-NMR- ja alkuaineanalyysikoetulokset olivat
yhdenmukaiset yhdisteelle annetun rakenteen suhteen.

Esimerkki 36: 3',5'-0-N’-tristearyyli-2'-deoksiquanosiinin

synteesi
1 g 2'-deoksiguanosiinia ja 15 ml kuivaa N’N’ -dimetyyliform-

amidia lisattiin 100 ml:n vetoiseen kuivaan keittopulloon.
Dietyyliformamidi poistettiin kahdella perakkdisella
haihdutuksella kayttden pyordhaihduttajaa, mistd saatiin
kuivaa 2'-deoksiguanosiinia. 0,56 g (2 mM) kuivaa 2'-de-
oksiguanosiinia lisdttiin 100 ml:n vetoiseen keittopulloon,
johon oli kiinnitetty  palautusjddhdytyslauhdutin ja
keittopulloon 1lisdttiin 10 ml kuivaa dimetyyliformamidia.
Reaktioseokseen lisdttiin sitten 3 ml kuivaa pyridiinid ja
3,3 g (6 mM) palmitiinihappoanhydridia ja sitd
palautusjddhdytettiin &ljyhauteella 6 h. Seoksen annettiin
sitten jadhtyda huoneenldmmdssd, ja dimetyyliformamidi ja
pyridiini  poistettiin haihduttamalla pydrdhaihduttajan
avulla. Seokseen lisdttiin jadvettd ja tulokseksi saatua
seosta sekoitettiin 15 minuuttia. Jadnnds suodatettiin
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kdyttden Buchner-suppiloa ja se pestiin kolme kertaa vedella
(30 ml:n suuruiset erdt). Jaannds siirrettiin sitten
100 ml:n vetoiseen dekantointilasiin, joka sisdlsi 40 -
50 ml kuivaa eetteria, seosta sekoitettiin 5 - 7 minuuttia,
eristettiin suodattamalla ja pestiin kolme kertaa eetterilld
(25 ml:n suuruiset erat). Tulokseksi saatu yhdiste
puhdistettiin kromatografisesti kolonnissa silikageelissa
(230 - 240 mesh) kdyttden 1liuottimena kloroformin Ija
metanolin seosta (98 : 2) (1,5 litraa).

Rf-arvoiltaan identtistd materiaalia 'sisdltavat fraktiot
yvhdistettiin Jja konsentroitiin Jja  tulokseksi  saatu
materiaali jatkopuhdistettiin preparatiivisella TLC:1lla
(silikageeli, 0,5 mm, fluoresoivaa) kloroformin ja metanolin
seoksessa (9 : 1). Eristettiin materiaali, jonka Rf-arvo oli
0,689, 'H-NMR - ja alkuaineanalyysikoetulokset olivat
vhdenmukaiset yhdisteelle annetun rakenteen suhteen.
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Seuraavat esimerkit esittéavat tdman keksinndén mukaisten
yhdisteiden etuja in vivo -olosuhteissa.

Esimerkki 37: Guanosiini ja guaniini edistdvit hematopoieet-
tisen jirjestelmdn toiminnan palautumista syklofosfamidin
jalkeen

Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 30 naaras-
puoliselle Balb/C-hiirelle, jotka kukin painoivat noin
20 grammaa. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua ja kunakin
paivdnd tadman jdlkeen yhteensd kuuden pdaivan ajan hiirille
annettiin 0,4 ml suuruisia i.p.-injektioita joko fysiolo-
gista suoclaliuosta (kontrollit), guaniinia (5 pmol/hiiri
pdivassad) tai quanosiinia (5 umol/hiiri paivassa). Kaikista
kussakin kolmessa ryhmdssd olevista kymmenestd hiirista
otettiin 7. pdivana verta ja hiiret lopetettiin taittamalla
niskasta. Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien
verisolutyyppien mdarat laskettiin.

Kédsittelystd joko guaniinilla tai guanosiinilla oli tulok-
sena, ettd pernat olivat merkittdvdssd mddrin painavampia
kuin fysiologisella suolaliuoksella kasitellyissa kontrol-
leissa (kuvio 1) . Kdsittelystd guaniinilla tai guanosiinilla
oli samalla tavoin tuloksena, ettd valkosolujen ja neutro-
fiilien kokonaismddrdt periferaalisessa veressd olivat
merkittdvasti suuremmat (kuviot 2 ja 3, mainitussa
jarjestyksessda ilmoitettuna). Hiirten kdsittely guaniinilla
tai guanosiinilla CP:lla aiheutetun vaurion jdlkeen kiih-

dyttdd siten selvasti myelopoieesin uudentumista.

Esimerkki 38: Guanosiinin asyylisubstituentin ketjun pituu-
den vaikutus hematopoieesin palautumiseen ennalleen syklo-
fosfamidin jdlkeen

Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 70 naaras-
puoliselle Balb/C-hiirelle, Jjoista kukin painoi noin
20 grammaa. Hiirille annettiin kahdenkymmenenneljdn tunnin
kuluttua ja kunakin pdivdnd tamdn jdlkeen yhteensd 6 paivan

ajan 0,4 ml:n suuruisina i.p.-injektioina fysiologista



10

15

20

.
»

(Y]
. L]

.

[\S)

(8]

e e
o .
ee

106

suolaliuosta (kontrollit) Tween 80:tda (0,2 %), guanosiinia
(0,5 pmol/hiiri pdivdssd 0,2-%:iseen Tween 80:een valmis-
tettuna) tai yhtd seuraavista asyloiduista guanosiini-
johdannaisista, joita kdaytettiin 2,5 umol hiirtd kohti
pdivassa, jotka oli valmistettu 0,2-%:iseen Tween 80:een ja
jotka olivat triasetyyliguanosiini, oktanoyyliguanosiini,
lauroyyliguanosiini tai palmitoyyliguanosiini. Kustakin
seitsemdstd hiirten ryhmdstd perdisin olevista kaikista
kymmenestd eldimestd otettiin 7. pdivand CP:n antamisen
jdlkeen verta ja eldimet 1lopetettiin sitten taittamalla
niskasta. Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien

verisolutyyppien lukumdarat laskettiin.

Fysiologisella suolaliuoksella, Tween 80:1la tai asyloimat-
tomalla guanosiinilla késiteltyjen ryhmien v31illd ei ha-
vaittu esiintyvdn merkittdvid eroja. Hiirten kdsittelysta
asetyyliguanosiinilla, oktanoyyliguanosiinilla, lauroyyli-
guanosiinilla tai palmitoyyliguanosiinilla oli taas tulok-
sena se, ettd pernojen koko 7. paivdnda oli merkittavasti
suurempi kuin kontrolleilla (kuvio 4). Tassa ja tata seu-
raavissa esimerkeissd aiheutti kadsittely asyloiduilla oksi-
puriininukleosideilla tai niiden kanssa samaan ryhmdan
kuuluvilla yhdisteilld toisinaan erytrosyyttien lukumddrien
vdliaikaista pienentymistd (noin 10 %). Kdisittely joka
ainoalla ndistd yhdisteistd sai aikaan valkosolujen maaran
(WBC) huomattavan kohoamisen. Tassd kokeessa tutkittujen
vhdisteiden valikoimassa WBC:hen kohdistuva vaikutus 1i-
sdantyi asyyliryhmdn ketjun pituuden kasvamisen myota.
Suurin vaikutus valkosolujen kokonaismddriin oli tdssa
kokeessa palmitoyyliguanosiinilla (kuvio 5); samanlainen
suhde asyyliryhmdan ketjun pituuden ja hematopoieettisen
vasteen voimakkuuden vAalilld havaittiin myds neutrofiilien

kokonaismdarien kyseessd ollessa (kuvio 6).
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Esimerkki 39: Palmitoyyligquanosiini edigtdd sdteilytettyjen
hiirten eloonjddmistd

Kolmeakymmentd naaraspuolista Balb/C-hiirtd, 3jotka kukin
painoivat 20 grammaa, sdteilytettiin koboltti 60 -gammasa-
teilylld kayttden annosmiaarand 0,073 Gy (7,3 radia) minuu-
tissa. Kokonaisannos oli 7,0, 7,25 tai 7,5 Gy (700, 725 tai
750 radia). 24 tunnin kuluttua ja kunakin paivdnd taman jal-
keen yhteensd kuuden pdivadn ajan ndihin hiiriin injektoitiin
i.p. Jjoko fysiologista suolaliuosta (kontrollit) tai
50 mg/kg palmitoyyliguanosiinia. Eloon jddneiden eldinten
lukumddrdad kussakin ryhmdssa tarkasteltiin kolmenkymmenen
paivan aikana.

Kuten taulukossa 1 on esitetty, kuolivat kolmenkymmenen
pdivan tarkkailujaksona kaikki fysiologisella suolaliuok-
sella kasitellyt hiiret jopa pienimmdlld sateilyannoksella.
Tdstd huomattavasti poiketen jadivat kaikki palmitoyyli-
guanosiinilla kasitellyt hiiret eloon (palmitoyyli-
guanosiinilla kdsitellyt hiiret tutkittiin ainoastaan kah-
della suuremmalla sdteilyannoksella).

Tastd syystd hiirten kdsittely sdteilytyksen jalkeen pal-
mitoyyliguanosiinilla 1isd4 eloonjddmistd silmiinpistdvasti.

Myds hiirten esikdsittely palmitoyyliguanosiinilla ennen
sateilytystd edisti eloonjdamista.

Taulukko 1
Sateilyannos
Kisittely 7 Gy 7,25 Gy | 7,5 Gy
(700 R) | (725 R) | (750 R)
Fysiologinen suolaliuos 0/10 0/5 0/5
(kontrolli)
Palmitoyyliguanosiini - 5/5 5/5

Arvot tarkoittavat niiden hiirten lukumddrad, jotka olivat
elossa 30 paivad sdteilytyksestd, suhteessa sdteilytettyjen
hiirten lukumddardan.
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Esimerkki 40: Palmitoyyliguanosiini kohottaa pesdkkeitd muo-
dostavien yksikkdéjen mddrdd sgyklofosfamidihoidosta toi-

pumassa olevien hiirten luuytimessa
Seitsemidllekymmenellekahdelle naaraspuoliselle Balb/C-hii-

relle, jotka kukin painoivat noin 20 grammaa, annettiin
syklofosfamidia (275 mg/kg) injektoimalla sitd intra-
peritoneaalisesti (i.p.). 24 tunnin kuluttua ja kunakin
padivadna tamdn jdlkeen hiiriin injektoitiin i.p. 0,4 ml joko
fysiologista suolaliuosta (kontrolli) tai palmitoyyliguano-
siinia (2,5 pumol/hiiri pdivdssa 0,2-%:iseen Tween 80:een
valmistettuna). 3., 5., 7. ja 10. pdivand CP:n antamisesta
kustakin ryhmidstd lopetettiin kuusi eldinta taittamalla
niskasta ja kunkin eldimen vasen reisiluu otettiin talteen
steriileissd olosuhteissa. Luuydinsolut huuhdeltiin reisi-
luista 23-numeroisella injektioneulalla McCoy’s 5a Modified
-mediumia kdyttden. Samaan ryhmddn kuuluvista reisiluista
perdisin olevat solut yhdistettiin, dispergoitiin pyodrre-
sekoittamalla lyhytaikaisesti ja solut laskettiin hemosyto-
metria kayttden. Solususpensiot lisattiin McCoy’s Modified
5a -mediumiin, joka sisdlsi 15 % nautaeldimen vasikan seeru-
mia, 1 x kanamysiinid, 0,3 % agaria ja 3 % endotoksiinilla
stimuloitua seerumia. Tadmdn jdlkeen suspensiot maljattiin
solutiheyteen 1,2 x 10° solua/ml lukuun ottamatta 3. paivédna
suoritettuja toimenpiteitd, jolloin tdnd  ajankohtana
esiintyneiden pienehkdjen solumddrien johdosta maljauksessa
kdytetty solutiheys oli 1,0 x 10°. Kukin ryhmd maljattiin
neljand rinnakkaisena ndytteend. Kun soluja oli viljelty
7 paivdd (37 °C:ssa 5-%:isessa CO,:ssa ja kosteutetussa
ilmassa), laskettiin 50 solua tai tdtd useampia soluja
sisaltdvien aggregaattien (“pesdkkeiden”) mddrat kidyttden
preparointimikroskooppia 25-kertaisella suurennoksella.

Palmitoyyliguanosiinilla kdsitellyistd hiiristd havaittujen
pesakkeiden lukumddrd yhtd reisiluuta kohti oli kullakin
ajankohdalla merkittdviasti suurempi kuin pesdkkeiden luku-
madrd fysiologisella suolaliuoksella kdsitellystd ryhmista
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(kuvio 7 ja taulukko 2). Suurin ero ndiden ryhmien valilla
havaittiin 5. pdivana.

Taulukko 2
3. paiva 5. paiva 7. paiva 10. paiva
Fysiologinen 460 + 22 714 + 63 949 + 61 253 + 18
suolaliuos
(kontrolli)
Palmitoyyli- 645 + 26 2327 + 121 1328 + 140 647 + 25
guanosiini

Lukuarvot tarkoittavat pesdkkeitd muodostavien yksikkojen
lukumddradd reisiluuta kohti hiirilld useina eri ajankohtina
syklofosfamidin antamisen jalkeen.

Esimerkki 41:; Palmitoyyliguanosiinin antamisen ajoituksen

vaikutus hematopoieettisen aktiivisuuden palautumiseen
svklofosfamidin jdlkeen

Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 81 naaras-
puoliselle Balb/C-hiirelle, Jjotka kukin painoivat noin
20 grammaa. Kdsittely aloitettiin kahdenkymmenenneljdn tun-
nin kuluttua. Hiirille annettiin i.p.-injektiona 0,4 ml joko
fysiologista suolaliuosta (kontrollit), Tween 80:tda (0,2 %)
tai palmitoyyliguanosiinia (5 umol/hiiri pdivassa
0,2-%:iseen Tween 80:een valmistettuna) . Kasittelyn
ajoitusta vaihdeltiin ryhmien kesken. Kontrolliryhmalle
annettiin fysiologista suolaliuosta 1. - 6. paivand. Hiiria,
joille annettiin Tween 80:td, kdsiteltiin 1. - 4., 4. - 6.
tai 1. - 6. pdivand. Palmitoyyliguanosiinilla késiteltyja
hiirid kéasiteltiin 1. - 2., 1. - 4., 3. - 5., 4. - 6. tai
1. - 6. pdivdna. Jos hiirille ei tiettynd nimenomaisena
paivana annettu Tween 80:td tai palmitoyyliguanosiinia, niin
niille annettiin fysiologista suolaliuosta injektoimalla
tdtd i.p. Ryhmid oli siten 9 ja niissd kaikissa oli
9 elainta. 7. pdivana CP:n antamisen jdlkeen otettiin
kaikista eldimistda verta ja ne lopetettiin sitten
taittamalla niskasta. Pernat poistettiin ja punnittiin ja
kaikkien verisolutyyppien mddrdt mddritettiin.
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Pernan paino nousi fysiologisella suolaliuoksella ké&sitel-
tyihin kontrolleihin verrattuna kaikissa kasittelyryhmiss3i
lukuun ottamatta ryhmid, joille annettiin Tween 80:td
ainoastaan 1. - 4. pdivdnd (kuvio 8). Palmitoyyliguanosiinin
antaminen minkd tahansa tutkitun aikavdlin ajan, mukaan
lukien sen, ettd eldimid késiteltiin ainoastaan 1. ja 2.
pdivdnd, lisdsi merkittdvadsti pernan painoa kontrolleihin
verrattuna (myos kuvio 8). Lisaksi palmitoyyli-
guanosiinikasittely (kdytetyn aikavalin pituuteen katsomat-
ta) lisdsi pernojen kokoa verrattuna hiiriin, joita oli
kdsitelty ainoastaan Tween 80:1la. Suurin vaikutus pernan
painoon oli kasittely palmitoyyliguanosiinilla 1. - 4. tai
1. - 6. paivana.

Valkosolujen (WBC) kokonaismadrat olivat kussakin niista
ryhmistd, joille annettiin palmitoyyliguanosiinia, merkit-
tdvdasti suuremmat kuin kontrolleilla, joille annettiin
fysiologista suolaliuosta (kuvio 9). Lisdksi kaikista pal-
mitoyyliguanosiinilla kasitellyistd hiiristd midaritettyjen
valkosolujen lukumddrdt ainoastaan 4. - 6. paivana kasitel-
tyjd hiirid lukuun ottamatta olivat merkittdvadsti suuremmat
kuin hiirilld, joita oli kdsitelty Tween 80:1la minka ta-
hansa pituinen aika. Suurin vaikutus havaittiin hiiriss§,
joita oli kéasitelty 1.- 6. pdivénd palmitoyyliguanosiinilla.
Valkosolujen lukumidra tdssd ryhmdssd oli myds merkittavasti
suurempi kuin millddn muulla palmitoyyliguanosiinilla
kdsitellyistd ryhmistd. Neutrofiileistd saadut koetulokset
(kuvio 10) heijastivat valkosoluja koskevien tulosten
yleisilmettd, ja tdmd oli sellainen, ettd 1. - 6. pdivand
suoritettu palmitoyyliguanosiinikdsittely suurensi eniten
neutrofiilien kokonaislukumddraa. Hiirten kdsittely
ainoastaan 1. ja 2. pdivand palmitoyyliguanosiinilla lisdsi
merkittdvasti neutrofiilien kokonaismdaraa joko
fysiologisella suolaliuoksella kdasiteltyihin kontrolleihin
tai Tween 80:1la kdsiteltyihin hiiriin verrattuna.
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Késittely Tween 80:1la (tai fysiologisella suolaliuocksella)
ei vaikuttanut lymfosyyttien lukumddriin minkd3n aikavdlin
kyseessd ollessa. Hiirten kdsittely ainoastaan 1. - 2. péai-
vand tai 1. - 6. paivdnd palmitoyyliguanosiinilla (t&lldkin
kerralla suurin vaikutus) sai aikaan lymfosyyttien luku-
madrien kohoamisen (kuvio 11).

Esimerkki 42: Palmitoyyliguanosiini parantaa hematopoieesin
palautumista 5-fluoriurasiilikdsittelyn jdlkeen

5-fluoriurasiilia (5-FU) (150 mg/kg, i.p.) annettiin nel-
jdllekymmenelle naaraspuolisella Balb/C-hiirille, joista
kukin painoi noin 20 g. Kaksikymmentdneljd tuntia mydhemmin
ja kunakin pdivdnd tamdn jdlkeen yhteensd 8 pdivan ajan
hiirille annettiin i.p.-injektiona 0,4 ml joko fysiologista
suolaliuosta (kontrollit) tai 5'-O-palmitoyyliguanosiinia
(2,5 umol/hiiri pdividssd 0,2-%:iseen Tween 80:een valmis-
tettuna). 7. ja 14. paivand 5-FU:n antamisen jalkeen otet-
tiin puolelta kustakin ryhmdstd perdisin olevia eldimid
verta, minka jdlkeen ne lopetettiin taittamalla niskasta.
Pernat poistettiin ja punnittiin ja suoritettiin tdydellinen

verisolujen lukumddrdn laskenta.

Palmitoyyliguanosiinilla kdsitellyssd ryhmdssd havaittiin 7.
pdivadnd pieni mutta tilastollisesti merkittdvad pernan painon
nousu (kuvio 12). 7. paivdna el kontrollieldinten ja
kdasiteltyjen eldinten valilld havaittu esiintyvan mitaan
muita eroja. Palmitoyyliguanosiinia saaneilla eldimilld
olivat 14. paivand leukosyyttien, lymfosyyttien, neutrofii-
lien ja verihiutaleiden kokonaislukumddrat kuitenkin merkit-
tavasti suurempia, minkd 1lisdksi niiden pernat olivat
merkittadvasti painavampia (kuviot 13 - 15).

Esimerkki 43: Palmitoyyliguanosiini parantaa hematopoieesin
palautumigta 5-fluoriurasiilin antamisen jdlkeen

5-fluoriurasiilia (5-FU) (150 mg/kg, i.p.) annettiin wvii-
dellekymmenelleneljdlle naaraspuolisella Balb/C-hiirille,
joista kukin painoi noin 20 g. Kahdenkymmenenneljdn tunnin
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kuluttua ja kunakin pdivdnd tdmin jdlkeen yhteensd 7 pdivan
ajan hiirille annettiin i.p.-injektiona 0,4 ml joko fysio-
logista suolaliuosta (kontrollit) tai palmitoyyliguanosiinia
(2,5 pymol/hiiri padivassi 0,2-%:1iseen Tween 80:een
valmistettuna). 8., 10. ja 12. pdivdnd 5-FU:n antamisen
jdlkeen otettiin kustakin ryhmdstd perdisin olevalta yhdek-
sdltd elaimelta verta, minkd jalkeen eladimet lopetettiin
taittamalla niskasta. Pernat poistettiin ja punnittiin ja
kaikkien verisolutyyppien lukumddrat laskettiin.

8. paivana oli verihiutaleiden lukumddrd palmitoyyli-
guanosiinilla késitellyistd hiiristd perdisin olevissa
verindytteissd merkittdvadsti suurempi kuin kontrolliryhmissa
havaittu lukumddrd (kuvio 16). Ryhmien vdlilld ei 8. paivand
havaittu esiintyvdn mitdan muuta tilastollisesti merkittdvaa
eroca. 10. paivand, sen lisdksi, ettd kdsitellyssd ryhmdsséd
havaittiin verihiutaleiden lukumddrien olevan suuremmat,
olivat myds palmitoyyliguanosiinia saavista  hiirista
perdisin olevat pernat merkittdvasti suurempia kuin pernat
hiirilld, Joille o0li annettu ainoastaan fysiologista
suolaliuosta (kuvio 17). Kdasitellyissd ryhmissa olevien
eldinten pernan paino oli 12, pdivdnd yli kaksinkertainen
kontrollihiirissa havaittuun painoon verrattuna ja
kdsitellyn ryhmdn veressd havaittavien neutrofiilien
lukumdadra oli 3 kertaa suurempi kuin kontrollindytteissa
(kuviot 17 ja 18). Valkosolujen lukumddria on myds esitetty
(kuvio 19).

Esimerkki 44: Palmitoyylidecksi-inosiini Jja palmitoyyli-
guanosiini voimistavat hematopoieesia normaaleissa hiirissd
Normaaleille ja muulla tavoin kdsittelemdttOmille naaras-
puolisille Balb/C-hiirille, joiden paino oli noin 20 g,
annettiin kullekin yhteensd 4 tai 9 0,4 ml:n suuruista
intraperitoneaalista injektiota (yksi paivaa kohti), Tween-
80:ta (0,2 %) (kontrolli), palmitoyyliguanosiinia
(2,5 pmol/hiiri pdivdssd) tai palmitoyylideoksi-inosiinia
(2,5 pmol/hiiri pdivdssd). Kahdenkymmenenneljdn tunnin ku-
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luttua 4. tai 9. kasittelystd otettiin kustakin kolmesta
ryhmidstd perdisin olevalta viideltd tai kuudelta eldimeltd
verta ja ndmd lopetettiin sitten taittamalla niskasta.
Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien verisolutyypien
lukumddrat laskettiin.

Pernojen painot olivat 5. pdivand palmitoyyliguanosiinilla
ja palmitoyylideoksi-inosiinilla kasitellyilld hiirilld
merkittdvasti suurempia kuin hiirill4, joita oli kéasitelty
fysiologisella suolaliuoksella (kuvio 20). Pernojen painot,
leukosyyttien kokonaislukumddrdt ja neutrofiilien lukumdidrit
olivat 10. paivand merkittdvdsti suurempia palmitoyyli-
deocksi-inosiinilla k&sitellyilld hiirilla kuin Tween 80
-kontrolleilla (kuviot 20 - 22). Leukosyyttien kokonais-
lukumddrdt olivat palmitoyyliguanosiinilla kdsitellyilld
hiirilld myds merkittdvdsti kohonneita kontrolleihin ver-
rattuna.

Esimerkki 45: Oktanoyyliguanosiinin annosvaste hematopoiee-
sin alautumisen tehostamisessa syklofosfamidikdsittelyn
jdlkeen

Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 45:1le
naaraspuoliselle Balb/C-hiirille, jotka kukin painoivat noin
20 g. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua ja kunakin
paivand taman jalkeen yhteensd 6 pdivan ajan hiirille an-
nettiin i.p.-injektiona 0,4 ml fysiologista suolaliuosta
(kontrollit) tai yhtda kolmesta erilaisesta oktanoyyli-
guanosiiniannoksesta (0,5, 2,5 tai 5 umol/hiiri pdivassa
0,5-%:iseen Tween 80:een valmistettuna). 7. pdivdnd CP:n
antamisesta otettiin kaikilta viidestd ryhmdstd perdisin
olevalta yhdeksdltd eldimeltd verta ja ne lopetettiin tdmdn
jdlkeen taittamalla niskasta. Pernat poistettiin ja punnit-
tiin ja kaikkien verisolutyyppien mddrdt laskettiin.

Kun nditd CP-kdsittelyn heikentdmid hiirid kdsiteltiin Tween
80:1la, niin pernan keskimddrdinen paino lisddntyi jonkin
verran mutta kullakin tutkitulla konsentraatiolla suoritettu
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oktanoyyliguanosiinikasittely sai aikaan merkittdvasti
suuremmat pernat kuin kontrolleissa ja jotka olivat
suurempia kuin Tween 80:1la kdsitellyissd hiirissd (kuvio
23). Hiirilld, joita oli késitelty suurimmalla ok-
tanoyyliguanosiiniannoksella (10 umol), olivat pernat suu-
rimmat (tuloksia ei ole esitetty). Sitdkin tarkedmpdad on
panna merkille, ettd leukosyyttien kokonaislukumddra ja
neutrofiilien kokonaislukumddra suurenivat merkittdvasti yli
kontrolliarvojen annoksesta riippuvaisella tavalla (kuviot
24 ja 25). Hematopoieesin palautumisen nopeuttamisen
kyseessd ollessa oli keskimmdinen oktanoyyliguanosiiniannos
(2,5 pmol) kuitenkin ldhes yhtd tehokas kuin suurin annos.

Esimerkki 46: Syklofosfamidin jdlkeen oktanoyyliguanosiinil-
la kdsitellyistd hiiristd perdisin olevien pernoijen

histologinen tarkastelu.

Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, 1i.p.) annettiin 30:1le
naaraspuoliselle Balb/C-hiirille, jotka kukin painoivat noin
20 g. Kahdenkymmenenneljan tunnin kuluttua ja kunakin
pdivdna taman jalkeen yhteensd 6 pdivadn ajan hiirille an-
nettiin i.p.-injektiona 0,4 ml fysiologista suolaliuosta
(kontrollit), Tween 80:td (0,5 %) tal oktanoyyliguanosiinia
(5 umol/hiiri pdivdssd 0,5-%:iseen Tween 80:een valmistet-
tuna). 7. pdivdnd CP:n antamisesta kustakin ryhmdstd pe-
rdisin olevilta 10 eldimelta otettiin verta ja ne lopetet-
tiin tamdn jdlkeen taittamalla niskasta. Pernat poistettiin,
punnittiin ja kiinnitettiin 10-%:iseen formaliiniin niiden
mydhemmin suoritettavaa histologista tarkastelua wvarten.
Talteen otetusta verestd laskettiin kaikkien veri-
solutyyppien lukumdarat.

Pelkdlla Tween 80:1la suoritetun kédsittelyn tuloksena oli
hiirten pernojen painon lisdé&ntyminen vaatimatonta luokkaa
fysiologisella suolaliuoksella kdsiteltyihin kontrolleihin
verrattuna. Oktanoyyliguanosiinikdsittelyn tuottamat perno-
jen painot olivat merkittavasti suuremmat kuin joko fysio-
logisella suolaliuoksella kdasitellyissd kontrolleissa tai
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Tween-80:1la kasitellyissd hiirissa (kuvio 26). Kun pernoja
tutkittiin histologisesti, tdstd kdvi ilmi, ettd kudokset
olivat histologisesti normaaleja kaikissa kasittelyryhmissa
ja oktanoyyliguanosiinilla kasiteltyjen hiirien pernoissa
esiintyi paljon voimakkaampaa lymfopoieesia (valkoisen
ytimen madran lisddntyminen) ja myelopoieesia (punaisen
ytimen mdardn 1lisddntyminen) verrattuna fysiologisella
suolaliucksella kdsiteltyihin kontrolleihin ja hiiriin,
joita oli kdsitelty Tween 80:1la (kuvio 27). Namd havainnot
osoittavat, ettd CP-kdsittelyn heikentdmien hiirien kasit-
tely oktanoyyliguanosiinilla kiihdyttdd sekd myelopoieesia
ettda lymfopoieesia ainakin pernan tasolla.

Hiirten kdsittely oktanoyyliguanosiinilla sai my6s selvasti
aikaan sen, ettd periferaalisen veren valkosolujen (WBC) ja
neutrofiilien lukumddrdt olivat merkittdvdsti suuremmat kuin
mita havaittiin joko kontrollissa tai Tween 80:1la
kdsitellyissd hiirissd (kuviot 28 ja 29, mainitussa jar-
jestyksessa ilmoitettuna).

Esimerkki 47: Bentsoyyliguanosiini tehostaa hematopoieesin
palautumista syklofogsfamidin jdlkeen

Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 48:1lle
naaraspuoliselle Balb/C-hiirille, jotka kukin painoivat noin
20 g. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua Jja kunakin
paivana taman jdlkeen yhteensa 6 paivan ajan hiirille an-
nettiin i.p.-injektiona 0,4 ml fysiologista suolaliuosta
(kontrollit), bentsoyyliguanosiinia (2,5 pmol/hiiri pdivdssd
0,2-%:iseen Tween 80:een valmistettuna) tai palmi-
toyyliguanosiinia (2,5 pmol/hiiri paivassa) paivdssa
0,2-%:iseen Tween 80:een valmistettuna). 7. ja 10. pdivana
CP:n antamisesta otettiin kaikilta kolmesta ryhmdstd perdi-
sin olevalta kahdeksalta eldimeltd verta Jja eldimet lope-
tettiin tdmdn jdlkeen taittamalla niskasta. Pernat poistet-
tiin ja punnittiin ja kaikkien verisolutyyppien lukumddrdt
laskettiin.
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7. pdivdnd olivat valkosolujen kokonaislukumddrd, neutro-
fiilien kokonaislukumddrd ja pernan paino merkittavasti
kontrolleja suurempia sekd bentsoyyliguanosiinilla kdasi-
tellyissd ettd palmitoyyliguanosiinilla kdsitellyss& hii-
rissd (kuviot 30 - 32, mainitussa jarjestyksessd ilmoitet-
tuna) . Naiden kahden kdsittelyryhmdan valilld olevat erot
eivdat olleet tilastollisesti merkittavid. 10. pdivand oli
verihiutaleiden lukumddrda kummassakin asyloidulla guano-
siinilla kadsitellyssd ryhmdssd merkittdvasti suurempi kuin
kontrolliryhmidssa (kuvio 33).

Esimerkki 48: Palmitoyyliksatosiini ja palmitoyylideoksi-
inosiini edistdvat hematopoieesin palautumista syklofosfa-
midin jalkeen

Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 36:lle
naaraspuoliselle Balb/C-hiirille, jotka kukin painoivat noin
20 g. Kahdenkymmenenneljan tunnin kuluttua ja kunakin pai-

vdnd tdmdn jdlkeen yhteensd 4 tal 6 pdivdn ajan hiirille
annettiin i.p.-injektiona 0,4 ml fysiologista suolaliuosta
(kontrollit), palmitoyylideoksi-inosiinia (2,5 umol/hiiri)
tai palmitoyyliksantosiinia (2,5 umol/hiiri). 5. ja 7. pai-
vand CP:n antamisesta otettiin kuudelta eldimelta kussakin
kolmessa ryhmdssd olevien 12 eldimen joukosta verta ja eldi-
met lopetettiin tdmdn jdlkeen taittamalla niskasta. Pernat
poistettiin ja punnittiin ja kaikkien verisolutyyppien
lukumddrdt laskettiin.

Pernan paino, leukosyyttien kokonaislukumddrdt ja neutro-
fiilien kokonaislukumddrd olivat 5. pdivdna kohonneet mer-
kittdvasti palmitoyylideoksi-inosiinilla kasitellyssa ryh-
massa kontrolleihin verrattuna (kuviot 34, 35 ja 36, maini-
tussa jdrjestyksessd ilmoitettuna). Leukosyyttien kokonais-
lukumadrd ja neutrofiilien kokonaislukumddrda olivat myds
tdalla ajankohdalla merkittdvasti korkeammalla kuin vastaavat
arvot palmitoyyliksantosiinilla kdsitellyissd hiirissa.
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7. paivana CP:n antamisesta olivat pernan paino, leukosyyt-
tien kokonaislukumddrd ja neutrofiilien lukumddrd merkittd-
vasti suurempia kuin kontrolleissa ja sekd&@ palmitoyyli-
ksantosiinilla késitellyissd ettd palmitoyylideoksi-ino-
siinilla kédsitellyissa ryhmissa (kuviot 34, 35 ja 36).

Egimerkki 49: Palmitoyyli-inosiini parantaa hematopoieesin

palautumista syklofosfamidin jdlkeen
Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, 1i.p.) annettiin 48:1lle

naaraspuoliselle Balb/C-hiirille, jotka kukin painoivat noin
20 g. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua Jja kunakin
paivand tamdn jalkeen yhteensd 6 pdivdn ajan hiirille an-
nettiin i.p.-injektiona 0,4 ml fysiologista suolaliuosta
(kontrollit), oktanoyyliguanosiinia (2,5 pwmol/hiiri), lau-
royyliguanosiinia (2,5 pmol/hiiri), palmitoyyliguanosiinia
(2,5 umol/hiiri), palmitoyyli-inosiinia (2,5 pumol/hiiri) tai
palmitoyyliksantosiinia (2,5 pmol/hiiri). 7. paivdnd CP:n
antamisesta otettiin kussakin kuudessa ryhmdssd olevilta
kahdeksalta eldimeltd verta ja eldimet lopetettiin tdman
jalkeen taittamalla niskasta. Pernat poistettiin ja
punnittiin ja kaikkien verisolutyyppien lukumddrdt lasket-

tiin.

Pernan paino, leukosyyttien kokonaislukumddrda ja neutro-
fiilien kokonaislukumddrd olivat kohonneet merkittavasti
kussakin viidestd kdsittelyryhmdstd kontrolleihin verrattuna
(kuviot 37, 38 ja 39, mainitussa jarjestyksessd ilmoi-
tettuna). Talld ajankohdalla ei viittd kdsittelyryhmda ver-
rattaessa havaittu mitddn tilastollisesti merkittavid eroja.

Esimerkki 50: Oksipuriininukleosidien kanssa samaan ryhmdan
kuuluvien yhdisteiden asyylijohdannaiset tehostavat hemato-

poieesin palautumista syklofosfamidin jdlkeen
Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 96:1le

naaraspuoliselle Balb/C-hiirille, jotka kukin painoivat noin
20 g. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua Jja kunakin
padivdnd tamdn jdlkeen yhteensd 6 pdaivan ajan hiirille an-
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nettiin i.p.-injektiona 0,4 ml Tween 80:td (0,2 %) (kont-
rollit), palmitoyylideoksiguanosiinia (2 pumol/hiiri), palmi-
toyylideoksi-inosiinia (2 pumol/hiiri), palmitoyyliasyklo-
viiria (2 pwmol/hiiri), palmitoyyliarabinosyyliguanosiinia
(2 pmol/hiiri), palmitoyyliarabinosyylihypoksantiinia
(2 pmol/hiiri), monopalmitoyyliguanosiinin asyklistd 2',3'-
dialkoholia (2 pmol/hiiri) ja palmitoyyli-8-tioguanosiinia
(2 pmol/hiiri). 5. ja 7. pdivdnd CP:n antamisesta otettiin
kussakin kahdeksassa ryhmdssda olevilta kuudelta eldimelta
verta ja eldimet lopetettiin tdmdn jdlkeen taittamalla nis-
kasta. Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien veri-

solutyyppien lukumddrdt laskettiin.

Kaikissa tdahan esimerkkiin liittyvissd kuvioissa (40 - 42)
kdytetddn seuraavia lyhenteita:

Tw = Tween-80

ACV = palmitoyyliasykloviiri

AHx = palmitoyyliarabinosyylihypoksantiini
8TG = palmitoyyli-S-tioguanosiini

PdG = palmitoyylideoksiguanosiini

AG = palmitoyyliarabinosyyliguaniini
dI = palmitoyylideoksi-inosiini
ACG = monopalmitoyyliguanosiinin asyklinen 2',3'-dialkoholi

Neutrofiilien kokonaislukumddrdt olivat 5. ja 7. paivina
merkittavasti suurempia kontrolleihin verrattuna kaikissa
kahdeksassa kdsittelyryhmassda (kuvio 40).

Valkosolujen lukumddrda oli merkittdvasti kontrolleja suu-
rempi kaikissa paitsi yhdessd kdasittelyryhmassa (1-O-pal-
mitoyyliasykloviiri) 5. pdivadnd ja kaikissa kahdeksassa
ryhmdssa 7. pdivana (kuvio 41).

Pernan paino oli 5. pdivdnd merkittdvasti korkeampi kuin
kontrolleissa seuraavissa ryhmissd: monopalmitoyyliguano-
siinin asyklinen 2',3'-dialkoholi, palmitoyylideoksi-ino-
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siini ja palmitoyyliguanosiini. Se o0li kohonnut merkitta-
vasti 7. pdivdnd kaikissa kasittelyryhmissad lukuunottamatta
palmitoyyliarabinosyyliguaniinia ja palmitoyyliarabinosyyli-

hypoksantiinia (kuvio 42).

Esimerkki 51: Deoksigquangsiinin asyylijohdannaiset tehos-

tavat hematopoieegin palautumista syklofosfamidin jalkeen
Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 88:1lle

naaraspuocliselle Balb/C-hiirille, jotka kukin painoivat noin
20 g. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua Jja kunakin
padivand tamdn jadlkeen ajan hiirille annettiin i.p.-injektio-
na 0,4 ml Tween 80:ta (0,2 %) (kontrollit), 3'-O-palmi-
toyylideocksiguanosiinia (2 umol/hiiri), butyryylideoksi-
guanosiinia (2 umol/hiiri), palmitoyyli-N-isobutyryylide-
oksiguanosiinia (2 pmol/hiiri), lauryylideoksiguanosiinia
(2 pmol/hiiri), oktanoyylideoksiguanosiinia (2 pmol/hiiri)
ja palmitoyylideoksiguanosiinia (2 pwmol/hiiri). 5. Jja 7.
pdivdnd CP:n antamisesta otettiin kussakin seitsemdssd
ryhmassd olevilta kuudelta tai seitsemdltd eldimeltd verta
ja eldimet lopetettiin taman jdlkeen taittamalla niskasta.
Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien
verisolutyyppien lukumdadrat laskettiin.

Pernan paino ja neutrofiilien kokonaislukumddrat olivat 5.
paivand kohonneet kontrolleihin verrattuna merkittavasti ka-
sittelyryhmissa, jotka olivat 3'-O-palmitoyylideoksiguano-
siini, palmitoyyli-N-isobutyryylideoksiguanosiini Jja pal-
mitoyylideoksiguanosiini (kuviot 43 ja 44). Pernan paino ja
neutrofiilien kokonaislukumddrdat olivat 7. paivdna kohonneet
kaikissa késittelyryhmissd merkittdvasti  kontrolleihin

verrattuna.

Valkosolujen lukumddrdt olivat kohonneet 5. pdivadnd palmi-
toyylideoksiguanosiiniryhmissd merkittdvdsti. Valkosolujen
lukumddrat olivat 7. pdivdnad kohonneet merkittdvasti kai-

kissa kdsittelyryhmissd kontrolleihin verrattuna (kuvio 45).
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Esimerkki 52 Palmitoyylideoksiquanosiinin annosvaste-
ominaisuudet hematopoieesin tehostamisessa syklofosfamidin
jdlkeen

Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 85:1le
naaraspuoliselle Balb/C-hiirille, jotka kukin painoivat noin
20 g. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua ja kunakin
pdivdnd tdmdn jdlkeen hiirille annettiin i.p.-injektiona
0,4 ml fysiologista suolalijiuosta (kontrollit), palmitoyyli-
deoksiguanosiinia yhtend neljdstd eri annoksesta: 0,2, 0,4,
1,0 tai 2,0 pmol/hiiri). 5. ja 7. padivdnd CP:n antamisesta
otettiin kussakin viidessa ryhmdssa olevilta yhdeksalta ja
kahdeksalta eldimeltd, mainitussa jdrjestyksessda ilmoitet-
tuna, verta ja eldimet lopetettiin tamdn jdlkeen taittamalla
niskasta. Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien
verisolutyyppien lukumddrdt laskettiin.

Pernan paino, valkosolujen lukumddrdt Jja neutrofiilien
kokonaislukumdardt olivat 5. pdivand ja 7. pdivan kohonneet
kontrolleihin verrattuna merkittdvasti kaikissa neljasta
kdsittelyryhmdstd lukuun ottamatta 5. pdivan tulosta palmi-
toyylideoksiguanosiinin pienimmdlla annoksella (0,2) (kuviot
46, 47 ja 48). Havaittiin selvd annosvaste ja pernojen paino

ja solujen lukumddrat kohosivat annosten suurenemisen myotd.

Esimerkki 53: Niiden palmitoyylideoksiguanosiinin ja palmi-
toyyliguanosiinin annos-vaste-ominaiguuksien vertailu, jotka
koskevat hematopoieesin palautumisen tehostamisgta

syklofosfamidikasittelyn jalkeen
Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 96:1lle

naaraspuoliselle Balb/C-hiirille, jotka kukin painoivat noin
20 g. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua ja kunakin
pdivdna tédmdn Jjdlkeen hiirille annettiin i.p.-injektiona
0,4 ml fysiologista suolaliuosta (kontrollit), palmitoyyli-
guanosiinia yhtend neljdstd eri annoksesta: 0,2, 0,4, 1,0
tai 2,0 umol/hiiri) ja palmitoyylideoksiguanosiinia annokse-
na 1,0 pwmol/hiiri. 5. ja 7. pdivdnd CP:n antamisesta
otettiin kustakin kuudesta ryhmdstd perdisin olevilta kah-
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deksalta eldimeltd verta ja eldimet lopetettiin tdmdn jal-
keen taittamalla niskasta. Pernat poistettiin ja punnittiin

ja kaikkien verisolutyyppien lukumddrdat laskettiin.

Pernan paino, valkosolujen lukumddrdat Jja neutrofiilien
kokonaislukumdarat olivat 5. paivana merkittavasti suuremmat
kuin kontrolleilla  palmitoyyliguanosiinin  suurimmalla
tutkitulla annoksella (2,0 pmol/hiiri) ja palmitoyylideoksi-
guanosiiniryhmdssa (kuviot 49, 50 3ja 51). Palmitoyyli-
guanosiini nosti myds 5. pdivand merkittavasti neutrofiilien
kokonaismddrad annoksella 1,0 umol/hiiri. Pernan paino,
leukosyyttien kokonaislukumdara ja neutrofiilien
kokonaislukumddrd olivat 7. paivand kohonneet merkittdvasti
kontrolleihin verrattuna ryhmissd, joille annettiin 1,0 ja
2,0 pmol/hiiri palmitoyyliguanosiinia ja palmitoyylideoksi-
guanosiinia. Havaittiin selva annosvastepyrkimys ja palmi-
toyyliguanosiiniannosten suurentaminen sai aikaan pernojen
painon ja solujen lukumddrien lisddntymisen. Palmitoyylide-
oksiguanosiini ndytti kohottavan nditd muuttujien arvoja
voimakkaammin kuin sama tai jopa kaksi kertaa suurempi
palmitoyyliguanosiiniannos.

Esimerkki 54: Palmitoyylideoksiguanosiinin annosvaste-
ominaisuudet hematopoieesin tehostamisessa syklofosfamidin
jalkeen

Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 112:1lle
naaraspuoliselle Balb/C-hiirille, jotka kukin painoivat noin
20 g. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua 3ja kunakin
pdivana tamadn jadlkeen hiirille annettiin i.p.-injektiona
0,4 ml joko fysiologista suolaliuosta (kontrollit) tai
palmitoyylideoksiguanosiinia yhtend kuudesta eri annoksesta:
0,04, 0,08, 0,2, 0,4, 0,6 tai 0,8 umol/hiiri). 5. ja 7.
pdivdnd CP:n antamisesta otettiin kussakin seitsemdssa
ryhmidssd olevilta kahdeksalta eldimeltd verta ja eldimet
lopetettiin tamdn jélkeen taittamalla niskasta. Pernat
poistettiin ja punnittiin ja kaikkien verisolutyyppien
lukumddrat laskettiin.
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Pernan paino oli 5. pdivand kohonnut kontrolleihin verrat-
tuna merkittdvdsti kaikissa niistd palmitoyylideoksi-
guanosiiniryhmista, joille annetut annokset olivat
0,2 pmol/hiiri tai tdtd suurempia, ja 7. paivanad kaikissa
ndistd ryhmistd lukuun ottamatta niitd, joille annettu annos
oli vain 0,04 umol/hiiri (kuvio 52).

Valkosolujen lukumddrat olivat 5. paivana kohonneet kont-
rolleihin verrattuna merkittavadsti kaikissa niistda palmi-
toyylideoksiguanosiiniryhmistd, Jjoille annetut annokset
olivat 0,4 umol/hiiri tai tatda suurempia (kuvio 53). 7.
paivdnd havaittiin kaikilla annoksilla tilastollisesti

merkittavid eroja.

Neutrofiilien kokonaislukumddrat olivat sekd 5. etta 7.
paivdand kohonneet kontrolleihin verrattuna merkittavasti
kaikilla tutkitulla kuudella annoksella (kuvio 54).

Havaittiin selva annosvastepyrkimys ja annosten suurenta-
minen sai aikaan pernojen painon ja solujen lukumddrien 1li-
sddntymisen.

Esimerkki 55: Palmitovylideoksigquanosiini tehostaa neutro-

fiilien, verihiutaleiden ja lymfosgyyttien lukumddrien palau-

tumista rotilla syklofosfamidin jdlkeen
Syklofosfamidia (CP) (40 mg/kg, i.p.) annettiin 16:11le

naaraspuoliselle F344-rotalle, jotka kukin painoivat noin

200 g. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua ja kunakin pdi-
vand tamdn jdlkeen rotille annettiin i.p.-injektiona 0,5 ml
joko fysiologista suolaliuosta (kontrollit) tai palmitoyyli-
deoksiguanosiinia annoksena 10 umol/rotta. 5., 7. ja 10.
paivana CP:n antamisesta otettiin molemmista ryhmistad
perdisin olevilta kaikilta kahdeksalta eldimeltd verta ja
kaikkien verisolutyyppien lukumddrdt laskettiin. Kaikki
rotat lopetettiin 10. pdivadnd ja niiden pernat poistettiin

ja punnittiin.
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Valkosolujen lukumddrdt ja neutrofiilien kokonaislukumddrit
olivat kaikkina kolmena ajankohtana merkittdvisti suuremmat
palmitoyylideoksiguanosiinilla kdsitellyissa rotissa verrat-
tuna fysiologisella suolaliuoksella kdsiteltyihin rottiin
(kuviot 55 ja 56). Verihiutaleiden ja lymfosyyttien madrit
olivat 10. paivana kohonneet merkittdavasti palmi-
toyylideoksiguanosiinilla késitellyssd ryhmdssa (kuviot 57
ja 58) . Kasiteltyjen rottien pernojen paino oli merkittavas-
ti suurempi kuin kontrolleilla.

Namd rotilla saadut tulokset varmistavat ja laajentavat
niitd edelld mainittuja hiirilla tehtyja havaintoja, etta
puriininukleosidien asyloidut johdannaiset edistdvat sil-
miinpistidvasti kemiallisesti syntyneen vaurion jalkeen
tapahtuvaa hematopoieettisen toiminnan palautumista ennal-
leen. Erityisen huomattavaa tassa kokeessa on se, ettd
leukosyyttien lukumdidrda palmitoyylideoksiguanosiinikasit-
telyn lopettamisen jdlkeen pysyy korkealla.

Esimerkki 56: Oksgipuriininukleosidien kanssa samaan ryhmaan

kuuluvien yhdisteiden asyylijohdannaiset tehostavat hemato-
poieegia normaaleissa hiirissad

Normaaleille naaraspuolisille Balb/C-hiirille, jotka kukin
painoivat noin 20 g, annettiin paivittdin i.p.-injektiona
4 pdividn ajan 0,4 ml joko fysiologista suolaliuosta
(kontrollit), palmitoyyliguanosiinia (2,6 pmol/hiiri),
palmitoyylideoksiguanosiinia (2,6 pmol/hiiri),
monopalmitoyyliguanosiinin asyklista 2',3'-dialkoholia
(2,6 pmol/hiiri) ja palmitoyyli-8-bromiguanosiinia
(2,6 pmol/hiiri). Viidentend pdivdnd kaikilta kolmelta
eldaimeltad kussakin viidestd kasittelyryhmista otettiin verta
ja eldimet lopetettiin tamdn jdlkeen taittamalla niskasta.
Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien
verisolutyyppien lukumddridt laskettiin. Kustakin hiiresta
otettiin talteen reisiluun ydinta ja ytimen

sivelyvalmisteista suoritettiin soluerottelulaskenta.
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Kussakin tahan esimerkkiin liittyvistd kuvioista (59 - 61)

on kdytetty seuraavia lyhenteité:

P8BG = palmitoyyli-8-bromiguanosiini

PG-Cl = monopalmitoyyliguanosiinin asyklinen 2',3'-alkoholi
PG = palmitoyyliguanosiini

PdG = Palmitoyylideoksiguanosiini

Pernan paino oli kohonnut merkittdvdsti kontrolleihin ver-
rattuna seuraavissa ryhmissd palmitoyyliguanosiinin asyk-
linen 2',3'-dialkoholi, palmitoyylideoksiguanosiini ja pal-

mitoyyliguanosiini (kuvio 59).

Verihiutaleiden Ilukumddrat olivat merkittdvasti kohonneet
kaikissa kasittelyryhmissd, lukuun ottamatta palmitoyyli-
guanosiinin asyklistd 2',3'-dialkoholia (kuvio 60).

Myelosyyttien (neutrofiilien pakolliset esimuodot) lukumddra
oli myos merkittavasti kontrolleja suurempi mono-
palmitoyyliguanosiinin asyklistd 2',3'-dialkoholia koske-
vassa ryhmissd, palmitoyylideoksiguanosiiniryhmassd ja pal-

mitoyyli-8-bromiguanosiiniryhmdssd (kuvio 61).

Namd tulokset osoittavat useiden mainituista yhdisteistd
olevan tehokkaita modifioimaan positiivisesti hematopoieesia
normaaleissa eldimissd. Todisteet osoittavat selvadsti, ettd
nama yhdisteet ovat tehokkaita luuytimen tasolla.



* ae
: . ...
e eee .o P

.
.

..‘ T

owe teoo

125

Esimerkki 57: Hiirten esikdsittely palmitoyylideoksiguano-
siinilla parantaa hematopoieettigen toiminnan palautumista

ennalleen fluoriurasiilikdsittelysta
Kahdellekymmenellekahdeksalle naaraspuoliselle Balb/C-hii-

5 relle, jotka kukin painoivat noin 20 g, annettiin p&ivittdin
kolmen pdaivan ajan i.p.-injektiona 0,4 ml joko fysiologista
suolaliuosta (kontrollit) tai palmitoyylideoksiguanosiinia
(1 pmol/hiiri). Neljdntena paivand kaikille 28 eldimelle
annettiin 5-fluoriurasiilia (150 mg/kg, i.p.). 5., 8. ja 11.

10 paivanad 5-FU:n antamisesta otettiin verta kustakin ryhmista
peraisin olevasta neljdstd (5. paiva) tai viidestda (8. ja
11. pdiva) eldimestd, minkd Jjdlkeen namd lopetettiin
taittamalla niskasta. Pernat poistettiin ja punnittiin ja
kaikkien verisolutyyppien lukumddrat laskettiin.

15
5. paivana olivat verihiutaleiden lukumdardt merkittavasti
korkeampia kdsitellyssd ryhmdssd kuin kontrolliryhmdssa. 8.
paivana olivat pernan paino, verihiutaleiden lukumddrit ja
neutrofiilien kokonaislukumddrdt merkittdvasti suurempia

20 palmitoyylideoksiguanosiinilla esikdsitellyssd ryhmassa. 11.
paivana oli palmitoyyliguanosiinilla esikdasiteltyijen
eldinten pernojen painot, valkosolujen kokonaismddrat,
verihiutaleiden madrdt, neutrofiilien kokonaismddrat Ija

lymfosyyttien madardt merkittdvdsti korkeampia kuin fysio-

.o
[\)
(%))

logista suolaliuosta saaneilla kontrolleilla (kuviot 62, 63,
64 ja 65).

.
.

29 eses
LR
»
.

e see

Namd tulokset osoittavat, ettd eldimen esikdsittely palmi-
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toyylideoksiguanosiinilla lievittd4 silmiinpistdvdsti S-FU:n
30 vaikutuksia immuunijirjestelmddn ja verisolujen lukumddriin.
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Esimerkki 58: Tween 80 tehostaa hematopoieesin palautumista

syklofosfamidin jdlkeen ja voimistaa oktanoyyliguanosiinin
vaikutusta

Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 45 naaras-
puoliselle Balb/C-hiirelle, joista kukin painoi noin
20 grammaa. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua ja yhteensd
6 pdivan ajan tamadn jalkeen hiiret Jjaettiin seitsemdan
ryhmddn ja niille annettiin i.p.-injektiona 0,4 ml fysio-
logista suolaliuosta (kontrollit), Tween 80:td kunakin kol-
mesta konsentraatiosta (0,02 %, 0,2 ¥ ja 1 %) tai okta-
noyyliguanosiinia (50 mg/kg/hiiri) valmistettuna kolmeen eri
Tween 80 -konsentraatioon (0,02 %, 0,2 % ja 1 %). 7. paivana
CP:n antamisesta otettiin kaikilta kustakin viidesta
ryhmdstd perdisin olevalta 9 eldimeltd verta, minkd jdlkeen
ndmd lopetettiin taittamalla niskasta. Pernat poistettiin ja
punnittiin ja kaikkien verisolutyyppien lukumddrat
laskettiin.

Neutrofiilien Ilukumddrdt olivat seitsemdn pdivad syklo-
fosfamidin antamisesta kohonneet kaikissa kdsittelyryhmistad
verrattuna hiiriin, joille annettiin syklofosfamidin jdlkeen
pelkastaan fysiologista suolaliuosta, ja namd poikkesivat
merkittdvasti kontrolleista niilld hiirilld, Jjoita oli
kasitelty pelkdalla 1,0-%:isella Tween’illd ja 0,02-%:iseen
ja 0,2-%:iseen Tween 80:een valmistetulla oktanoyyliguano-
siinilla (kuvio 66). Neutrofiilien 1lukumddrdt eldimissa,
joille annettiin 50 mg/kg oktanoyyliguanosiinia, joka oli
valmistettu 0,2-%:iseen Tween 80:een, olivat merkittdavasti
suuremmat kuin eldimissd, joille annettiin sama oktanoyyli-

guanosiiniannos 0,02-%:iseen Tween 80:een valmistettuna.

Useat erilaiset muut ionittumattomat pinta-aktiiviset ai-
neet, mukaan lukien Tween 20, Tween 40, Nonidet P-40, Brij
96 ja Triton X-100, tehostivat myds verisolujen lukumddrien
palautumista ennalleen syklofosfamidilla kdsitellyissa
hiirissa.
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Esimerkki 59: Palmitoyyli-8-aminoguanosiini tehostaa hemato-

poieesin palautumista syklofosfamidin jélkeen
Syklofosfamidia (CP) (275 mg/kg, i.p.) annettiin 28 naaras-

puoliselle Balb/C-hiirelle, joista kukin painoi noin
20 grammaa. Kahdenkymmenenneljdn tunnin kuluttua ja kunakin
paivdna 4 pdivadn ajan tdmdn jdlkeen hiirille annettiin
i.p.-injektiona 0,4 ml fysiologista suolaliuosta (kontrol-
lit) tai palmitoyyli-8-aminoguanosiinia (25 mg/kg pdividssi
0,2-%:iseen Tween 80:een valmistettuna). 5. ja 7. paivédna
CP:n antamisesta otettiin kummastakin kahdesta ryhmasta
perdisin olevalta 7 eldimeltd verta, minkd jdlkeen nédmd
lopetettiin taittamalla niskasta. Pernat poistettiin ja
punnittiin ja kaikkien verisolutyyppien lukumddrat lasket-

tiin.

Neutrofiilien lukumddrda ja pernan paino olivat 5. ja 7.
paivand merkittavasti kontrolleja suuremmat hiirilld, joita
oli kdsitelty palmitoyyli-8-aminoguanosiinilla (kuviot 67 -
68, vastaavassa jadrjestyksessa ilmoitettuna).

Esimerkki 60: N’-palmitoyyliquaniini edisti3 pernan, veri-

hiutaleiden ja leukosyyttien palautumista ennalleen ennen 5-
fluoriurasgiilia annettuna

Kahdelletoista naaraspuoliselle Balb/C-hiirelle, joiden
paino oli noin 20 g, annettiin kullekin i.p.-injektiona
kerran paivassa 3 paivan ajan 0,4 ml joko N-palmitoyyli-
guaniinia (25 mg/kg késittelyd kohti) valmistettuna Tween-
DMSO-kantaja-aineeseen (0,2 % Tween 80:td ja 7,5 % DMSO:ta
fysiologisessa suolaliuoksessa) tai pelkkdd kantaja-ainetta.
Neljdntend pdivand kaikille 12 eldimelle annettiin 5-
fluoriurasiilid (5-FU; 150 mg/kg i.p.). 7. pdivadnd 5-FU:n
antamisesta otettiin kaikilta 12 eldimeltd verta, mink&
jdlkeen ne lopetettiin taittamalla niskasta. Kuudesta ké&-
sittelemdttOmdstd hiirestd otettiin myds verta ja ne lope-
tettiin normaaliarvojen (perustason arvojen) saamiseksi.
Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien verisolu-
tyyppien mddrat laskettiin.
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Pernan paino, valkosolujen lukumddrat, verihiutaleiden luku-
madrdt ja lymfosyyttien lukumddrdt olivat kukin merkit-
tavadsti suurempia N-palmitoyyliguaniinilla esikésitellyissa
eldaimissd kuin pelkdlld kantaja-aineella esikasitellyissa
eldimissd (kontrollit) (taulukko 3).
Taulukko 3. N?-palmitoyyliguaniinin wvaikutus verisolujen

lukumddriin 7 paivaa 5-FU:n jalkeen

Lymfo- Veri-hiuta-
Perna WBC syytit . leet
Perustaso 96 + 4 mg 6,1 + 0,2 4,4 + 0,4 834 + 45
SFU (kont- 64 + 3 2,8+0,3 2,8 + 0,3 407 + 52
rolli)
S5FU + NPG 79 ¢+ 3* 4,6 + 0,5* 4,5 + 0,5%* 787 4+ 72*

Kaikki verisolujen lukumddrdn yksikdét ovat K/pl
* = guurempi kuin kontrolli (pelkka 5FU) P < 0,01

Egimerkki 61: NP-palmitoyzliguaniini edistdd pernan ja leuko-
syyttien palautumista ennalleen gyklofosfamidin jalkeen

annettuna

Kahdelletoista naaraspuoliselle Balb/C-hiirelle, jotka kukin
painoivat noin 20 g, annettiin kullekin ensin yksi injektio
syklofosfamidia (CP) (250 mg/kg, i.p.), minkd jalkeen niille
annettiin i.p.-injektiona kerran pdivadssd viiden pdivan ajan
0,4 ml (25 mg/kg kasittelya
kohti) (0,2 %
Tween 80:td ja 7,5 % DMSO:ta fysiologisessa suolaliuoksessa)

joko N-palmitoyyliguaniinia
valmistettuna Tween-DMSO-kantaja-aineeseen

tai pelkkad kantaja-ainetta. 7. paivdnd CP:n antamisesta

otettiin kaikilta 12 eldimeltd verta, minkd jdlkeen ne

lopetettiin taittamalla niskasta. Kuudesta

kasittelemdttdmastd hiirestd otettiin myds verta ja ne

lopetettiin normaaliarvojen (perustason arvojen) saamiseksi.

Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien
verisolutyyppien mddrdt laskettiin.
Pernan paino, valkosolujen lukumddrdt ja neutrofiilien

lukumddardt olivat kukin merkittdvasti suurempia niissd elai-



[
. e
.e LYy
e
(X3 »e

,
s
)
N
[§,]

L 14 seNe ”e
A

[ [l
. .
* .

e sve

-

e »0 -
(2T )
L]

ee’

129

missd, joita oli kdsitelty N-palmitoyyliguaniinilla, kuin
hiirissd Jjotka oli kéasitelty pelkdlld kantaja-aineella
(kontrollit). Tulokset on esitetty taulukossa 4. Myds veri-
hiutaleiden mddrdt N-palmitoyyliguaniinilla kdsitellyissa
hiirissd olivat kontrollieldimissd havaittuja maddrid suurem-
mat mutta tilastollinen merkittdvyys Jjai saavuttamatta
suurimmaksi osaksi kontrolliryhmdssd esiintyneen vaihtele-
vuuden johdosta.

Taulukko 4. N2-palmitoyyliguaniinin vaikutus verisolujen

lukumadriin seitseman paivaa syklofosfamidin jalkeen

Neutro- Veri-
Perna WBC fiilit hiutaleet
Perustaso 96 + 4 mg 6,1 + 0,2 1,4 £+ 0,1 834 + 45
CP (kontrolli) 50 + 7 2,9 + 0,6 1,4 + 0,3 650 + 100
CP + NPG 145 £ 13* 7,3 + 6* 5,5 + 0,5* 774 + 734

Kaikki verisolujen lukumddran yksikot ovat K/ul
* = guurempi kuin kontrolli (pelkkda CP) P < 0,01

Egimerkki 62: Tripalmitoyyli- ja dipalmitoyylideoksiguano-
siini edistdvat hematopoieesin palautumista syklofosfamidin
jdlkeen annettuna

Kolmellekymmenellekuudelle naaraspuoliselle Balb/C-hiirelle

annettiin ensin yksi injektio syklofosfamidia (CP)
(250 mg/kg, i.p.), minkd jdlkeen niille annettiin i.p.-in-
jektiona  kerran paivdssa viiden paivan ajan 0,4 ml
3',5'-0-N*-tripalmitoyyli-2'-deoksiguanosiinia (triPdG) kdyt-
tden annoksena 25 mg/kg kasittelyd kohti tai 3',5'-
O-dipalmitoyyli-2'-deoksiguanosiinia (diPdG) kayttden an-
nosta, joka vastasi mooliekvivalenttimddrdltddn 25 mg/kg
tripalmitoyylideoksiguanosiinia, wvalmistettuna Tween-DMSO
-kantaja-aineeseen (0,2 % Tween-80:td4 ja 7,5 % DMSO:ta
fysiologisessa suolaliuoksessa) tai pelkkdd kantaja-ainetta.
5. ja 7. pdivdnd CP:n antamisesta kustakin ndistd kolmesta
ryhmastd perdisin olevalta kuudelta eldaimeltd otettiin
verta, minka jdlkeen ne lopetettiin taittamalla niskasta.
Kuudesta kisittelemdttOmdstd hiirestd otettiin myds verta ja
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ne lopetettiin normaaliarvojen (perustason  arvojen)
saamiseksi. Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien

verisolutyyppien mddrdat laskettiin.

Pernan paino ja neutrofiilien kokonaislukumddrdt olivat 5.
pdivdnd merkittdvadsti suuremmat kummassakin kdsittely-
ryhmidssd verrattuna vastaaviin arvoihin kantaja-aine-
kontrolleissa (taulukko 5). TriPdG:113 kdsiteltyjen hiirten
valkosolujen lukumddrdt olivat merkittavasti kontrolleja
suuremmat tdlld samalla ajankohdalla.

Pernan paino, valkosolujen lukumddrdt ja neutrofiilien
kokonaislukumddradt sekd diPdG:114 ettd triPdG:11a kasitel-
lyissa eldimissd olivat 7. pdivadnd merkittavasti suurempia
kuin vastaavat mddrdt kontrollihiirissd (taulukko 6). Myds
verihiutaleiden lukumdarat olivat triPdG:11la kasitellyissa
hiirissd 7. paivand merkittavasti kontrolliarvoja suurempia.

Taulukko 5. Dipalmitoyylideoksiguanosiinin Jja tripalmi-
toyylideoksiguanosiinin wvaikutus verisolujen lukumddriin

5 paivdd syklofosfamidin jédlkeen

{ Perna WBC Neutrofiilit

| Perustaso I 100 + 4 A;ﬁﬁ* M;TI*;‘ET; R 1,5 + 0,2
CP (kontrolli) | 35 i 2 1,4 + 0,1 0,03 + 0,02
CP + TriPkPdG 77 &+ 7* 4,1 + 0,4* 2,5 + 0,3~*
CP + DiPdG 44 + 1* 1,5 + 0,2 0,5 + 0,1~*

Kaikki verisolujen lukumddrdn yksikoét ovat K/ul
* = guurempi kuin kontrolli (pelkka CP) P < 0,01
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Taulukko 6. Dipalmitoyylideoksiguanosiinin ja tripalmi-
toyylideoksiguanosiinin vaikutus verisolujen lukumddriin
7 paivdd syklofosfamidin jalkeen

Neutro- Veri -
Perna WBC fiilit hiutaleet
Perugtaso 100 + 4 mg 7,6 + 0,4 1,5 + 0,2 784 + 58
CP (kontrolli) 55 + 3 5,0 £+ 0,3 2,3 + 0,3 455 + 22
CP + TriPdG 156 + 12%* 13,4 + 0,4* | 9,9 + 0,9* 549 + 25+*
CP + DiPdG 99 ¢ 7* 8,4 + 0,7* 6,7 + 0,7* 432 + 15

Kaikki verisolujen lukumddrdn yksikdt ovat K/ul
* = guurempi kuin kontrolli (pelkkd CP) P < 0,01

Esimerkki 63: Deoksiguanosiinin asyloidut johdannaiset edis-
tavat hematopoieesin palautumista annettuna syklofosfamidin
jalkeen

Viidellekymmenellekahdeksalle naaraspuoliselle Balb-C-hii-
relle, jotka kukin painoivat noin 20 g, annettiin yksi
syklofosfamidi-injektio (250 mg/kg, i.p.) Jja ne Jjaettiin
kantaja-ainekontrolliryhmddn (0,2 % Tween-80:ta + 7,5 %
DMSO:ta fysiologisessa suolaliuocksessa; n = 12) tai yhteen
viidestd kasittelyryhmastd:

TriPdG - 3',5'-0-N’-tripalmitoyyli-2'-deoksiguanosiini, n =
10

TriodG - 3',5'-0-N’-trioleyyli-2'-deoksiguanosiini, n = 8
TriSdG - 3',5'-0O-N’-tristearyyli-2'-decksiguanosiini, n = 8
DiPdG - 5'-0-N?>-dipalmitoyyli-2'-deoksiguanosiini, n = 10

NibuPdG - N?-isobutyryyli-5'-0O-palmitoyyli-2'-deoksiguano-
siini, n = 10

Kantaja-ainetta tai kadsittelyainetta annettiin hiirille
0,4 ml:n tilavuudessa i.p. -injektiona kerran paivassd vii-
den paivdn ajan. TriPdG:td annettiin kdyttden annoksena
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25 mg/kg kasittelyd kohti. Muita neljdd ainetta annettiin
annoksina, jotka mooliekvivalenttimddrdltddn vastasivat
25 mg/kg TriPdG:td kasittelyd kohti. 5. ja 7. pdivdnd CP:n
antamisesta otettiin puolelta kustakin kuudesta ryhmistd
perdaisin olevista elaimistd verta, minkd jdlkeen ne lope-
tettiin taittamalla niskasta. Viideltd kidsittelemidttdmaltd
hiirelta otettiin myds verta ja ne lopetettiin normaali-
arvoja (perustasoarvoja) koskevien koetulosten saamiseksi.
Pernat poistettiin ja punnittiin ja kaikkien verisolu-
tyyppien lukumddrat laskettiin.

Pernan paino, valkosolujen lukumadrdt, verihiutaleiden
lukumddrat ja neutrofiilien lukumddrdt olivat 5. pdivaa
vastaavalla ajankohdalla merkittavasti suurempia triPdG:lla
(3',5'-0-N>-tripalmitoyyli-2'-deoksiguanosiinilla) ké&sitel-
lyissa hiirissa kuin kantaja-ainekontrollieldimissd (tauluk-
ko 7). Myds diPdG:lla (5'-O-N’-dipalmitoyyli-2'-decksi-
guanosiinilla) kdsiteltyjen eldinten pernan paino oli 5.
paivdn kohdalla merkittdvasti suurempi kuin kontrollien
pernan paino.

7. paivddn mennessd CP:n antamisesta oli kukin viidesta
kdsittelyaineesta parantanut merkittdvdsti vahintddn kahta
hematopoieesin palautumista kuvaavaa muuttujaa kontrolli-
arvoihin verrattuna (taulukko 8). TriOdG (3',5'-O-N*-tri-
oleyyli-2'-deoksiguanosiini) 1lisdsi sekd verihiutaleiden
ettd lymfosyyttien lukumiddrid kun taas NibuPdG (N’-isobuty-
ryyli-5'-0O-palmitoyyli-2'-deocksiguanosiini) paransi merkit-
tavdsti pernan painoa ja verihiutaleiden lukumddrid. Kukin
yhdisteistd TriPdG, TriSdG (3',5'-N’-tristearyyli-2'-deoksi-
guanosiini) ja DiPdG  (5'-0-N’-dipalmitoyyli-2'-deoksi-
guanosiini) lisdsivat merkittdvisti pernan painoa, valkoso-
lujen lukumddrid ja neutrofiilien kokonaislukumddrid kont-
rolliarvoihin verrattuna. TriPdG lisdsi myds merkittdvasti
verihiutaleiden lukumddria.
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Taulukko 7. Deoksiguanosiinin asyylijohdannaisten vaikutus

verisolujen mddriin 5 pdivdid syklofosfamidin jalkeen

Veri-
Perna WBC Neutrofiilit | hiutaleet
Perustaso 117 + 5 mg 10,5 + 0,5 1,8 + 0,5 1041 + 65
CP (kontrolli) 33 £ 2 1,5+ 0,3 0,002 + 0,002 602 + 19
CP + TriPdG 73 + 3* 3,6 £+ 0,4* 0,6 + 0,1* 330 £+ 19
CP + DiPdG i4739 + 2% 1,6 + 0,2 0,46 + 0,03%* 527 + 15

Kaikki verisolujen lukumddran yksikdt ovat K/ul
* = guurempi kuin kontrolli (pelkkda CP) P < 0,01

Taulukko 8. Deoksiguanosiinin asyylijohdannaisten vaikutus
verisolujen lukumddriin 7 paivad syklofosfamidin jélkeen

Neutro- Veri-

Perna WBC fiilit hiutaleet
Perustaso 117 + S mg 10,5 & 0,5 1,8 + 0,5 1041 + 65
CP (kont- 53 + 4 4,2 + 0,4 2,3 + 0,25 562 + 25
rolli)
CP + TriPdG 198 + 23%* 3,6 + 0,4%* 7,3 + 0,3* 674 + 37%*
CP + DiP4G 77 + 5% 7,6 £+ 0,6%* 5,8 + 0,6* 562 + 17
CP + TriOdG 59 + 5 5,2 + 0,4 2,7 + 0,4 741 + 54%*
CP + TriSdG 85 + 9% 7,6 + 0,4% 5,4 + 0,5%* 498 + 27
CP + 69 + 6* 4,4 + 0,5 2,2 + 0,5 649 + 23*
NibuPdG

Kaikki verisolujen lukumddran yksikdt ovat K/ul
* = gsuurempi kuin kontrolli (pelkkda CP) P < 0,01

Esimerkki 64: N-isobutyryvvlideoksiquanosiini edistdd hema-

topoieesin palautumista annettuna syklofosfamidin jdlkeen
Neljdlletoista naaraspuocliselle Balb/C-hiirelle, jotka kukin

painoivat noin 20 g, annettiin yksi injektio syklofosfamidia
(CP) (250 mg/kg, 1i.p.),
kerran paivassa viiden pdivdn ajan i.p.-injektiona 0,4 ml
(50 mg/kg kasittelya
(0,2 %

suolaliuoksessa) tai pelkkaa

minkd JjAdlkeen niille annettiin

joko N-isobutyryylideoksiguanosiinia
kohti) valmistettuna
Tween-80:ta

Tween-kantaja-aineeseen
fysiologisessa

kantaja-ainetta 7. pdivadnd CP:n antamisesta otettiin
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kaikilta neljdltdatoista eldimeltd verta ja ne lopetettiin
sitten taittamalla niskasta. Pernat poistettiin  ja
punnittiin ja kaikkien verisolutyyppien lukumddrdt lasket-
tiin.

N-isobutyryylideoksiguanosiini kiihdytti kontrolleihin ver-
rattuna merkittavasti hematopoieesin palautumista syklo-
fosfamidin aikaansaamasta vaurioitumisesta. Pernan paino
(116,3 + 8,0 vs. 72,7 + 2,7, p < 0,001), valkosolujen luku-
madarat (8,9 + 0,5 vs. 4,6 + 0,5, neutrofiilien kokonais-
lukumadrat (6,6 + 0,5 vs. 3,3 + 0,4, p < 0,001) ja lymfo-
syyttien lukumaarit (2,1 + 0,2 vs. 1,2 + 0,2, p < 0,02)
olivat kaikki merkittdvasti suurempia N-isobutyryylideoksi-
guanosiinilla kadsitellyissd eldimissd kuin niissd hiirissa,
joille annettiin pelkkdd kantaja-ainetta.

Egimerkki 65: Tripalmitoyylideoksigquanosiini parantaa

hematopoieesin palautumista annoksesta riippuvaisella ta-
valla annettuna ennen 5-fluoriurasiilia

Kuusikymmentd naaraspuolista Balb/C-hiirtd, joiden kunkin
paino oli noin 20 g, Jjaettiin yhteen viidesta kdasittely-
ryhmdstd ja kdsiteltiin kerran pdivdssd kolmen pdivan ajan
antamalla niille i.p.-injektiona 3',5'-0-N’-tripalmitoyy-
1i-2'-deoksiguanosiinia kdyttden annosta, joka oli 1, 5, 10,
25 tai 50 mg/kg kdsittelya kohti, Tween-DMSO-kantaja-
aineeseen (0,2 % Tween-80:td& ja 7,5 % DMSO:ta fysiologisessa
suolaliuoksessa) valmistettuna. Injektiotilavuus oli 0,4 ml.
Vield muille 12 eldimelle (kontrollit) annettiin ndind
kolmena paivana pelkkad kantaja-ainetta. Neljdntend pdivdna
kaikille 72 eldimelle annettiin yksi i.p.-injektio 5-
fluoriurasiilia (5-FU) kadyttden annoksena 150 mg/kg. 7. ja
10. pdivana 5-FU:n antamisesta otettiin kustakin ryhmastd
perdaisin olevalta kuudelta hiireltd verta ja ne lopetettiin
sitten taittamalla niskasta. Kuudelta kdsittelemdttdmdltd
hiirelta otettiin myds verta ja ne lopetettiin nor-

maaliarvojen (perustason arvojen) saamiseksi. Pernat pois-
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tettiin ja punnittiin ja kaikkien verisolutyyppien luku-
madardt laskettiin.

Tuloksena tripalmitoyylideoksiguanosiiniannosten suurenta-
misesta oli 7. paivdnd vastaava pernan painon kohoaminen
(taulukko 9). Annoksella 10 mg/kg ja tdtd suuremmilla an-
noksilla saavutettiin kontrolliarvoihin verrattuna tilas-
tollisesti merkittdvid eroja pernan painossa. Annosten ol-
lessa 5 mg/kg ja tdtd suurempia osoittautuivat myds veri-
hiutaleiden lukumddrat nousseet merkittdvadsti kontrolleja
suuremmiksi. Suurimmat arvot, vaikkakaan ndmda eivat eronneet

tilastollisesti merkittdvdsti suuremmista annosmddrista,
olivat kédsittelyryhmdssd, jossa annos oli 5 mg/kg.

10. paivand havaittiin pernan painon, valkosolujen luku-
madrien, neutrofiilien kokonaislukumddrien ja lymfosyyttien
lukumddrien suhteen selvd annoksesta riippuvainen kehitys
(taulukko 10). Kaikkien ndiden muuttujien arvot wvaikuttivat
kuitenkin olevat suurimmat silloin kun kdytetyn tripalmi-
toyylideoksiguanosiinin annos oli 25 mg/kg.

Taulukko 9. Tripalmitoyylideoksiguanosiinin wvaikutus veri-

solujen Jlukumddriin 7 pdivdd 5-fluoriurasiilin jdlkeen:

annosvaste
Perna Verihiutaleet

Perustaso 104 + 5 mg 820 + 417
5FU (kontrolli) 68 + 3 432 + 15
TriPDG 1 mg/kg 74 + 3 457 + 36
TriPDG 5 mg/kg 78 + 4 682 + 66*
TriPDG 10 mg/kg 83 + 6* 571 + 41~*
TriPDG 25 mg/kg 93 + 5* 587 + 19*
TriPDG 50 mg/kg 102 + 4* 596 + 43*

Kaikki verisolujen lukumddrdn yksikdt ovat K/ul
* = suurempi kuin kontrolli (pelkkd 5FU) P < 0,01
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Taulukko 10. Tripalmitoyylideoksiguanosiinin vaikutus veri-
solujen lukumddriin 10 pdivdd 5-fluoriurasiilin Jj&lkeen:
annosvaste

Perna WBC Neutrofiilit Lymfosyytit
Perustaso 104 + 5 mg 9,2 + 0,7 2,0 + 0,2 6,8 + 0,6
5FU (kont- 96 + 9 6,1 + 0,5 0,2 + 0,03 5,8 + 0,5
rolli)
TriPdG 96 + 13 6,2 + 0,4 0,4 + 0,2 5,7 + 0,2
1 mg/kg
TxiPDG 157 + 13* 8,2 + 0,9 1,6 + 0,4* 6,3 + 0,7
5 mg/kg
TriPDG 169 + 24* 7,7 + 0,6 1,8 + 0,4* 5,7 + 0,4
10 mg/kg
TriPDG 293 4+ 17* 11,4 + 0,6* 2,9 + 0,4%* 8,3 + 0,4*
25 mg/kg
TriPDG 320 &+ 39* 10,8 + 1,6* 2,2 + 0,5* 8,3 + 1,0*
50 mg/kg

Kaikki verisolujen lukumddrdn yksikdt ovat K/ul
* = guurempi kuin kontrolli (pelkka 5FU) P < 0,01

Esimerkki 66: Palmitoyylideoksiguanosiinilla suoritettu

esikdsittely antaa suojan kortikosteroidien aikaansaamaa
apoptoosia vastaa hiiren kateenkorvassa

Kateenkorvan lymfosyytit eli tymosyytit kdyvat lapi solun
omaan kuolemaan johtavan tapahtumasarjan, josta kdytetdln
nimitystd apoptoosi eli ohjelmoitu solukuolema, vasteena
useille erilaisille &rsykkeille, mukaan lukien ionisoiva
sdteily, kalsiumionoforit, glukokortikoidihormonit ja muut
aineet. Apoptoosi kuuluu myds osana normaaliin yksildn-
kehityksen fysiologiseen kulkuun seka lymfosyyttien (ja
muiden solujen) selektioon. Kayttden tunnettua glukokor-
tikoidien aikaan saaman ohjelmoidun solukuoleman mallia
osoittavat alla olevat tulokset, ettd palmitoyylideoksi-
guanosiiniesikdsittely antaa suojan hiiren kateenkorvassa
tapahtuvaa kortikosteroidien aikaansaamaa apoptoosia vas-
taan.

Kahdeksalle koiraspuoliselle B6D2Fl-hiirelle, joiden paino
oli noin 25 g, annettiin yksi injektio, johon kdytettiin
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joko palmitoyylideoksiguanosiinia (25 mg/kg, i.p.) Tween-
DMSO-kantaja-aineessa (fysiologiseen suolaliuokseen valmis-
tettu 0,02-%:inen Tween ja 7,5-%:inen DMSO) tai pelkkaa
kantaja-ainetta. Ndille hiirille annettiin i.p.-injektiona
48 tuntia myShemmin pitkdvaikutteista kortikosteroidia,
metyyliprednisoloniasetaattia (Depo-Medrol; 250 mg/kg) .
48 tuntia kortikosteroidin antamisesta namd kaikki 8 elainta
ja 4 muuta kdsittelemdtdntd eldintd (perustasot) lopetettiin
taittamalla niskasta, kateenkorvat ja pernat poistettiin ja
punnittiin ja kateenkorvan solujen lukumddrat ja niiden
elinkyky madritettiin vakiomenetelmin. Vaikkakin
kateenkorvan ja pernan painot pienentyivat silmiinpistdvasti
kummassakin kortikosteroidilla kdgitellysta ryhmista,
lisddntyi solujen lukumddrd kateenkorvaa kohti ja kateen-
korvan solujen elinkyky merkittdvasti niissd hiirissa, joita
oli esikdsitelty palmitoyylideoksiguanosiinilla (taulukko
11).

Taulukko 11. Palmitoyylideoksiguanosiinin vaikutus kortiko-
steroidikdsittelylld aikaansaatuun tymosyyttien apoptoosiin

Kateen-
Pernan korvan Solumdara/ka- % elin-
paino paino teenkorva kykyisid
Perustaso 78 + 3 mg | 53 + 5 mg | 200 + 20 (x 109 93 + 3 %
Depo-Medrol 51 + 9 13 + 1 27 + 4 39 £+ 6
{DM)
DH + PDG 61 + 11 16 + 1 64 + 12* 87 + 3*

* = suurempi kuin kontrolli (ryhmd 2; pelkka Depo-Medrol) P < 0,01

Esimerkki 67: Palmitoyylideoksiquanosiini estdd IL-3:sta
riippuvaisen Jluuvdinsoluijen apoptoosin in wvitro -olosuh-

teissa

Kun interleukiini-3 (IL-3) jatetddn pois IL-3:sta riippu-
vaisten solujen viljelmistd, niin tdmd johtaa apoptoosiin
eli ohjelmoituun solukuolemaan. Tadmd koe osoittaa, ettd pal-
mitoyylideoksiguanosiinin lisdaminen IL-3:sta riippuvaisten
solujen viljelmiin, joista IL-3 on Jjatetty pois, estéa
ochjelmoidun solukuoleman.
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Luuydinsolut saatiin kdyttddn huuhtelemalla kolmen koiras-
puolisen B6D2Fl-hiiren reisiluut. Soluja maljattiin solu-
tiheydessd 5,0 x 10°/ml MEM:een, joka sisdlsi 10 % fetaalista
vasikanseerumia ja 25 yksikkdéd yhdistelmd-IL-3:a milli-
litrassa 24 - 48 tunnin ajan. Taman jdlkeen tarttumattomat
solut erotettiin maljaan tarttuneista soluista ja niita
kasvatettiin vield 12 paivada. IL-3 pestiin soluista ja solut
maljattiin MEM: een, joka sisdlsi 10 % fetaalista
vasikanseerumia, IL-3:n lasndollessa tai tdmdn puuttuessa
lisddmdlla palmitoyylideoksiguanosiinia (10 mikrogrammaa
millilitrassa) tai deoksiguanosiinia (10 mikrogrammaa milli-
litrassa) tai jattamdlld namd lisdykset suorittamatta. Solut
laskettiin kdyttden menetelmdd, joka perustui trypaanisinen
jddmiseen solujen ulkopuolelle ja kuolleiden solujen osuus
(trypaanisinipositiiviset solut) mddritettiin 24, 40, 60 ja
84 tuntia pesun Jjalkeen. Solujen kuoleman mekanismin
osoitettiin DNA-fragmentaatioanalyysin perusteella olevan
apoptoosin.

Kuolleiden solujen osuus viljelmissd, joissa kaytettiin IL-
3:a, ulottui pesun jdlkeen 24 tunnin kohdalla havaitusta
7,5 %$:sta 84 tunnin kohdalla havaittuun 13,0 %:iin. Kuol-
leiden solujen osuus lisddntyi tasaisesti ja merkittdvdsti
viljelmissd, joista IL-3 oli jatetty pois, 24 tunnin koh-
dalla havaitusta 18,5 prosentista 84 tunnin kohdalla ha-
vaittuun 75,3 prosenttiin (taulukko 12). Palmitoyylideoksi-
guanosiinin lisddminen viljelmiin, Jjoista IL-3 oli jatetty
pois, vahensi merkittdvasti kuolleiden solujen osuutta, kun
taas pelkan deoksiguanosiinin lisdaminen ei vaikuttanut IL-
3:n pois jdttdmisestd johtuvaa apoptoottista solukuolemaa
estdvalla tavalla.

Namd koetulokset osoittavat, ettd palmitoyylideoksiguano-
giinin lisddminen IL-3:sta riippuvaisten solujen viljelmiin,
joista IL-3 on jatetty pois, estda ohjelmoidun solukuoleman.
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Taulukko 12. Palmitoyylideoksiguanosiinin wvaikutus inter-
leukiini-3:sta riippuvaisten luuydinsolujen apoptoosiin

Aika (h) 24 40 60 84
Ryhmat kuolleiden solujen ¥-maara

- IL-3 18,5 + 3,5 35,0 + 1,0 47,7 + 6,4 75,3 + 5,5
+ IL-3 7,5 + 12,5* 6,5 &+ 1,5* 10,3 + 1,9* 13,0 + 4,0%*
- IL-3 + 11,0 + 3,0 18,0 + 3,0* 16,0 + 1,5* 15,3 + 5,5*
PdG

éGIL-3 + 15,5 + 0,5 21,5 ¢ 3,5* 46,3 + 10,3 68,3 + 6,0

* = vahemmin kuin kontrolli (ryhmid 1; miinus IL-3) P < 0,01

Esimerkki 68: Palmitoyylideoksiguanosiini stimuloi luuydin-
solujen ligaantymistd pitkddn soluija viljeltdesgsd: luuytimen
siirtoa koskevat sgseurausvaikutukset

Luuytimen siirtoa kdytetddn lisddntyvissd mddrin useiden eri
hematologisten ja onkologisten sairauksien hoitoon. Luu-
ytimen siirron laatua voidaan parantaa kayttdmalld lyhyt-
aikaista tai pitkdaikaista inkubointia sellaisten tekijdiden
kanssa, Jjotka voimistavat normaalien hematopoieettisten
solujen lisdantymistd ja/tai stimuloivat pesdkkeitd
muodostavien solujen muodostumista. Tamd koe osoittaa, ettd
palmitoyylideoksiguanosiinin lisddminen normaaleista hiiren
luuydinsoluista valmistettuihin pitkaan viljeltaviin
viljelmiin 1lisdad silmiinpistdvasti solujen kokonaismiadrad ja
pesdkkeitda muodostavien solujen osuutta kontrolliviljelmiin
verrattuna.

Pitkddn viljeltdvien 1luuydinviljelmien valmistamiseksi
kdytettiin B6D2Fl-hiirten reisiluista perdisin olevia luu-
ydinsoluja. Neljan wviikon kuluttua, kun stroomakerroksen
solut olivat yhteenkasvaneet, kdsiteltiin viljelmddn mikro-
fenolihapolla kaikkien solujen poistamiseksi stroomasta.
Uusia luuydinsoluja (1 x 10°/ml), jotka olivat perdisin
samasta materiaalildhteestd, kdytettiin tamdn jalkeen
stroomakerroksen "uudelleenlataukseen". Puoleen viljelmistd

lisattiin palmitoyylideoksiguanosiinia konsentraatiossa
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10 mikrogrammaa millilitrassa. Solut laskettiin 1., 3., 5.
ja 7. pdivdnd palmitoyylideoksiguanosiinin lis33misesta.
Solut poistettiin viljelmdstd 4. ja 7. paivand, pestiin ja
maljattiin wuudelleen metyyliselluloosalle. Granulo-mono-
syyttisten pesdkkeiden 1lukumddrd laskettiin viikko t&mdn
jalkeen.

Palmitoyylideoksiguanosiini 1lisdsi merkittdvasti solujen
kokonaismiddradd ja pesdkkeitd muodostavien solujen osuutta
taulukoissa 13 ja 14 esitetylld tavalla.

Taulukko 13. Palmitoyylideoksiguanosiinin vaikutus luuydin-
solujen lisddntymiseen in vitro -olosuhteissa

Aika
(paivia) 1 3 5 7
Ryhmit soluja (105/pullo)

Kontrolli 1,6 + 0,13 2,4 + 0,14 3,6 +5 2,4 + 0,27

TriPdG 1,9 + 0,13 2,9 + 0,10 7,7 + 0,2 4,3 + 0,15

Taulukko 14. Palmitoyylideoksiguanosiinin vaikutus granulo-
syytti/makrofagipesdkkeitd muodostaviin yksikkdihin in vitro
-olosuhteissa

Aika l
(paivia) 4 7 |
Kontrolli CFU-GM/pullo |
Kontrolli 3297 + 239 8417 + 1361

| Tripdg 5123 t 561 33903 + 9457

Esimerkki 69: Deoksiguanosiinin asyylijohdannaiset inhi-
boivat pluripotenttisten hematopoieettisten solujen lisdan-

tymistd in wvitro -olosuhteissa annoksesta riippuvaisella
tavalla

FDCP,;,-solulinjaa kdytettiin sopivana in vitro -olosuhteissa
kaytettavana mallina pluripotentteihin kantasoluihin
kohdistuvien hematopoieettisten tekijdéiden vaikutusten
ennustamiseen. Nditd soluja voidaan kasvattaa erilaistumat-
tomassa tilassa IL-3:n ldsndollessa tai ne ldhtevat kehit-
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tymddn monien solujen kehityslinjojen mukaisesti spesifisten
hematopoieettisten kasvutekijdiden lasndollessa.

FDCP,,-solujen 1lisdantyminen IL-3:n 1ldsndollessa yhdis-
tettyind useisiin erilaisiin tutkittaviin yhdisteisiin seka
naihin yhdistdmittomind mddritettiin kdyttden kolorimetrista
MTT (tetratsoliumsuola) -madritysta. FDCP,;;-solujen
maksimaalinen 1lisddntyminen mdadritettiin 48 tuntia sen
jdlkeen kun soluviljelmddn oli lisdtty optimiannos IL-3:a.
Tama lisadantymistaso (100 %) toimi kontrolliarvona. Tutkit-
tavien yhdisteiden aikaansaama lisddntymisen inhiboituminen
ilmoitettiin prosenttina kontrollista.

FDCP,,-solut maljattiin solutiheyteen 5 x 10* solua kuoppaa
kohti 96-kuoppaisille levyille (5 x 10°/ml) kidyttden IMDM-
mediumia ynnd 10 % fetaalista naudan seerumia. Viljelmiin
lisdtty IL-3:n optimiannos oli 25 yksikkdéda/ml. Tutkittavia
yhdisteitd lisdttiin pienenevissd konsentraatioissa, jotka
ulottuivat konsentraatiosta 10 mikrogrammaa millilitrassa
konsentraatioon 1 nanogramma millilitrassa. Tutkittavat yh-
disteetolivat3',5'-0-N*-tripalmitoyyli-2'-deoksiguanosiini,
3',5'-di-O-palmitoyyli-2'-decksiguanosiini, 3',5'-0O-N'-tri-
oktanoyyli-2'-deoksiguanosiini, 3',5'-di-0O-oktanoyyli-
2'-deocksiguanosiini ja 3',5'-0-N*-trioleyyli-2'-deoksiguano-
siini.

3',5'-0-N?-tripalmitoyyli-2'-deoksiguanosiinillaja3',5'-di-
O-palmitoyyli-2'-deoksiguanosiinilla o0li merkittdvia an-
noksesta riippuvaisia inhibitorisia wvaikutuksia annoksilla,
jotka ulottuivat 10 mikrogrammasta millilitrassa sataan
nanogrammaan millilitrassa (taulukko 15). Muilla kolmella
yhdisteelld, 3',5'-0O-N’-trioktanoyyli-2'-deoksiguanosiinilla,
3',5'-di-0O-oktanoyyli-2'-deoksiguanosiinilla ja 3',5'-0-N-
trioleyyli-2'-deoksiguanosiinilla, oli tutkituilla annok-
silla vdhdisid inhibitorisia vaikutuksia tai nditd ei ollut
lainkaan.
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Ndilla wviidella yhdisteelld saatiin kolorimetrista MTT-
midaritysjarjestelmdd kayttden olennaisesti samanlaisia tu-
loksia myds normaalista hiiren (B6D2F1l) luuytimestd perdisin
olevissa solupopulaatioissa, joissa IL-3:n mddraa oli 1li-
satty.
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Esimerkki 70: N?,3',5'-tripalmitoyylidecksiquanosiinin vaiku-
tus sigplatiinin aikaansaamaan myelosupressioon

Sisplatiini on antineoplastinen aine, jota kaytetddn kives-
sydvan, munarauvhaskarsinooman, ei-Hodgkinin lymfooman,
keuhkosydpien ja paan ja kaulan alueen levyepiteelisolu-
karsinoomien hoitoon. Sisplatiinin kaytdn yhteydessa esiin-
tyvd annosta rajoittava toksisuus on tavallisesti munuais-
toksisuus mutta tdmd yhdiste saa myds aikaan valkosolujen,
mukaan lukien lymfosyyttien ja neutrofiilien, mddran va-
henemisen sekd verihiutaleiden mddrdn vahenemisen suurilla
annoksilla. Sisplatiinin puoliintumisaika on epdtavallisen
pitkd, ja se on noin 5 pdivda ja sen tiedetddn saavan aikaan

kumulatiivista myelosupressiota useina annoksina annettuna.

Suoritettiin tutkimus, jolla oli tarkoitus mddrittdd, mil-
laisin wvaikutuksin N?,3',5'-tripalmitoyylideoksiguanosiini
(PAG) vahentdd sisplatiinin hematologista toksisuutta.
Naaraspuoliset Balb/C-hiiret jaettiin viiden eldimen ryhmiin
kutakin annosta ja kutakin ajankohtaa kohti. Puolelle ndista
ryhmista annettiin kolmen paivittaisen PdG-annoksen
(25 mg/kg) sarja kdyttdmdlld intraperitoneaalista injektiota
ja toista puolta ryhmistd kasiteltiin pelkdlld kantaja-
aineella. Eldimille annettiin 24 tuntia my&hemmin yksi
sisplatiiniannos kdyttdmdlld intraperitoneaalista injektiota
yhdelld neljastd annoksesta: 8, 11, 12 tai 15 mg/kg.
Verindytteet otettiin ottamalla verta silman sisdnurkasta 4,
7 Jja 11 paivda sisplatiinin antamisesta. Verisolujen
lukumddrdt 4, 7 ja 11 paivaa sisplatiinin antamisesta on
lueteltu taulukoissa 16, 17 ja 18, mainitussa jarjestyksessa
ilmoitettuna.
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Taulukko 16: Verisolujen lukumdarat nelja paivaa
sisplatiinikdsittelyn jdlkeen

Neutro- Veri- Lymfosyytit
WBC fiilit hiutaleet

Ryhma {K/ul) (K/ul) (K/ul) {K/ul)
Perustaso 10,0 2,0 1000 9.0
4. paiva:
Cis-P 5,8 + 1,1 0,65 ¢ 0,2 1030 + 24 5,15 + 1,0
(8 mg/kg)
Cis-P+PdG 10,2 + 1,4 1,77 + 0,3 1330 + 57 8,0 £+ 0,9
Cis-P 5,6 + 0,3 | 1,29 + 0,2 | 1110 + 35 3,7+ 0,1
{11 mg/kg)
Cis-P+PdG 7,2 + 0,6 3,99 + 0,7 1408 + 24 7,9 + 1,1
Cis-P 4,3 + 0,5 0,83 + 0,1 1014 + 39 2,41 + 0,4
(12 mg/kg)
Cis-P+PdG 6,9 + 0,9 1,59 + 0,3 1416 + 56 5,14 + 1,0
Cis-P 5,6 + 0,9 - 1154 + 57 2,10 + 0,53
(15 mg/kg)
Cis-P + PAG 7,1 + 1,0 2,69 + 1,3 1320 + 43 4,37 £+ 0,61

Neljanteen paivaan mennessad oli sisplatiini vdhentanyt jopa
pienimmdlld sisplatiiniannoksella (8 mg/kg) huomattavasti
valkosolujen kokonaislukumddrdd, neutrofiilien mddrdd ja
lymfosyyttien madrdd eldimissd, joita ei oltu késitelty
PdG:1la (perustasokontrolleihin verrattuna). Jyrkkdna vasta-
kohtana talle ei PdG:1la kdsitellyilld eldimillad esiintynyt
samalla sisplatiinin annoksella tilastollisesti merkittdvaa
muutosta valkosolujen kokonaislukumddridn, neutrofiilien tai
lymfosyyttien suhteen perustasokontrolleihin verrattuna.
Vaikkakaan sisplatiini ei  vahentdnyt verihiutaleiden
lukumddrid tdnd ajankohtana, olivat PdG:1la kéasiteltyjen
hiirten verihiutaleiden lukumddridt noin 30 % suuremmat kuin
kantaja-aineella kasitellyissa kontrollieldimissd. Nama
tulokset ovat muodoltaan samanlaiset kuin mitd havaittiin
normaaleissa eldimissd, joigsa kyseiset toiminnot eivat
olleet heikentyneet. Sisplatiinin suuremmat annokset saivat
aikaan valkosolujen kokonaismddrdn ja lymfosyyttien mddran
pienentymisid jopa hiirissd, joille annettiin PdG:ta. P4G-
esikdsittelylld saatiin kuitenkin kontrolleihin verrattuna
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suurempia lukumddrid. PdG-esikdsittely ehkdisi neutrofiilien
madran pienentymisen kaikilla annoksilla, ja tamd tuotti
tilastollisesti merkittdvid eroja kontrolleihin verrattuna.
Verihiutaleiden lukumddrdt olivat suurentuneet kaikilla

5 neljalla sisplatiiniannoksella hiirissd, joille annettiin
PdG:ta, vaikkakaan sisplatiini ei vdhentdnyt verihiutaleiden
lukumdaria talld ajankohdalla.
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Neutrofiilien mddrd palautui seitsemdntend pdivanid kaikissa
ryhmissd kaikilla annoksilla. Kolmella suuremmalla annok-
sella on verihiutaleiden lukumddrdn vidhentyminen ilmeista
kontrolliryhmissd mutta PdG ehkdisi verihiutaleiden luku-
madran viahenemisen kdsittelyryhmissa.

11. paivdna vaikuttivat kahdessa alemmassa sisplatiini-
annoksen kasittdvassid ryhmassa (8 ja 11 mg/kg) valkosolujen
kokonaislukumddrdt, lymfosyytit Jja verihiutaleet olevan
normaalialueella jopa kontrollieldimissda. Sisplatiini-an-
noksella 12 mg/kg oli 60 % kontrolleista kuollut 11. pdivadan
mennessa. Tahdn ryhmddn jdadneelld kahdella hiirelld ei voitu
tehdd perusteltavissa olevia tilastollisia analyyseja.
Kaikki PdG:1lla kasitellyt eldimet jaivat henkiin.
Suurimmalla kdytetylld sisplatiini-annoksella, 15 mg/kg,
olivat kaikki kontrollieldaimet kuolleet 11. paivan kohdalla,
kun taas kolme viidestd hiirestd jai henkiin PdG:lla esi-
kasitellyssd ryhmdssa.
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Punasoluihin ei sisplatiinilla eikd PdG-kdsittelylld ollut
vaikutusta millddn ajankohdalla. Tamd koe kuvaa sitd, ettd
PAdG-sisplatiini suojaa hiirid sisplatiinin valittdmiltd ja
tdatd pitempddn vaikuttavilta hematopoieettisilta toksisilta
vaikutuksilta. Vaikutukset neutrofiileihin ja eldinten hen-
kiinjddmiseen ovat erityisen huomionarvoiset.

Esimerkki 71; N2,3',5'-tripalmitoyylideoksiquanosiinin vaiku-
tugs doksorubisiinin ajkaansaamaan myelosupressioon
Doksorubisiini (adriamysiini) on laajalti kaytetty syodpa-
ladke, joka on tehokas rintarauhaskarsinoomaa, sarkoomia,
piensolukeuhkosydpad, munasarjasydpda, kilpirauhassydpaa,
Hodgkinin tautia ja ei-Hodgkinin lymfoomaa vastaan. Sen
kliinistd kdyttdd rajoittavat sen toksisuus sydamelle sekd
sen hematologinen toksisuus. Suoritettiin tutkimus, jonka
tarkoituksena oli madrittdd N2,3',5'-tripalmitoyylideoksi-
guanosiinin (PdG:n) doksorubisiinin hematologista toksisuut-
ta alentava vaikutus. 80 koiraspuolista CDF8Fl-hiirtd jaet-
tiin kolmeen ryhmddn. Yhtd ryhmdd ei kasitelty lainkaan ja
namd toimivat perustasoa kontrolloivina eldimind. Kahden
muun ryhmdn eldimille annettiin kullekin yksi doksorubi-
siiniannos injektoimalla intraperitoneaalisesti annoksella
11 mg/kg. 24 tuntia myOhemmin ndissd kahdessa ryhmdssa ole-
ville eldimille ryhdyttiin antamaan pdivittdin intraperi-
toneaalisin injektioin kolme annosta joko PdG:ta tai pelkkda
kantaja-ainetta. Verindytteet otettiin silmdn sisanurkasta
juuri ennen doksorubisiinin antamista ja tadmdn jdlkeen 4, 8,
11 ja 14 pdivaa antamisen jalkeen. Suoritettiin kaikkien
verisolujen erottelulaskenta. Koetulokset on esitetty
taulukossa 19. Kun PAdG:td annettiin doksorubisiinin jdlkeen,
niin tama palautti nopeasti ja tehokkaasti verisolujen
lukumddrat, pernan solusisdlldn ja pernassa esiintyvit
hematopoieettiset kantasolut.



TT'T z'0¢e ST'0 F 0’z 9z'0 ¥ g'¢ 6€'0 ¥ 0'S opd+xod
zL'o T'StT ¥2‘0 ¥ 6’1 SE'D F 8'T 60 F ¥'% xod
LT'0 0'12C 62°'0 ¥ 6'T 80'0 ¥ 0'T 1e‘0 ¥ 2'¢ ose3sniad
eated “¥1
L't 0°LT €€'0 F 09T T€E‘0 ¥ 08°T Z¥'0 F S6°€ opd+xod
T 8'LT 8T'0 F 0L'T ZT’'0 ¥ ot1't €€’'0 ¥ 0z2'¢ xod
82°'0 L'0C €T'0 F 08’71 LT'0 F 0%'T €20 ¥ 05’¢ ose3sniad
- o ipated CIT
4 09'te £'8z €10 ¥ £9'1 82’0 F Lv'T GE‘0 F LS'Y opd+xod
0T'T E'ET 0z‘0 ¥ 85’1 €T’0 ¥ sT'T 81’0 ¥ S6°C xoa
Sv’0 z'e6T €E’'0 F €9'¢2 LT'0 F 8%'T 9€‘'0 ¥ 2S'%® oseasniad
tgated -8
I9°0 L'ST 12T ¥ LO’S eL'0 F se'y 65'T F T'ET opa+xod
00’0 8'6 0t’0 F L1'T £T'0 F SS’0 ST'0 F L8'T xoqa
£€E‘0 z'eeT ST'0 ¥ LT'T 60°'0 F LE'T €T1'0 ¥ €6°¢€ oseisniad
) ‘gated "%
(Tayoy (L0T %) (In/3) (11/3) (T /M) BUIyAY
enios eIpRW 31344Ls0oJwiy ATTTTIOIINSN ol
¢0T) us[ntos
eJal:te] -purad
usayTel
UTUTISTIQNIOSOop uQQ3TesIisnios ueuiad e[ urtapeunyn] uUs[nNTOSTISA SNIANITRA U:DHPd 61 OXNTNEL

0¢

5T

0T



.
. L
.e .o

. e
.s .e

20 e eeve oo
L]
.

3

.

.

10

15

20

25

152

Esimerkki 72 N2, 3',5'-tripalmitoyylideocksiquanosiinin
PAG:n terapeuttinen aktiiwvisuus oraalisen antamisen
jédlkeen

PdG:n intraperitoneaalisen ja oraalisen antamisen vaikutuk-
set neutrofiilien uudelleen muodostumiseen syklofosfamidi-
mallissa

PdG formuloitiin yhdistetyistd miselleistd koostuvaan pre-
paraattiin, joka sisdlsi glyserolitrikaprylaattia ja nat-
riumkolaatti-sappihapposuolaa. Kymmenestd naaraspuolisesta
Balb/C-hiirestd koostuville ryhmille annettiin injektoimalla
intraperitoneaalisesti yksi syklofosfamidiannos (250 mg/kg) .
24 tuntia tdmdn jdlkeen elaimille ryhdyttiin antamaan kolme
paivittdistd annosta PdG:tda (25 mg/kg) injektoimalla t&ta
intraperitoneaalisesti, antamalla oraalisesti letkun avulla
glyserolitrikaprylaatti-natriumkolaatti-£fysiologinen
suolaliuos -kantaja-aineeseen valmistettuna PAdG:ta
(100 mg/kg) tai antamalla oraalisesti letkun avulla pelkkaa
glyserolitrikaprylaatti-natriumkolaatti-£fysiologinen
suolaliuos -kantaja-ainetta. Verindytteitd otettiin silmadn
sisdkulmasta 5 ja 7 paivadd syklofosfamidin antamisesta.
Niaytteita otettiin myos kdsittelemdttdédmia eldimia
sisaltavasta ryhmdstd, joka toimi perustason kontrollina.
Neutrofiilien lukumddrdt olivat taulukossa 20 esitettyjen
middrien mukaiset. Syklofosfamidin jdlkeen suun kautta
annettu PdG sai aikaan sen, etta neutrofiilien muodostuminen
uudelleen parantui merkittavasti kontrollieldimiin
verrattuna.
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Taulukko 20: PdG:n aktiivisuus oraalisen antamisen jalkeen

WBC Neutrofiilit
Ryhma (K/pl) (K/pl)
Perustaso 10,0 2,55 + 0,47
5. paiva
CP + kantaja-aine 0,91 + 0,1 0,02 + 0,00
(oraalinen)
CP + PAG (oraalinen) 1,8 + 0,2 0,70 + 0,15
CP + PAG (i.p.) 4,0 + 0,1 1,80 + 0,06
7. paiva:
CP + kantaja-aine 5,2 + 0,5 2,05 + 6,39
(oraalinen)
CP + PdG (oraalinen) 7,5 + 0,2 5,64 + 0,35
CP + PAG (i.p.) 13,8 + 0,6 11,40 + 0,87

Esimerkki 73: N*,3',5'-tripalmitoyylidecksiguanosiini edistii
henkiinjdamistd polymikrobi-infektiossa

N?,3',5'-tripalmitoyylidecksiguanosiini (PdG) stimuloi neut-
rofiilien muodostumista. Koska neutrofiilit ovat tarkeita
bakteereja wvastaan suunnatussa puolustuksessa, tutkittiin
PdG:sté& sen hyddylliset vaikutukset bakteerien aiheuttamassa
verenmyrkytyksessd. Bakteeri-infektio, joka on muodostunut
sadehoidon tai kemoterapian immunologisen jarjestelmdn
toimintaa heikentdvien vaikutusten seurauksena, on tdrked
kuolevuutta aikaansaava tekija sydpdpotilailla. PdG:n
mahdollista  hyddyllisyyttd arvioitiin mallissa, joka
perustuu umpisuolen umpeensolmimiseen ja sen puhkaisuun
(CLP) ja joka on sellainen polymikrobisen verenmyrkytyksen
malli, jossa eldimen umpisuoli solmitaan estadmdttd muulla
tavoin suoliston sisdlldn kulkua ja joka sitten puhkaistaan
umpisuoleen jaaneen ulostemateriaalin  vapauttamiseksi
vatsaonteloon (O'Reilly, et al., Journal of Trauma 33 679 -
682) . Tama vapauttaminen saa aikaan peritoniitin sekd tamdn
jdlkeen syntyvan bakteremian, shokin ja kuolevuuden. CLP-
malli on erityisen ankarasti vaikuttava kdsittely, koska se
saa aikaan vakavan ja monimutkaisen polymikrobiverenmyrky-
tyksen, joka johtuu sekd gramnegatiivisista ettd gramposi-
tiivisista bakteereista. CLP-malli on analoginen ihmisilla
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esiintyvan puhjenneen umpisuolen tai puhjenneen suolen suh-
teen.

Kokeeseen kdytettiin 36 naaraspuolista Balb/C-hiirtad. Hiiret
jaettiin satunnaisesti yhteen kolmesta ryhmastd, jotka kukin
sisdlsivdt 12 hiirtd. Kahta ryhmdd kdsiteltiin Kkerran
paivdssd kolmen pdivdn ajan ennen CLP:td injektoimalla
niihin i.p. joko 25 mg/kg PdG:td tai pelkkdd kantaja-ainet-
ta. Yhdelle ryhmille suoritettiin CLP-menettely mutta sille
el suoritettu mitddn muuta kdsittelyd. Elossa pysymistd
seurattiin 60 paivadn ajan CLP:n jalkeen.

Shokki havaittiin molemmissa kontrolliryhmistd (kantaja-aine
ja kdsittelemdtdn ryhmda) 18 - 24 tuntia CLP:n 3jalkeen.
Ainoastaan yksi kontrollieldin jdi henkiin pidemmdksi kuin
72 tuntia eikd yksikddn kontrollieldimistd eldnyt 100 tuntia
pitempddn. Kaikki PdG:1la kdsitellyt hiiret olivat elossa
72 tuntia CLP:n jadlkeen. Yksi eldin kuoli 3. pdivana ja
toinen 4. paivand. Jaljelld olevat eldimet (10/12 eli 83 %)
pysyivat elossa 60 pdivan tarkastelujakson ajan.

Esimerkki 74: N%,3',5'-tripalmitoyylideoksiquanosiini edistda

eloonjddmistd bakteeri-endotoksiinilla kdsjitellvissd eldi-

missé

Endotoksiini on gramnegatiivisten bakteerien solunseindssa
esiintyva lipopolysakkaridi. Endotoksiini (LPS) on voimakas
tulehdusstimulaattori, jonka haitalliset vaikutukset johtu-
vat sytokiinien, leukotrieenien ja muiden tulehdusvalittdja-
aineiden synteesin kdynnistymisestd. LPS on sairauteen
mydtavaikuttavana tekijdna ei ainoastaan bakteeri-
infektioissa wvaan myds useissa eri taudeissa, joissa bak-
teeri-infektiota el valttamdttd esiinny, koska endotoksiini
voi siirtyd suolen seindmdn 1ldpi verenkiertoon. Endotoksii-
nia esiintyy itse asiassa normaalisti suolesta maksaan
johtavassa porttilaskimossa, mutta siirtyminen voimistuu
potilailla, jotka ovat saaneet vamman, shokin, suolisto-

iskemian ja palovammoja, sekd etanolin nauttimisen jdlkeen.
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Suolistoperdisen LPS:n katsotaan aiheuttavan useita erilai-
sia maksasairauksia, joita ovat virushepatiitti ja alkoholi-
hepatiitti, maksan siirron jalkitaudit Jja maksavauriot,
jotka liittyvéat ravinnon antamiseen kokonaan pa-
renteraalisesti. PdG:n hyodédyllinen aktiivisuus LPS:n anta-
misen jdlkeen on osoituksena tdmdan keksinndn mukaisten
yhdisteiden anti-inflammatorisesta aktiivisuudesta.

Kokeessa, jonka tarkoituksena oli tutkia N2,3',5'-tripalmi-
toyylideoksiguanosiinin (PdG) vaikutusta endotoksiinilla
kdsiteltyihin eldaimiin, jaettiin 42 naaraspuolista Balb/C-
hiirta kolmeen ryhmddn, joista kukin sisalsi 14 eldainta.
Kullekin ryhmdlle annettiin yksi 100 ug:n suuruinen Salmo-
nella typhimurium -LPS-annos (5 mg/kg). Kahta ryhmista kési-
teltiin ensin kerran pdivassd kolmen pdivan ajan ja niille
annettiin taman jdlkeen  LPS:3a injektoimalla tdta
intraperitoneaalisesti kayttden joko 25 mg/kg PdG:td tai
pelkkdd kantaja-ainetta. Kolmannelle ryhmdlle ei suoritettu
mitddn esikdsittelyd. Eldinten henkiinjddmistd seurattiin
21 pdivdd LPS-annoksen antamisen jalkeen.

Ryhmdsséd, jolle annettiin ainoastaan LPS:44 (ei esikdsitte-
lyd), oli 86 % eldimistd (12/14) kuollut kolmanteen paivadn
mennessd mutta Jjaljelld olevat 2 eldintda (14 %) pysyivat
elossa 21 paivadn tarkastelujakson loppuun asti. Kaikki
niistda eldimistd, joille annettiin LPS:&a ynna kéntaja-
ainetta, olivat kuolleet 3. pdaivaan mennessd. Kaikki PdG:1lla
kdsitellyt eldimet pysyividt elossa tarkastelujakson loppuun
asti ja ne nayttivat toipuneen tdydellisesti.

Tamd koe osoittaa PdG:n merkittdvad aktiivisuutta bakteeri-
endotoksiinin toksisia vaikutuksia vastaan ja tdstd syysta
se merkitsee sitd, ettd PdG:114 ja muilla tamdn keksinndn
mukaisilla yhdisteilld on potilasta hyddyttava aktiivisuus
endotoksiiniin 1liittyvissd sairaustiloissa sekda yleensa
tulehdussairauksissa.
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Esimerkki 75: N?,3',5'-tripalmitoyylideoksiquanosiini (PdG)

moduloi svtokiinien tulehduksellista aktiiwvisuutta

Tulehdukselliset sytokiinit, joita ovat kasvainkuoliotekija
alfa (TNF-alfa) ja interferonigamma (IFN-gamma), osallis-
tuvat useiden eri tulehdussairauksien kdynnistymiseen ija
jatkumiseen. Jos ndiden sytokiinien pitoisuuksia kyettdisiin
pienentamdan, niin téstd olisi  hydtya tautitilojen
lievittamisessa. Tahadn kykenevd aine on kliinisesti kayttd-
kelpoinen sairauksissa, kuten reumaattisessa niveltuleh-
duksessa, tulehduksellisessa suolistosairaudessa ja multip-
peliskleroosissa sekda sairaustiloissa, jotka 1liittyvat
endotoksemiaan tai altistumiseen muille mikrobiperdisille
tulehdusarsykkeille.

Endotoksiini (LPS), joka on gramnegatiivisten bakteerien
soluseindmdn komponentti, on tulehdusdrsyke, jonka vaiku-
tuksesta tulehdukseen 1liittyvien sytokiinien, kuten TNF-
alfan ja IFN-gamman, pitoisuudet kohoavat silmiinpistavasti.
Niiden endogeenisesti vapautuvien tulehduksellisten aineiden
vaikutukset voivat olla erittdin haitallisia ja ne
mydtdvaikuttavat LPS:n aikaansaamaan kudosvaurioon ja kuo-
levuuteen. Namd sytokiinit toimivat myds valikappaleina
muiden tulehdusdrsykkeiden kdynnistdmissad tulehdusvasteissa.

Kuusikymmentdkolme naaraspuolista Balb/C-hiirtd jaettiin
satunnaisesti yhteen kolmesta ryhmidstd. Yhdessa ryhmassa
oleville eldimille annettiin yksi pdivittdinen annos
N?,3',5'-tripalmitoyylidecksiguanosiinia (PAG) 25 mg/kg
i.p.), kun taas toista ryhmdd kdsiteltiin kerran pdivassa
yhdelld annoksella PdG:lle kaytettyd kantaja-ainetta (kont-
rolli). Kolmas ryhmd jdtettiin kadsittelemdattd. Neljantena
paivdna kaikille kolmelle ryhmdlle annettiin 100 ug Salmo-
nella typhimuriumin LPS:4&. Seerumindytteet otettiin juuri
ennen LPS:n antamista (t = 0) ja 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16 ja
20 tuntia LPS:n antamisesta. Taman jalkeen ndytteet pakas-
tettiin siihen asti, kunnes ne madritettiin. TNF-alfan ja
IFN-gamman pitoisuudet seerumissa mddritettiin ELISAlla.
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Kun LPS:113 kéasitellyille eldimille annettiin PdG:t4, tama
vahensi merkittdvasti TNF-alfan pitoisuuksien nousua ver-
rattuna eldimiin, joille annettiin kantaja-ainetta ja LPS:4a
ja eldimiin, joille annettiin pelkdstddn LPS:a&a (taulukko
21) . Suurimmat saavutetut pitoisuudet PdG:114 kdsitellyissa
eldimissa olivat nelja kertaa pienemmat kuin
kontrolliryhmissa. IFN-gamma-vasteen heikentyminen oli viela
tatdkin silmiinpistavampaa, ja suurimmat saavutetut
pitoisuudet olivat viidestd seitsemddn kertaa pienemmdt kuin
kontrolliarvot (taulukko 22). Kayrdn alle jaava pinta-ala
(AUC) koko kokeen kestdessd oli merkittavasti pienempi
eldimilla, joita oli kdsitelty PdG:lla. PdG rajoitti my0s
LPS:n aikaansaamaa seerumin interleukiini-i1-alfan ja inter-

leukiini-6:n pitoisuuksien nousua.

Alla olevissa taulukoissa ovat sytokiinikonsentraatiot piko-
grammoja millilitrassa. Arvo 0 tarkoittaa, ettd syto-
kiinipitoisuudet ovat middrityksen havaitsemisrajan (50 -
100 pg/ml) alapuolella.

Taulukko 21: PAdG vahentda LPS:n indusoimaa TNF-alfan muo-
dostumista

Aika LPS:n LPS +
jalkeen LPS kantaja-aine LPS + PdG
Ch 0 0 0
2 h 5611 + 424 5835 + 232 1509 + 86
4 h 1082 + 175 1283 + 130 529 ¢ 141
6 h 517 + 40 599 + 58 486 + 63
8 h 195 + 55 281 + 62 73 + 50
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Taulukko 22: PdG vahentdd LPS:n indusoimaa interferoni-
gamman muodostumista

Aika LPS:n LPS +

jalkeen LPS kantaja-aine LPS + PAG
0 h 0 0 0
2 h 0 128 + 128 0
4 h 1375 4+ 344 1779 + 298 825 + 248
8 h 9446 + 2796 13029 + 2857 2129 + 454
10 h 5429 + 1259 83175 + 2785 911 &+ 279
12 h 496 + 236 1054 + 232 . 0
16 h 107 + 107 482 + 241 0
20 h 0 0 0

Tulehdukselliset sytokiinit 1liittyvat wuseisiin sairaus-
tiloihin; t&ssd kokeessa osoitettu pienentynyt sytokiinien
muodostuminen tukee sitd kdsitystd, ettd tdmdn keksinndn
mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia sellaisten tuleh-
dussairauksien hoidossa, joissa namd sytokiinit tai endo-
toksiini ovat myoétavaikuttavana tekijand patogeneesissa.

Esimerkki 76: N?,3',5'-tripalmitoyylideoksiguanosiinin
(PAG:n) vaikutus kantasolujen mobiliscitumiseen

Autologista luuytimen siirtoa (ABMT) on kdytetty nopeut-
tamaan hematopoieettisen toiminnan palautumista suuriin
annoksiin perustuvan kemoterapian jdlkeen. Tassd menetel-
massa poistetaan potilaan omat kantasolut ottamalla poti-
laasta imulla talteen luuydintda ja siirtdmdlld solut kemo-
terapian jalkeen takaisin potilaaseen. Jokin aika sitten
useiden sytokiinien on osoitettu "mobilisoivan" kantasoluija
luuytimestd periferaaliseen verenkiertoon, josta ne voidaan
saada vaikeuksitta talteen; nditd kantasoluja kaytettdessa
on hematopoieettisten solujen siirtyminen saatu tapahtumaan
tehokkaammin kuin mitd ABMT:ssd on havaittu tapahtuvan.
Tadssd keksinndssd on tutkittu N?,3',5'-tripalmitoyylideoksi-
guanosiini:n (PdG) kykyd edistda tdllaista kantasolujen
mobilisoitumista.
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Kuten kuviossa 69 on osoitettu, voi pelkdn PAdG:n (25 mg/kg)
antaminen saada aikaan kantasolujen mobilisoitumisen {on
pantava merkille kdytetty logaritminen asteikko). Sen vai-
kutus on myds synergistinen kantasolujen mobilisointiin
nykyisin kliinisesti kdytettdvadn kemoterapeuttisen aineen,
syklofosfamidin, vaikutuksen kanssa ja se saa aikaan seit-
semastd kahdeksaan kertaa suuremman vasteen syklofosfami-
dille.

Sen osoittamiseksi, ettd PdG:n aiheuttama mobilisoituminen
tapahtui luuytimen varastopaikoista eikd@ pernasta (joka voi
olla kantasolujen lahteend hiirelld, vaikkakaan ei tavalli-
sesti ihmisilld), tutkittiin pernan poiston vaikutusta.
PdG:n aikaansaama kantasolujen mobilisoituminen tapahtui
yhtd tehokkaasti koskemattomiksi jatetyissd hiirissd kuin
hiirissd, joilta perna oli poistettu, ja joille hiirille oli
samalla annettu tai jdatetty antamatta syklofosfamidia. Tdma
viittaa siihen, ettd havaittu PdG:n vaikutus oli todellakin

mobilisoituminen luuytimessd sijaitsevista kohdista.

Taman keksinndn mukaiset yhdisteet ovat tdstd syysta kdyttod-
kelpoisia hematopoieettisten kantasolujen ja muiden
esiastesolujen mobilisointiin periferaaliseen vereen kday-
tettdvdksi luovutettavina soluina luuytimen siirtoon kat-
somatta siihen onko siirto autologinen vai onko siirto tar-
koitus suorittaa allogeeniselle vastaanottajalle.

Edelld oleva esitys on tarkoitettu tdmdn keksinndén kuvaa-
miseksi mutta ei sen rajoittamiseksi. TAahdn keksintddn
voidaan tehdd useita muunnelmia ja modifikaatioita sen

todellisesta hengestd ja suojapiiristd poikkeamatta.
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Patenttivaatimukset

1. Yhden tai useamman vhdisteen tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavan suolan kayttd valmistettaessa eldimessad olevaa
autoimmuunisairaudesta tai idiopaattisesta tulehdussairaudesta
johtuvaa tulehdusta alentavaa ladkevalmistetta, jolla yhdis-

teelld tai yhdisteilld on kaava

|
L Lo
&o/\/ob\x/»]

-

RO L

Ra = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni- tai alkyylisulfoni-
hapon asyyliryhma, alkyylifosfaatin tai alkyylisulfaatin
asyyliryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen alkyyliryhma, ja

Rg = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni- tai alkyylisulfoni-
hapon asyyliryhm&, alkyylifosfaatin tai alkyylisulfaatin
asyyliryhma tai 2 - 30-hiiliatominen alkyyliryhma, ja

Z = H, OH, =0 tai NHRc¢, jossa Rc = H tai 2 - 30-hiiliatomisen
karboksyylihapon asyyliryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen alkyyli-

ryhma, ja

L = H tai ORp, jossa Rp = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni-
tai alkyylisulfonihapon asyyliryhmd, alkyylifosfaatin tai
alkyylisulfaatin asyyliryhma tai 2 - 30-hiiliatominen al-
kyyliryhmd, ja

M = H tail ORg, Jjossa Rg = H tai karboksyyli-, alkyylifosfoni-
tal alkyylisulfonihapon asyyliryhma, alkyylifosfaatista tai

alkyylisulfaatista muodostuva ryhmd tai 2 - 30-hiiliatominen
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alkyyliryhmd, edellyttden, ettd vahintdan toinen ryhmista L ja

M on H, ja

Q = H, halogeeni, NHRp, jossa Rrp on H tai 1 - 10-hiiliatominen
asyyli- tai alkyyliryhm&, S on sitoutunut kaksoissidoksella
hiileen, jossa tapauksessa taman vieressi oleva hiili-typpi-
kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tdahdn typpeen liittyy
silloin H, SRg, jossa Rg on H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli-
tai alkyyliryhma, O on sitoutunut kaksoissidoksella hiileen,
jossa tapauksessa taman vieressa oleva hiili-typpi-
kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tahdn typpeen liittyy
silloin H, tai ORyg, jossa Rg on H tai 1 - 10-hiiliatominen

asyyli- tai alkyyliryhma, ja

aldoosiryhman 2’- ja 3’-asemien valilld esiintyy mahdollisesti

kess

Z = NHRe, Jjossa Rec = H tai 2 - 30-hiiliatomisen karboksyyli-

C-C-sidos, tai,

hapon asyyliryhm& tai 2 - 30-hiiliatominen alkyyliryhmd, ja

Q = H, halogeeni, NHRp, jossa Rrp on H tai 1 - 1l0-hiiliatominen
asyyli- tai alkyyliryhmd, $ on sitoutunut kaksoissidoksella
hiileen, jossa tapauksessa taman vieressa oleva hiili-typpi-
kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tahdn typpeen liittyy
silloin H, SRg, Jjossa Rg on H tai 1 - 10-hiiliatominen asyyli-
tai alkyyliryhm&, O on sitoutunut kaksoissidoksella hiileen,
jossa tapauksessa taman vieressa oleva hiili-typpi-
kaksoissidos on yksinkertainen sidos ja tadhdn typpeen liittyy
silloin H, tai ORyg, Jjossa Ry on H tai 1 - 10-hiiliatominen

asyyli- tai alkyyliryhma.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kayttd, tunnettu siita, etta

mainittu tulehdus johtuu autoimmuunisairaudesta.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kayttd, tunnettu

siitd, ettd mainittu yhdiste on asyylijohdannainen.

4. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen kayttd,
tunnettu siita, etta mainittu yvhdiste on tripalmi-

toyylideoksiguanosiini.
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