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KIVONAT
A taldlmany a thrombocytaaggregacioval egyiittjaré al- R3 és R# fenilcsoport vagy alkilcsoport, amelyet adott
lapotok kezelésére és/vagy megel6zésére felhasznalha- esetben a kovetkezd csoportbdl kivélasztott egy
0 0j (I) altalanos képletl vegyiiletekre és gyogyszeré- vagy t0bb helyettesit6 szubsztitual: —ORS,
szetileg elfogadhato soikra, a vegyiiletek elallitasi elja- —NRSR7 vagy —COORS altalanos képletii csoport,
rasaira, valamint a vegyiileteket tartalmazo gyogyszer- alkil-tio-, fenilcsoport vagy halogénatom,
készitményekre vonatkozik. Az (1) 4ltalanos képletben R5, R6, R7 és R8 hidrogénatom vagy alkilcsoport, és
R! és R? hidrogén- vagy halogénatom, X jelentése savas csoport.

NHR>
N)i[N\>
R‘*s)l\N/ N

X — CR'R%P(0} (OH)~ O—P(0)(OH) — 0 o

HO OH

HU 221 501 B1

A leiras terjedelme 12 oldal (ezen beliil 1 lap abra)
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A taldlmany gydgyszerészetileg felhasznalhaté 0j ve-
gyiiletekre, a vegyiiletek eldallitasi eljarasaira, vala-
mint a vegyiileteket tartalmazé gyogyszerkészitmények-
re vonatkozik.

Az adenozin-trifoszfat (ATP) kiilonféle szoveteken
jelentSs farmakologiai hatdssal rendelkezik. Az ATP és
mas extracellularis adenin-nukleotidok, az adenozin-di-
foszfat (ADP) és az adenozin-monofoszfat (AMP) haté-
sat a P,-purinoceptorok kozvetitik. Ugyanakkor azon-
ban az ATP hatisossaga bizonyos szovetekben, példaul
a holyagszovetben az AMP-vé és adenozinnd torténd,
az ilyen szovetekben jelen 1év6 ektonukleotidazok élta-
li gyors defoszforilacio kovetkeztében lecsokkenhet.

A kiilonféle szdvetekben jelen 1évé P,-purinocep-
torok vizsgélatahoz bioldgiai probaként az utdbbi id6-
ben olyan ATP analogokat alkalmaztak, amelyek a
defoszforildlodassal szemben rezisztensek :

Cusack és munkatarsai a 2-(metil-tio)-5’-adenilsav-
monoanhidridnek metilén-difoszfonsavval, a 2-(metil-
tio)-5"-adenilsav-monoanhidridnek (diklér-metilén)-di-
foszfonsavval, és a 2-(metil-tio)-5’-adenilsav-monoan-
hidridnek (difluor-metilén)-difoszfonsavval alkotott ve-
gyiiletének tengerimalac taenia colira és hugyhdlyagra
kifejtett hatasat ismerteti [Cusack et al., Br. J. Pharma-
col., 90, 791-795 (1987)]. Stone és Cusack a patkany
hippocampusban 1évé P,-purinoceptorok vizsgalataval
kapcsolatban — egyebek mellett — a 2-(metil-tio)-5’-
adenilsav-monoanhidridnek (difluor-metilén)-difosz-
fonsavval alkotott vegyiiletének az alkalmazasat irja le
[Stone and Cusack, Br. J. Pharmacol., 97, 631-635
(1989)]. Maguire és Satchell arrdl szamol be, hogy a 2-
klér-5’-adenilsav-monoanhidridnek metilén-difoszfon-
savval alkotott vegyuletével a tengerimalac taenia coli
gatolhatd [Maguire and Satchell, ,,Physiological and
Regulatory Functions of Adenosine and Adenine
Nucleotides”, Ed. H. P. Baer and G. I. Drummond,
Raven Press, New York (1979), p. 33—43].

Cusack és Hourani arrdl is beszamoltak, hogy a 2-
(metil-tio)-5’-adenilsav-monoanhidridnek metilén-di-
foszfonsavval alkotott vegyiilete gitolja az ADP—a—S
altal indukélt thrombocytaaggregaciot [Cusack and
Hourani, Nucleosides & Nucleotides, 10(5), 1019-1028
(1991)].

A WO 92/17488 kozzétételi szamu nemzetkozi sza-
badalmi bejelentés szamos 2-szubsztitualt ATP anald-
got ismertet, illetve leirja ezeknek a vegyiileteknek a
thrombocytaagregaciot gatlo hatésat.

Az utdbbi id6ben olyan 10j N-alkil-2-szubsztitualt
ATP analégokat talaltunk, amelyek farmakologiai akti-
vitassal rendelkeznek.

A jelen taldlméany egy olyan (I) &ltalanos képletd ve-
gyliletre és gyogyszerészetileg elfogadhato soira vonat-
kozik, amelynek képletében
RI és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

vagy halogénatom,

R3 és R4 jelentése egymastol fliggetlenil fenilcsoport
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amelyet adott
esetben a kovetkezé csoportbdl kivalasztott egy
vagy tobb helyettesitd szubsztitual: —ORS altalanos
képletl csoport, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport,
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~NRSR7 altalanos képletd csoport, fenilcsoport,

—COORS altalanos képletii csoport vagy halogén-

atom,

R5, R, R7 és R8 jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és
X jelentése savas csoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket tautomer, enan-
tiomer és diasztereomer formakban létezhetnek, ame-
lyek mindegyike a talalmany oltalmi korébe tartozik.

A taldlméany tovabbi targyat képezi egy eljards az
(I) altalanos képletd vegyiiletek és gyogyszerészetileg
elfogadhato soik eléallitisara, amelynek soran

a) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet — amelynek
képletében R3 és R4 jelentése a fentiekben meghatéro-
zott, L, jelentése kilépbesoport, és Y jelentése (i) hid-
roxicsoport, vagy (ii) L, kilép&csoport, — vagy sojat
egy (I1I) altalanos képleti vegyiilettel — amelynek kép-
letében R1, R2 és X jelentése a fentiekben meghatéro-
zott — vagy soOjaval reagaltatunk, majd abban az eset-
ben, ha Y jelentése L, kilépGesoport, hidrolizist vég-
zink,

b) egy megfeleld, védett (1) altalanos képletd vegyii-
letb6l, amelyben egy vagy t6bb funkciécsoport védett,
eltavolitjuk a védbesoportot vagy védbdesoportokat,

és kivéant esetben egy igy nyert (I) altaldnos képletd
vegyiiletet vagy sojat atalakitjuk egy gyogyszerészeti-
leg elfogadhat6 sova vagy vice versa.

Az a) (i) eljarasban, amikor Y jelentése hidroxicso-
port, az L; kilép6csoport példai kozé tartoznak az ami-
nok, példaul a dialkil-aminok, illetve a telitett vagy teli-
tetlen gylris aminok; kiilonosen elényos kilépdesoport
— egyebek mellett — a morfolinil-, az imidazolil- és a
triazolilcsoport. A reakciét elényosen oldoszerben, pél-
daul egy dipolaris, aprotikus oldészerben, igy piri-
dinben, N,N-dimetil-formamidban, acetonitrilben,
hexametil-foszfor-triamidban, N,N’-dimetil-propilén-
karbamidban (DMPU) vagy 1-metil-2-pirrolidinonban
végezziik. A reakciot —20 °C és 100 °C, példaul 10 °C
és 30 °C kozotti hémérséklettartomanyban hajthatjuk
végre.

Az olyan (II) 4ltalanos képletl vegyiiletek, amelyek
kepletében Y jelentése hidroxicsoport, ismertek, illetve
az ezen a teriileten jartas szakember szdmdara ismert,
példaul a WO 92/17488 kozzétételi szami nemzetkdzi
szabadalmi bejelentésben ismertetett analdg eljarasok
alkalmazasaval eldallithatok. Példaul az olyan (II) alta-
lanos képletl vegylileteket, amelyek képletében L, je-
lentése morfolinilcsoport, ugy allithatjuk eld, hogy a
megfeleld 5’-monofoszfitokat egy kondenzaloszer, pél-
daul diciklohexil-karbodiimid jelenlétében, elénydsen
protikus oldészerben, példaul terc-butil-alkohol és viz
keverékében morfolinnal reagaltatjuk.

Az a) (ii) eljarasban, amikor Y jelentése L, kilépd-
csoport, az L, és az L, kilépScsoport példaul egy halo-
génatom, igy kloratom lehet. Az L, és L, csoport jelen-
tése nem szilkségszerlien, de eldnyOsen azonos. Az
olyan (II) altalanos képletii vegyiileteket, amelyek kép-
letében Y jelentése L, kilépGesoport, a megfelel6 nuk-
leozidbol igy allithatjuk eld, hogy a kiindulasi anyagot
egy harom kilépdcsoportot tartalmazo foszforilezé-
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szerrel, példul egy POLL,L; altalanos képletd vegyii-
lettel reagaltatjuk; a kiiléndsen elényos foszforilezGsze-
rek kozé tartozik — egyebek mellett — példaul a foszfo-
ril-klorid (POCl;). Az igy nyert (II) ltalinos képletid
vegyliletet nem sziikséges izoldlni, hanem in situ rea-
galtathaté egy (IIT) 4ltalanos képletl vegyiilettel, majd
ezt kovetden hidrolizist, példaul ntrium-karbonat alkal-
mazasaval torténd béziskatalizalt hidrolizist végziink.

A (IT) 4ltalanos képletii vegyiiletek eldallitasaban al-
kalmazott nukleozidok és nukleozid-5’-monofoszfatok
ismertek, illetve ismert eljardsok alkalmazéasaval elal-
lithatok; ilyen eljarasokat ismertetnek példaul a kovet-
kezd szakirodalmi helyen: ,,Chemistry of Nucleosides
and Nucleotides”, Vol. 2, Ed. Leroy B. Townsend, Ple-
num Press (1991).

A (III) altalanos képletdi vegyiiletek ismertek, illet-
ve ismert eljarasok, példaul a WO 92/17488 kozzétételi
szami nemzetkozi bejelentésben ismertetett eljarasok
alkalmazéséaval eldallithatok.

A fenti eljérasban sziikség lehet a kiinduldsi anya-
gokban 1év6 funkcios csoportok, példaul hidroxi- vagy
aminocsoportok védésére; ennek megfelelden a b) elja-
ras magéaban foglalja egy vagy t6bb véddcsoport eltavo-
litasat is.

Alkalmas védécsoportokat irnak le, illetve ezek elta-
volitasi eljardsait ismertetik példaul a kdvetkezd szak-
irodalmi helyen: ,,Protective Groups in Organic Synthe-
sis”, T. Greene and P. G. M. Watts, John Wiley and
Sons Inc. (1991). A hidroxicsoportok példaul a kovetke-
28 csoportokkal védhetSk: aril-metil-csoportok, pél-
daul fenil-metil- (benzil-), difenil-metil- (benzhidril-)
vagy trifenil-metil-csoport (tritilcsoport); acilcsopor-
tok, példaul acetil-, triklor-acetil- vagy trifluor-acetil-
csoport; vagy tetrahidropiranilszirmazékok. Az ami-
nocsoportok védésére alkalmas védécsoportok kozé tar-
toznak — egyebek mellett — példaul a kovetkez8k: aril-
metil-csoportok, példaul benzil-, (R,S)-o-fenil-etil-, di-
fenil-metil- vagy trifenil-metil-csoport; valamint acil-
csoportok, példaul acetil-, triklor-acetil- vagy trifluor-
acetil-csoport. A véddcsoportok eltavolitasara hagyo-
manyos mddszereket alkalmazhatunk, amilyen példaul
a hidrogenolizis, a savas vagy bazisos hidrolizis vagy a
fotolizis. Az aril-metil-csoportokat példaul egy fémka-
talizator, igy pallddium/szén katalizitor jelenlétében
végzett hidrogenolizis Utjan tavolithatjuk el. A tetrahid-
ropiranilcsoportokat savas koriilmények kozott végzett
hidrolizissel hasithatjuk le. Az acilcsoportokat bazissal,
példaul natrium-hidroxiddal vagy kalium-karbonattal
végzett hidrolizissel tavolithatjuk el, illetve példaul a
triklor-acetil-csoport eltavolitdsat redukcié Gtjan, pél-
daul zink és ecetsav alkalmazéséval végzett redukcio-
val hajthatjuk végre.

Az (1) dltaldnos képletii vegyileteket és a vegyiile-
tek soit szokdsos modszerek alkalmazasaval izol4lhat-
juk a reakciokeverékeikbdl.

Az (1) altalanos képletl vegyiiletek soit ugy allithat-
juk el6, hogy egy szabad sav formajaban 1év4 (1) altala-
nos képletli vegyiiletet vagy ennek egy sojat, illetve
egy szabad bézis form4jaban 1év§ (1) altalanos képletd
vegyiiletet vagy ennek egy s6jit vagy szdrmazékit a
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megfeleld bazis vagy sav egy vagy tobb ekvivalensével
reagdltatjuk. A reakciot olyan oldoszerben vagy kozeg-
ben végezhetjiik, amelyben a s6 nem oldodik, vagy pe-
dig amelyben a s6 oldédik, de az olddszer, példaul eta-
nol, tetrahidrofurdn vagy dietil-éter, vakuum alatt vagy
fagyasztva szdritissal (liofilizalassal) eltavolithaté.
A reakcid cserebomlasi folyamat is lehet, illetve ioncse-
1éld gyantan is elvégezhetd.

Az (]) altalanos képletii vegyiiletek gyogyszerészeti-
leg elfogadhaté s6i — egyebek mellett — példaul a ko-
vetkezd sokat foglaljak magukban: alkalifémsok, pél-
daul natrium- és kaliumsok; alkilfoldfémsok, példaul
kalcium- és magnéziumsok; a III. csoport elemeinek
861, példaul aluminiumsok; valamint amméniumsok.
Az alkalmas szerves bazisokkal képezett sOk — egye-
bek mellett — példaul a kovetkezd vegyiiletekkel alko-
tott sokat foglaljak magukban: hidroxil-amin; rovid
szénlancu alkil-aminok, példaul metil-amin vagy etil-
amin; rovid szénlanch alkil-aminok, példaul metil-
amin vagy etil-amin; szubsztitualt rovid szénléncd al-
kil-aminok, példaul hidroxi-szubsztitualt alkil-aminok;
monociklusos, nitrogéntartalmi heterociklusos vegyiile-
tek, példaul piperidin vagy morfolin; aminosavak, pél-
daul arginin, lizin stb., vagy ezek N-alkil-szirmazékai;
valamint aminocukrok, példdul N-metil-D-glikamin
vagy glikézamin. ElsGsorban a nemtoxikus, fiziolo-
giasan elfogadhaté sok az eldényosek, ugyanakkor azon-
ban példaul a termékek elkiilonitésében vagy tisztitdsa-
ban mas sok is jOl alkalmazhatok.

Az (I) éltalanos képletli vegyiiletek tautomériat,
mégpedig az adenin 6-os helyzetében imin-enamin tau-
tomeériat mutatnak. A vegyiiletek egy vagy tobb aszim-
metrids szénatommal is rendelkeznek, igy optikai
és/vagy diasztereoizomériat ugyancsak mutatnak.
A diasztereoizomereket hagyomanyos moédszerekkel,
példaul kromatografias uiton vagy frakcionalt kristalyo-
sitassal valaszthatjuk el egymastol. A kiilonb6z8 opti-
kai izomereket a vegyiiletek racém vagy egyéb keveré-
keinek hagyomanyos modszerek, igy frakcionalt krista-
lyositds vagy HPLC alkalmazasaval végzett elvalasztas
segitségével izoldlhatjuk. Alternativ modon a kivéant op-
tikai izomereket Gigy is el6allithatjuk, hogy a megfeleld
optikailag aktiv kiinduldsi anyagokat olyan koriilmé-
nyek kozott reagaltatjuk, amely koriilmények kozott
nem torténik racemizalodas.

Az R3-R? szubsztituensek jelentésében szerepld
alkilcsoportok egyenes, eldgazo vagy gyirts lancu, te-
litett vagy telitetlen alkilcsoportokat foglalnak ma-
gukban.

Az R! és R2? szubsztituens jelentésében szereplé ha-
logénatomok kozé tartozik a fluor-, a kl6r-, a brém- és
a jodatom.

Elénydsnek tekinthetjik azokat a vegyiileteket, ame-
lyek képletében R! és R? jelentése azonos. Kiilondsen
elényosnek tekintjiik azokat a vegyiiletek, amelyek kép-
letében R! és R2 jelentése kldratom.,

Ugyancsak ¢lényosek azok a vegyiiletek, amelyek
képletében R3 és R4 jelentése olyan 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, amelyet adott esetben a kovetkezd csoportbol
kivélasztott egy vagy tobb helyettesité szubsztitual:
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—ORS altalanos képletti csoport, 1-6 szénatomos alkil-
tio-csoport, —NR6R7 altalanos képleti csoport, fenilcso-
port, ~COORS altalanos képletii csoport vagy halogén-
atom.

Az R3 és R4 csoportot szubsztituald halogénatomok
kdzé tartozik a klor-, a brom- és a jédatom, illetve kiilo-
nosen elényds a fluoratom.

Kiilonosen eldnydsnek tekintjiik azokat a vegyiilete-
ket, amelyek képletében R3 jelentése adott esetben
1-6 szénatomos alkil-tio-csoporttal szubsztitualt
1-6 szénatomos alkilcsoport. Az R3 szubsztituens je-
lentésében szerepld alkilcsoportok elényds példaja a
propil- és butilcsoport, illetve kiilondsen elényds az etil-
csoport. Az R3 szubsztituens jelentésében szerepld
szubsztitualt alkilcsoportok egyik kiilondsen elényds
példaja a 2-(metil-tio)-etil-csoport.

Kiilonosen elényosek azok a vegyiiletek is, ame-
lyek képletében R4 jelentése adott esetben egy vagy
tobb, példdul harom halogénatommal szubsztitualt
1—6 szénatomos alkilcsoport. Az R4 kiilondsen elényds
jelentései a propil- és a 3,3,3-trifluor-propil-csoportot
foglaljak magukban.

Az X szubsztituens jelentésében szerepld savas cso-
portok a Bronsted—Lowry-savakat, azaz a protondonor-
ként miikod6 savakat foglaljak magukban. A savas cso-
portok mono- vagy polisavak lehetnek. A példaként
megemlithetd egyedi savas csoportok kozé tartoznak a
kovetkez6 képletii csoportok: —P(O)(OH), (foszfono-
csoport), —SO;H (szulfocsoport) és —~COOH (karboxil-
csoport).

Elényosek az olyan (I) altalanos képletii vegyiile-
tek, amelyek képletében Z jelentése —P(O)(OH), képle-
td csoport.

Az emldsokben kifejtett farmakologiai aktivitasuk-
nak koszonhetden az (1) altalanos képletii vegyiiletek jol
felhasznalhatok. A vegyiiletek kiilondsen a thrombocyta-
aggregici6 megel6zésében mutatnak jelentds hatast.

Az () altalanos képletli vegyiiletek, mint throm-
bocytaaggregacié inhibitorok hatékonysagat az alapjan
hatarozhatjuk meg, hogy a vegyiletek milyen mérték-
ben képesek P,r-receptor antagonistaként miikddni
(lasd a X. példat).

A vegyiileteket barmely olyan allapot esetén fel-
hasznalhatjuk, amely allapot thrombocytaaggregécio-
val jar egyiitt. A vegyiiletek trombozisellenes szerek-
ként hatnak, és alkalmazasuk kiillonosen az instabil an-
gina, a thromboembolias stroke és periférids vascularis
betegségek kezelésére vagy megel6zésére javallott.
A vegyiiletek felhasznélhatok az angioplasticabol,
thrombolysisbél, endarterectomiabol, coronarias vagy
vascularis transzplantaciobol, vesedializisbdl és cardio-
pulmonarids bypass-bol szdrmazé trombozisos kompli-
kéciok kovetkezményeinek kezelésére vagy megel6zé-
sére is.

A tovabbi javallatok kozé tartozik a disszeminalt
intravascularis koagulacio, a mélyvénas trombozis, a
pre-eclampsia/eclampsia, a sebészeti vagy baleseti trau-
mat kovetd szoveti karosodas, a vasculitis, az arteritis,
a thrombocythaemia, az ischaemia és a migrén kezele-
se vagy megeldzése.
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A talailmany tovabbi részét képezik a fentiekben
meghatarozott (I) 4ltalanos képletii vegyliletek, mint
gyogyszerek.

A talalmény kiterjed egy (I) 4ltaldnos képletd vegyi-
letnek vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sdjanak
trombocytaaggregicioval egyiittjaré allapotok kezelésé-
re szolgalé gyogyszerkészitmény eldallitdsara torténd
felhasznélasara is.

A beadandd dozis nagymértékben figg — egyéb té-
nyez6k mellett — példaul az alkalmazott egyedi (I) alta-
lanos képletli vegyiilettdl, a beaddsi modtol, a kezelen-
dé allapot jellegétdl és sulyossagatol. Altalaban azon-
ban ember esetén a teljes napi dozis 0,1 mg és 1000 mg
kozotti nagysagh, amelyet tobb részre, példaul napi hat
részre elosztva adhatunk be. Amennyiben a vegyiiletet
inflzié Utjan kivanjuk beadni, ember esetén példaul a
0,5 pg-kg-!-perc-! tekinthetd jellegzetes adagolasi se-
bességnek.

A vegyiileteket altaldban egy gyogyszerkészitmény
formajaban adjuk be.

A talalmany tovabbi targya egy olyan gyogyszerké-
szitmény, amely egy gyogyszerészetileg elfogadhato hi-
gitoszerrel vagy hordozdval osszekeverve elénydsen
80 tomeg%-nal kisebb mennyiségben, még elénydseb-
ben 50 tomeg%-nal kisebb mennyiségben, példaul
0,1-20 tomeg% mennyiségben egy, a fentiekben meg-
hatarozott (I) altalanos képletd vegytiletet vagy ennek
egy gyogyszerészetileg elfogadhaté sdjat tartalmazza.

A talalmany kiterjed egy ilyen gyogyszerkészit-
mény elballitasi eljarasara is, amelynek soran a gyogy-
szerkészitmény komponenseit dsszekeverjiik.

A felhasznalhat6 gyogyszerkészitmények, valamint
az alkalmas higitoszerek vagy hordozok példai kozé tar-
toznak a kovetkezok:

— intravénas injekcié vagy infilzio — tisztitott viz

vagy natrium-klorid-oldat;

— inhalaciés kompoziciok — szemcsés laktoz;

— tablettak, kapszulak és drazsék — mikrokristalyos
celluldz, kalcium-foszfat, diatémafold, cukor,
példaul laktéz, dextr6z vagy mannit, talkum,
sztearinsav, keményit6, natrium-hidrogén-karbo-
nat és/vagy zselatin;

— kiipok — természetes vagy keményitett olajok
vagy viaszok.

Amennyiben a vegyiiletet vizes oldatban kivanjuk
felhasznalni, példaul infiziok esetén, szitkség lehet
egyéb vivBanyagok beépitésére is. Kozelebbrdl megem-
lithetdk a kelatképzd vagy komplexképzd szerek, az an-
tioxidansok, a tonusszabalyozd szerek, a pH-beallito
szerek és a puffereldszerek.

Az (I) altalanos képletli vegytleteket tartalmazo ol-
datok kivant esetben példaul fagyasztva széritdssal
vagy porlasztva szaritdssal beparolhatok, amelynek
eredményeként olyan szilard kompozicidkat nyeriink,
amelyekbél kozvetleniil a felhasznalast megel6zéen al-
lithatjuk helyre a felhasznalasra alkalmas készitmény-
format.

Amennyiben az (I) altalanos képletii vegyiilet nem
oldat formajaban van, a vegyiilet 0,01-10 pm atlagos
atmér6ji forméaban van. A készitmények alkalmas tarto-
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sitdszereket, stabilizdlo- és nedvesit3szereket, old4s-
gyorsitd szereket, példaul egy vizoldhat6 cellulézpo-
limert, igy (hidroxi-propil)-metil-cellulézt vagy egy viz-
oldhat6 glikolt, igy propilénglikolt, édesité-, szinezd-
és izesitGszereket is tartalmazhatnak. Ahol sziikséges, a
készitményeket hosszan tarto felszabadulasa formakké
is formélhatjuk.

A taldlmény részét képezi tovabba egy eljaras
thrombocytaaggregicioval egyiittjaré allapot kezelésé-
re, amelynek sordn egy ilyen éllapottol szenved$ beteg-
nek beadjuk egy (I) altaldnos képletii vegyiilet terapia-
san hatasos mennyiségét.

A taldlmany szerinti vegyiiletek elényei kozé tarto-
zik, hogy a technika éllasa alapjan ismert vegyiiletekhez
képest a talalmany szerinti vegyiiletek kevesebb mellék-
hatast okoznak, példéul az Y. példa szerinti eljaras alap-
jan kisebb mértékben eredményeznek hypothermiat, el3-
nydsen hosszabb hatastartamuak, kevésbé toxikusak, ha-
tékonyabbak, nagyobb hatoképességiiek, stabilabbak,
konnyebben abszorbealhatok, kénnyebben kiiiriilnek a
szervezetbll, szélesebb hatdstartoménnyal, illetve jobb
farmakolégiai tulajdonsagokkal rendelkeznek.

A kdvetkez6 példak a talalmany részletesebb bemu-
tatdsara szolgalnak. A példak nem korlatozo jellegiiek.
A hémérsékleti értékeket Celsius-fok (°C) egységben
adjuk meg. A példikban alkalmazott vegyiiletnevek a
Chemical Abstract némenklatirajanak elveit kovetik.

1. példa
N-Etil-2-(propil-tio)-5 "-adenilsav-monoanhidridnek
(dikior-metilén)-difoszfonsavval képezett vegyiilete, tet-
randtriumso
a) N-Etil-2-(propil-tio)-adenozin

1,3 g 6-klér-2-(propil-tio)-9-(2,3,5-tri-O-acetil-B-
D-ribofuranozil)-purinnak, 1,6 ml etil-amin 30 ml di-
oxannal készitett oldatdnak és 30 ml viznek a keverékét
lezart autoklavban 20 6ran keresztiil 110 °C hdmérsék-
leten melegitettik. A reakciokeveréket ezt kovetGen
szobah6mérsékletre hiitottiik, majd beparoltuk. Az igy
nyert maradékot etil-acetatbol 4tkristalyositottuk, majd
szilikagélen végzett kromatogréafidval tovabb tisztitot-
tuk, amelynek soran eluensként 1:15 térfogataranyu
metanol/etil-acetat olddszerelegyet alkalmaztunk. En-
nek eredményeként 0,46 g mennyiségben nyertiik az al-
cim szerinti vegyiiletet.

MS (FAB): 370 (M+H, 100%), 238 (30%).
b) N-Etil-2-(propil-tio)-5-adenilsav-monoammo-

nium-so

0,4 g a) 1épés szerinti termék 12 ml trietil-foszfattal
készitett oldatahoz 0 °C hémérsékleten kevertetés koz-
ben 0,66 g foszforil-kloridot adtunk. A reakciokeve-
réket 4,5 6ran keresztiil kevertettiik, majd 100 g olyan
Jeges vizre 6ntottiik, amely jeges viz 1,45 g natrium-hid-
rogén-karbondtot tartalmazott. Az oldatot 45 perc eltel-
tével kétszer 100 ml dietil-éterrel mostuk, majd Dowex
S0W X 8 (H+ forma) oszlopra vittikk. Amig az eludtum
elérte a pH 6 értéket, az oszlopot vizzel mostuk, majd
ezt kovetben az eliciot 2 M amménium-hidroxid-oldat-
tal végeztiik. Liofilizalast kovetSen 0,32 g mennyiség-
ben nyertiik az alcim szerinti vegyiiletet.
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3IP-NMR § (D,0): 2,03 (s).

c) N-Etil-2-(propil-tio)-5 '-adenilsav-monoanhid-
ridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett ve-
gyiilete, tetrandtriumsé
0,38 g b) 1épés szerinti terméket és 0,15 g tributil-

amint dsszekevertiink kevés piridinnel, majd az oldatot

szarazra paroltuk. A haromszor 15 ml piridinnel, majd
kétszer 15 ml vizmentes N, N-dimetil-formamiddal vég-
zett azeotrOp szaritas utan az igy nyert maradékot felol-
dottuk 10 ml vizmentes N, N-dimetil-formamidban. Az
oldathoz 0,66 g karbonil-diimidazolt adtunk, majd a
reakciokeveréket 4 6ran keresztiil szobahdmérsékleten
allni hagytuk, ezt kovetSen pedig 0,209 g metanolt ad-
tunk hozza. Harminc perc elteltével a keverékhez hoz-
zdadtuk 2,09 g (diklér-metilén)-difoszfonsav-mo-
no(tributil-ammonium)-s6 30 ml vizmentes N,N-dime-
til-formamiddal készitett oldatit, majd a keveréket

18 o6ran keresztiil szobah6mérsékleten kevertettiik.

A keveréket sziirtiik, a sziirletet beparoltuk, majd az igy

nyert maradékot DEAE-Sephadex oszlopon kroma-

tografilva tisztitottuk, amelynek soran eluensként

0 M—0,6 M (trietil-ammonium)-hidrogén-karbonat-ol-

datot alkalmaztunk. Az eludtum liofilezésével kapott tri-

etil-ammoénium-sét feloldottuk 2 ml metanolban, majd
az oldathoz hozzdadtunk 30 ml 1 M acetonos natrium-
jodid-oldatot. A csapadékot centrifugalassal elkiilénitet-
tiikk, 40 ml acetonban szuszpendaltuk, majd centrifugal-
tuk. Az utdbbi miveletet még harom alkalommal meg-
ismételtilk. Végiil a szilard anyagot feloldottuk vizben,
és az oldatot liofilizéltuk. A cim szerinti sét szintelen
por form4jéban és 0,25 g mennyiségben nyertiik.

3IP-NMR 6 (D,0): 9,00 (d, J=18,6 Hz), 1,8 (dd,
J=18,6 Hz, J=30,4 Hz), -9,35 (d, J=30,4 Hz).

2. példa

N-Butil-2-(propil-tio)-5 -adenilsav-monoanhidridnek

(diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett vegyiilete, tet-

randtriumsé

a) N-Butil-2-(propil-tio)-adenozin
Az alcim szerinti vegyiiletet az 1. példa a) 1épésé-

ben ismertetett eljarisnak megfelelden allitottuk el8.

MS (FAB): 398 (M+H, 100%).

b) N-Butil-2-(propil-tio)-5'-adenilsav-monoanhid-
ridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett ve-
gyiilete, tetrandtriumsé
1,8 g a) lépés szerinti termék 50 ml trietil-foszfattal

készitett oldatdhoz hiités kdzben cseppenként hozziad-

tunk 1,39 g foszforil-kloridot.

5,76 g (diklor-metilén)-difoszfonsav-mono(tributil-
ammonium)-s6 60 ml trietil-foszfattal készitett szusz-
penzidjahoz kevertetés kozben hozziadtunk 2,16 ml
tributil-amint. A keveréket egy 6rén keresztiil szobahg-
mérsékleten kevertettilk, majd az igy nyert oldatot
15 perc alatt hozzaadtuk az el3z6 bekezdésben ismerte-
tett oldathoz. A reakcidkeveréket 4 6ran keresztiil ke-
vertettiik, majd 113 ml 5 tdmeg%-os vizes natrium-hid-
rogén-karbonat-oldatra ontéttiik, és az igy nyert keveré-
ket 18 orén keresztiil kevertettiik. A kapott oldatot négy-
szer 50 ml dietil-éterrel mostuk, majd liofilizaltuk. Az
igy nyert anyagot forditott fazist C,g szilicium-dioxid
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oszlopon tisztitottuk, amelynek soran eluensként elGbb
4 témeg%-os natrium-klorid-oldatot, majd vizet alkal-
maztunk. A cim szerinti s6t szintelen, szilard anyag for-
méjaban és 0,69 g mennyiségben nyertiik.

3IP-NMR 3 (D,0): 9,70 (d, J=18,4 Hz), 3,4 (dd,
J=18,4 Hz, ]=30,5 Hz), -9,19 (d, J=30,5 Hz).

3. példa
A kovetkez6 vegyiileteket a 2. példa szerinti eljards-

nak megfelelGen allitottuk el6.

a) N-Propil-2-(propil-tio)-5 -adenilsav-monoanhid-
ridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett ve-
gyiilete, tetrandtriumso

1. N-Butil-2-(propil-tio)-adenozin
MS (FAB): 384 (M+H+, 100%).

ii. N-Butil-2-(propil-tio)-5-adenilsav-monoanhid-
ridnek (dikior-metilén)-difoszfonsavval képezett ve-
gyiilete, tetrandtriumso
3IP-NMR § (D,0): 8,92 (d, J=18,5 Hz), 1,07 (dd,

J=18,7 Hz, J=29,0 Hz), -9,4 (d, J=29,4 Hz).

b) N-Izopropil-2-(propil-tio)-5 -adenilsav-monoanhid-
ridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett ve-
gyiilete, diammoniumso

1. N-Izopropil-2-(propil-tio)-adenozin
MS (FAB): 384 (M+H+, 100%), 252.

ii. N-Izopropil-2-(propil-tio)-5 -adenilsav-monoanhid-
ridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett ve-
gyiilete, diammoniumso
A nyersterméket DEAE-Sephadex oszlopon kroma-

tografilva tovabb tisztitottuk, amelynek sordn eluens-

ként 0 M—0,6 M amménium-hidrogén-karbonat-ol-
datot alkalmaztunk, és ezt kovetSen kaptuk a cim sze-
rinti sot.

3IP-NMR & (D,0): 8,71 (d, J=18,6 Hz), 0,38 (dd,

J=19,1 Hz, J=28,7 Hz), -9,49 (d, J=29,0 Hz).

¢) N-(2-Metoxi-etil)-2-(propil-tio)-5 -adenilsav-mo-
noanhidridnek (dikior-metilén)-difoszfonsavval ké-
pezett vegyiilete, tetranatriumso

1. N-(2-Metoxi-etil)-2-(propil-tio)-adenozin
MS (FAB): 400 (M+H+, 100%), 268.

ii. N-(2-Metoxi-etil)-2-(propil-tio)-5 -adenilsav-mo-
noanhidridnek (dikior-metilén)-difoszfonsavval ké-
pezett vegyiilete, tetrandtriumsé
3IP-NMR 6 (D,0): 9,05 (d, J=18,7 Hz), 1,44 (dd,

J=18,8 Hz, }=29,3 Hz), -9,40 (d, J=29,5 Hz).

d) N-Ciklopentil-2-(propil-tio)-5 -adenilsav-mo-
noanhidridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval ke-
pezett vegyiilete, tetrandtriumso

1. N-Ciklopentil-2-(propil-tio)-adenozin
MS (FAB): 410 (M+H+), 278 (100%).

ii. N-Ciklopentil-2-(propil-tio)-5’-adenilsav-mono-
anhidridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval képe-
zett vegyiilete, tetrandtriumso
Elementaranalizis:

C19H26C]2N5012P3S.7H20 6SSZegkép]ctl'e
szdmitott %: C 24,56, H 4,30, N 7,53, S3,44.
talalt %:C24,43, H443, N752, S3,76.

e) N-Fenil-2-(propil-tio)-5'-adenilsav-monoanhid-
ridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett ve-
gyiilete, tetrandtriumso
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1. N-Fenil-2-(propil-tio)-adenozin
MS (FAB): 418 (M+H+, 100%), 278.

il. N-Fenil-2-(propil-tio)-5'-adenilsav-monoanhid-
ridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett ve-
gyiilete, tetrandtriumso
3IP-NMR $ (D,0): 8,98 (d, J=18,3 Hz), 2,70 (dd,

J=18,3 Hz, J=30,6 Hz), -9,89 (d, J=30,6 Hz).

f) N-(2,2,2-Trifluor-etil)-2-(propil-tio)-5 -adenilsav-
monoanhidridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval
képezett vegyiilete, tetrandtriumso

1. N-(2,2,2-Trifluor-etil)-2-(propil-tio)-adenozin
MS (FAB): 424 (M+H+), 292 (100%).

il. N-(2,2,2-Trifluor-etil)-2-(propil-tio)-5 '-adenilsav-
monoanhidridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval
képezett vegyiilete, tetrandtriumsé
MS (FAB): 822, 820, 818 (M+H+), 115 (100%).

g) N-[(Metoxi-karbonil)-metil]-2-(propil-tio)-5°-
adenilsav-monoanhidridnek (diklor-metilén)-difosz-
Sfonsavval képezett vegyiilete, triammoniumso

i. N-[(Metoxi-karbonil)-metil]-2-(propil-tio)-
adenozin
Elementaranalizis :

C16H3N5O4S Osszegképletre

szamitott %: C 46,48, H 5,61, N 16,94, S 7,76,

talalt: %: C46,44, HS5,43, N 16,80, S7,67.

il. N-[(Metoxi-karbonil)-metil]-2-(propil-tio)-5’-
adenilsav-monoanhidridnek (diklér-metilén)-difosz-
Sfonsavval képezett vegyiilete, triamméniumso
A nyersterméket DEAE-Sephadex osztopon kroma-

tografilva tovabb tisztitottuk, amelynek sordn eluens-

ként 0 M—0,6 M ammonium-hidrogén-karbonat-ol-
datot alkalmaztunk, és ezt kovetéen kaptuk a cim sze-
rinti sot.

3IP-NMR 3§ (D,0): 9,05 (d, J=18,7 Hz), 1,44 (dd,

J=18,8 Hz, 1=29,3 Hz), -9,40 (d, J=29,5 Hz).

h) N-[2-(Metil-tio)-etil]-2-(propil-tio)-5 -adenilsav-
monoanhidridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval
képezett vegyiilete, triammoniumsé

1. N-[2-(Metil-tio)-etil]-2-(propil-tio)-adenozin
MS (FAB): 416 M +H+, 100%).

il. N-[2-(Metil-tio)-etil]-2-(propil-tio)-5 "-adenilsav-
monoanhidridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval
képezett vegyiilete, triammoéniumsé
A nyersterméket DEAE-Sephadex oszlopon kroma-

tografilva tovabb tisztitottuk, amelynek soran eluens-

ként 0 M—0,6 M amménium-hidrogén-karbonit-ol-
datot alkalmaztunk, és ezt kovetGen kaptuk a cim sze-
rinti sot.

3IP-NMR 3 (D,0): 8,68 (d, J=18,6 Hz), 0,33 (dd,

J1=18,9 Hz, J=29,0 Hz), -9,53 (d, J=29,0 Hz).

J) N-[2-(N,N-Dimetil-amino)-etil]-2-(propil-tio)-5 -
adenilsav-monoanhidridnek (diklor-metilén)-difosz-
Sfonsavval képezett vegyiilete, trindtriumso

1. N-[2-(N,N-Dimetil-amino)-etil]-2-(propil-tio)-
adenozin
MS (FAB): 413 (M+H+, 100%).

ii. N-[2-(N,N-Dimetil-amino)-etil]-2-(propil-tio)-5 -
adenilsav-monoanhidridnek (diklor-metilén)-difosz-
Jonsavval képezett vegyiilete, trindtriumso

MS(FAB): 789, 787, 785 (M+H+), 93 (100%).
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4. példa
2-(Ciklohexil-tio)-N-etil-5 "-adenilsav-monoanhidrid
(diklér-metilén)-difoszfonsavval képezett vegyiilete, tet-
ranatriumso
a) 2-(Ciklohexil-tio)-6-klor-9-(2, 3, 5-tri-O-acetil-3-D-

ribofuranozil)-purin

10,0 g 2-amino-6-klér-9-(2,3,5-tri-O-acetil-B-D-
ribofuranozil)-purin 200 ml acetonitrillel készitett ol-
datdhoz hozzdadtunk 51,5 g diciklohexil-diszulfidot és
16,96 g izoamil-nitritet. Az oldatot nitrogénnel gazmen-
tesitettiik, majd 16 6rén keresztiil 60 °C hémérsékleten
melegitettilk. Az oldatot betdményitettiik, és a maradé-
kot szilikagélen kromatografalva tisztitottuk, amelynek
soran eluensként 1:1 térfogatardnyu etil-acetat/petrol-
éter oldoszerelegyet alkalmaztunk. Az alcim szerinti ve-
gyiiletet narancssarga gumi formajiban és 3,88 g
mennyiségben nyertiik.

MS (EI): 528, 526 (M+), 43 (100%).
b) 2-(Cikilohexil-tio)-N-etil-adenozin

Az alcim szerinti vegyiiletet az a) 1épés termékének
felhasznéléséval az 1. példa a) eljarasanak megfelelGen
allitottuk eld.

MS (FAB): 410 (M+H+, 100%).
¢) 3-(Ciklohexil-tio)-N-etil-5 -adenilsav-monoanhid-

rid (diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett vegyii-

lete, tetrandtriumso

Az alcim szerinti vegyiiletet a b) 1épés termékének
felhasznalasaval a 2. példa b) eljarasanak megfeleléen
allitottuk eld.

3IP-NMR & (D,0): 9,85 (d, J=18,5 Hz), 3,85 (dd,
J=18,5 Hz, J=30,4 Hz), -9,07 (d, J=30,4 Hz).

5. példa
N-Etil-2-[(3,3, 3-trifluor-propil)-tio] -5 -adenilsav-mo-
noanhidrid (diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett
vegyiilete, trindtriumso
a) 2-[(3,3,3-Trifluor-propil)-tio]-adenozin

1,453 g 60 tomeg%-os natrium-hidrid és 5,35 g 2-
tioxo-adenozin 80 ml N, N-dimetil-formamiddal készi-
tett szuszpenziojat egy oran keresztiil szobah6mérsékle-
ten kevertettiik, majd hozzdadtunk 6,6 ml 3-klér-1,1,1-
trifluor-propant. Az oldatot 5 napon keresztiil kevertet-
tikk, majd betoményitettiik. A maradékot megosztottuk
250 ml etil-acetat és 150 ml viz kozott. A szerves fazist
szaritottuk, majd betoményitettiik. A maradékot szilika-
gélen kromatografilva tisztitottuk, amelynek soran
eluensként 9:1 térfogataranyi metilén-diklorid/meta-
nol oldoszerelegyet alkalmaztunk. Az alcim szerinti ve-
gyiiletet szintelen, szilard anyag formajaban és 5,55 g
mennyiségben nyertiik.

MS (FAB): 396 (M+H+, 100%).
b) N-Acetil-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-tio]-adenozin-

2,3 5 -triacetadt

5,28 g a) lépés szerinti terméket és 0,723 g vizmen-
tes natrium-acetatot 42 ml ecetsavanhidriddel 6,5 oran
keresztiil 80 °C hdmérsékleten kevertettiink. Az oldatot
meghigitottuk 100 ml vizzel, szobahémérsékleten
18 oréan keresztiil kevertettiik, majd négyszer 20 ml me-
tilén-dikloriddal extrahaltuk. Az egyesitett szerves ext-
raktumokat 200 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-kar-
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bonat-oldattal mostuk, majd beparoltuk. A maradékot

szilikagélen kromatografaltuk, amelynek sordn eluens-

ként 97:3 térfogataranyl dietil-éter/metanol oldoszer-
elegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként az alcim

szerinti vegyiiletet szintelen hab form4jaban és 5,35 g

mennyiségben nyertiik.

MS (FAB): 564 (M+H+), 139 (100%).

¢) N-Acetil-N-etil-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-tio]-
adenozin-2",3’,5 -triacetat
0,443 g 60 tomeg%-os natrium-hidrid 100 ml N,N-

dimetil-formamiddal készitett, 2,2 ml etil-jodidot tartal-

maz6 szuszpenzidjahoz 3 ora alatt cseppenként hozza-
adtuk 5,12 g b) 1épés szerinti termék 100 ml N, N-dime-
til-formamiddal készitett oldatat. A keveréket 2 napon
keresztiil kevertettiik, majd az oldatot bepéroltuk. A ma-
radékot feloldottuk 300 ml etil-acetitban, majd az olda-
tot haromszor 100 ml vizzel mostuk. A szerves fazist
betoményitettiik, és a maradékot szilikagélen kromato-
grafalva tisztitottuk, amelynek soran eluensként 1:1 tér-
fogataranyt etil-acetat/ciklohexan oldoszerelegyet al-
kalmaztunk. Ennek eredményeként az alcim szerinti ve-
gyiiletet sarga gumi formdjaban és 4,54 g mennyiség-
ben nyertiik.

MS (FAB): 592 (M+H+), 139 (100%).

d) N-Etil-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-tio]-adenozin
4,54 g c) lépés szerinti terméket 155 ml 0,1 M meta-

nolos natrium-hidroxid-oldatban 30 percen keresztiil

visszafolyatas mellett forraltunk. A reakcidkeveréket
szobahOmeérsékletre hiitottiik, ezt kovetSen hozzdad-
tunk 0,89 ml jégecetet, majd a keveréket betoményitet-
tikk. A maradékot szilikagélen kromatografalva tisztitot-
tuk, amelynek sordn eluensként 95:5 térfogataranyu
metilén-diklorid/metanol oldoszerelegyet alkalmaz-
tunk. Ennek eredményeként az alcim szerinti vegyfile-
tet szintelen, szilard anyagformajéban és 2,73 g mennyi-
ségben nyertiik.

MS (FAB): 424 (M+H+, 100%).

e) N-Etil-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-tio]-5 -adenilsav-
monoanhidrid (diklor-metilén)-difoszfonsavval ké-
pezett vegyiilete, trindtriumso
A cim szerinti st a d) Iépés termékének felhasznala-

saval a 2. példa b) eljarasanak megfelelGen allitottuk eld.
31IP-NMR 6 (D,0): 8,89 (d, J=18,0 Hz), 2,34 (dd,

J=18,0 Hz, J=30,0 Hz), —9,90 (d, J=30,0 Hz).

6. példa
A kovetkez6 vegyiileteket a 2. példa szerinti eljaras-

nak megfelelden allitottuk el6.

a) N-(2,2,2-Trifluor-etil)-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-
tio]-5 -adenilsav-monoanhidrid (diklor-metilén)-
difoszfonsavval képezett vegyiilete, triammoniumsé

i. N-Acetil-N-(2,2,2-trifluor-etil)-2-[(3,3, 3-trifluor-
propil)-tio]-adenozin-2",3", 5 -triacetat
MS (FAB): 646 (M+H+).

il. N-(2,2,2-Trifluor-etil)-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-
tiof-adenozin
MS (FAB): 478 (M+H+), 346 (100%).

iil. N-(2,2,2-Trifluor-etil)-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-
tio]-5 -adenilsav-monoanhidrid (diklor-metilén)-
difoszfonsavval képezett vegyiilete, triammoniumsé
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3IP-NMR & (D,0): 8,82 (d, J=18,6 Hz), 0,63 (dd,
J=18,9 Hz, ]=28,9 Hz), -9,43 (d, J]=29,0 Hz).
b) N-[2-(Metil-tio)-etil]-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-
tio]-5-adenilsav-monoanhidrid (diklér-metilén)-
difoszfonsavval képezett vegyiilete, triammo-
niumso
i. N-Acetil-N-[2-(Metio-tio)-etil]-2-[(3,3, 3-trifluor-
propil)-tio]-adenozin-2",3", 5 -triacetdt
MS (FAB): 638 (M+H+), 139 (100%).
il. N-[2-(Metil-tio)-etil]-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-
tio]-adenozin
Elementaranalizis:
C,6H2oF3Ns0,S, dsszegképletre :
szamitott %: C 40,90, H 4,72, N 14,92, S 13,70,
talalt: %: C40,70, H4,82, N 14,79, S 13,70.
iit. N-[2-(Metil-tio)-etil]-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-
tio]-5-adenilsav-monoanhidrid (diklor-metilén)-
difoszfonsavval képezett vegyiilete, triammo-
niumso
A nyersterméket DEAE-Sephadex oszlopon kroma-
tografalva tovabb tisztitottuk, amelynek soran eluens-
ként 0 M—0,6 M ammonium-hidrogén-karbonat-ol-
datot alkalmaztunk, és ezt kovetGen kaptuk a cim sze-
rinti sot.

3IP-NMR 6 (D,0): 8,77 (d, J=18,7 Hz), 0,38 (dd,
J=18,9 Hz, J=27,4 Hz), -9,43 (d, J=28,8 Hz).

7. példa

N-(2-Metoxi-etil)-2-[(3,3, 3-trifluor-propil)-tio]-5 -

adenilsav-monoanhidrid (diklor-metilén)-difoszfonsav-

val képezett vegyiilete, tetrandtriumso

a) N-(2-Metoxi-etil)-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-tio]-
adenozin
4.8 g 5. példa b) eljaras szerinti termék, 1,2 ml 2-

brom-etil-metil-éter és 1,77 g kalium-karbonat 190 ml

vizmentes N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatat

3 napon keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik.

A reakcidkeverékhez hozzaadtunk tovabbi 1,2 ml 2-

brém-etil-metil-étert és 1,77 g kalium-karbonatot, majd

24 6ran at 40 °C hémérsékleten kevertettik a keveré-

ket. Ezt kdvetSen a reakciokeveréket szirtilk, és a szir-

letet betdményitettitk. A maradékként nyert olajat meg-
osztottuk 200 ml etil-acetat és 200 ml viz kozott. A szer-
ves fazist szaritottuk és betoményitettilk. A maradék-
ként nyert gumit feloldottuk 180 ml 0,1 M metanolos
natrium-metanolat-oldatban, majd az oldatot 45 percen
keresztiil visszafolyatds mellett forraltuk. Az oldatot
ecetsavval semlegesitettiik, ezt kovetden betoményitet-
tilk, és a maradékot szilikagélen kromatografalva tiszti-
tottuk, amelynek soran eluensként 92:8 térfogataranyt
metilén-diklorid/metanol oldészerelegyet alkalmaz-
tunk. Az alcim szerinti vegyiiletet szintelen, szilard
anyag forméjaban és 3,41 g mennyiségben nyertiik.

MS (FAB): 454 (M+H+, 100%).

b) N-(2-Metoxi-etil)-2-{(3,3,3-trifluor-propil)-tio]-5 -
adenilsav-monoanhidrid (diklér-metilén)-difoszfon-
savval képezett vegyiilete, tetrandtriumso
A cim szerinti sot az a) 1épés termékének felhasz-

nalasaval a 2. példa b) eljardsanak megfelelden allitot-

tuk el.
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3IP-NMR § (D,0): 9,88 (d, J=19,0 Hz), 3,80 (dd,
J=19,0 Hz, J=31,0 Hz), 9,12 (d, J=31,0 Hz).

X példa

A mosott human vérlemezkékben fellépé P,y receptor
agonista/antagonista aktivitas kvantifikalasa
Prepardlas

100 ml huméan vénas vért egyenl$ részletekben ha-
rom olyan csGbe mértiink, amelyek mindegyike an-
tikoagulansként 4 ml 3,2% trinatrium-citratot tartal-
mazott. A csoveket 15 percen keresztiil 240 G mellett
centrifugaltuk, és igy egy vérlemezkében dis plazmat
(platelet-rich plasma, PRP) nyertiink, amelyhez a vérle-
mezkék mosas alatti stabilizaldsa érdekében 300 ng-m-!
prosztaciklint (PGI,) adtunk (az 1 mg-mi-! koncentra-
ciojh etanolos torzsoldatot natrium-klorid-oldattal tizsze-
res térfogatra higitottuk, majd ebbdl a meghigitott ol-
datbdl 3 pl-t mértiink a PRP minden egyes milliliteré-
hez). A 125 G mellett 10 percen keresztiil, majd 640 G
mellett tovabbi 15 percen keresztiil végzett centrifugalas
eredményeként vorosvérsejtekt6l mentes PRP-t nyer-
tink. A feliiliszot félretettiik, és a vérlemezpelletet
felszuszpendaltuk modositott, kalciummentes Tyrode-ol-
datban [(10 ml) CFT, osszetétel: 137 mM (8 g-1-1) nat-
rium-klorid, 11,9 mM (1 g-1-1) natrium-hidrogén-karbo-
nat, 0,38 mM (0,06 g-1-1) natrium-dihidrogén-foszfat,
2,86 mM (1 ml 20%-o0s oldat-1-!) kalium-klorid,
1,05 mM (1 ml 10%-os oldat-1-!) magnézium-klorid,
5,55 mM (1 g-1-!) dextréz], a szuszpenzidt 95% oxi-
gén/5% szén-dioxid gazkeverékkel telitettiik, majd
37 °C hémérsékleten tartottuk. Tovabbi 300 ng-ml-!
Pgl,-t adtunk hozza, majd a szuszpenzi6t 640 G mellett
15 percen keresztiil ismételten centrifugaltuk. A fe-
lilszot feélretettiik, és a vérlemezkéket elobb 10 ml
CFT-ben szuszpendaltuk, majd a vérlemezkeszam
2x105-pul-1 értékre torténd beallitdsdhoz szitkséges
mennyiségben tovabbi CFT adtunk a szuszpenziohoz.
Az igy nyert végs6 szuszpenziot levegé kizarasa mellett,
3 °C homérséekleten egy fecskendGben taroltuk.

A normél funkcié PGl,-gétlas aloli felszabadulasé-
hoz az aggregéacios vizsgalatokban a végs6 szuszpen-
dalas utin kétoras vérlemezkéket hasznaltunk. Vala-
mennyi vizsgalatban Ggy jartunk el, hogy a vérlemezke-
szuszpenzié 430 ul-es részleteit olyan, szilikalt (silico-
nized) aggregacios kiivettdkba mértiik, amelyek mind-
egyike 10 pl 45 mM kalcium-klorid-oldatot tartalmazott
(a kalcium-klorid végkoncentracidja 1 mM volt), majd a
keveréket egy PAP4 aggregométerben (Biodata) 900 for-
dulat/perc sebesség mellett kevertettilk. A keverékhez
human fibrinogént (Sigma, F 4883) és a vegyiiletek P,
agonista aktivitisanak blokkolasa érdekében 8-szulfofe-
nil-teofillint (8-SPT) adtunk olyan mennyiségben, hogy
a humén fibrinogén végkoncentracioja 0,2 mg/ml, mig a
8-szulfonil-teofillin végkoncentricidja 3x10-4 M le-
gyen; ennek soran a fibrinogén esetén egy 10 mg-ml-!
koncentracidju, natrium-klorid-oldattal késziilt koagulal-
hat6 protein torzsoldat 10 pl-ét, illetve a 8-SPT esetén
késziilt térzsoldat 10 pl-ét mértiik be. Ezt kovetGen meg-
kezdtiik az aggregacio rogzitését.
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Protokoll
a) A szubmaximalis ADP-koncentrdcio kivdlasztisa

A 10-300 puM tartomanyban koncentricié/vélasz
gorbét szerkesztettiink, majd ennek alapjan kivalasztot-
tunk egy éppen szubmaximalis vélaszt eredményezd
ADP-koncentracidt. Az aggregécid els6 nyomainak meg-
Jjelenése utan 20 perccel a megfelelé ADP-oldat 10 ul-ét
bemértiikk az aggregacios kiivettdba. A lathatd transz-
misszié valtozasanak maximalis sebességét alkalmazva
mértiik az aggregiciés valaszreakciokat. A protokoll
ezen fazisaban kivalasztott szubmaximalis ADP-koncent-
raciot alkalmaztuk a vegyliletek antagonista potenciaja-
nak ezt kdveté meghatirozasa soran. Az egyes donorok-
t0] szrmazo vérlemezkékkel valamennyi mérést duplika-
tumban végeztiik.

b) Az agonista/antagonista potencia értékelése

Az aggregicio megkezdGdése utan 5 perccel 30 pl
mennyiségben natrium-klorid-oldatot vagy a tesztve-
gyiilet oldatat mértiikk be az aggregacios kiivettiba, és
igy 0, 10, 100 vagy 1000 pM végkoncentraciokat nyer-
tiink. Ennél a pontnal az aggregécio alapjan az agonista
aktivitasra volt jellemzd, illetve — ha eléfordult — az
agonista hatékonysagot az a) lépésben nyert kontroll
ADP valaszreakciokkal dsszehasonlitva lehetett megal-
lapitani.

Amennyiben nem tortént aggregdcio, a tesztvegyiilet
hozzéadasa utén 15 perccel bemértiik az elézetesen kiva-
Egy megfeleld ICs,-érték megallapitasdhoz az antagonis-
ta hatékonysagot a kontroll ADP vélaszreakcio %-os gat-
lasanak formdjaban hataroztuk meg. Az ADP-valaszt a
kezdeti koncentraciokban teljesen gatld vegyliletek ese-
tén alacsonyabb koncentraciotartomanyban ismételt
vizsgalatot végeztiink. Azokat a vegylileteket, amelyek
esetén az 1C5y<10-8 M értékd volt, a P, agonistaakti-
vitds hidnyanak megerGsitése érdekében 8-SPT nélkiil,
illetve annak ellenérzésére, hogy a gétlas id6fuggé-e,
15 perc helyett 2 perces inkubaléassal ugyancsak ismétel-
ten teszteltiik.

Eredmények

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek esetén nyert rep-
rezentativ adatokat az alabbi I. tablazatban az antagonis-
tahatékonysag negativ logaritmuséanak (pICs,) formaja-
ban fejezziik ki.

I tablazat
Példa szama pICsy
1. 9,04+0,15
5. 8,68+0,33
6a. 9,14+0,11

Y. példa
A hypothermicus-aktivitas mérése tudatukndl 1évi ege-
rekben

A vizsgélatban 2545 g testtomegli CR/CD-1 ege-
reket hasznaltunk. Lemértiik az egerek testtomegét,
majd termisztorh6mérd alkalmazasaval meghatiroztuk
az allatok kezdeti rectalis h6mérsékletét. Valamennyi
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allatot befogokonuszba helyeztik, majd a farokvénat
egy polietilén fecskend6hoz csatlakoztatott 27G szub-
kutan injekcids tli alkalmazasaval kaniilaltuk, majd a
tiit ebben a helyzetben rogzitettiik. Az allatok kezelése
soran a tesztvegyiilet megfelelé dozisat 10 percen ke-
resztill, 0,5 ml-kg-1-perc-! sebességgel végzett intravé-
nés infizidval adtuk be. A rectalis hémérsékletet az in-
fizid beadasa utan 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6 és 24 ordval
meértiik.

A vegyiilet dozisanak fliggvényében a rectalis hd-
meérsékletben fellépé maximalis csokkenés atlagérté-
keit abrazoltuk, majd meghatéroztuk az 5 °C-kal torté-
nd homérsékletcsokkenéshez sziikséges dozis értékeét.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) altalanos képleti vegyiilet és gyogyszeré-
szetileg elfogadhato soi, ahol a képletben
R1és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

vagy halogénatom,

R3 és R4 jelentése egymastdl fuggetleniil fenilcsoport
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amelyet adott
esetben a kovetkezd csoportbol kivalasztott egy
vagy tobb helyettesitd szubsztitual: —ORS 4ltalanos
képletli csoport, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport,
—NRS6R7 altaldnos képletii csoport, fenilcsoport,
—COORS altalanos képleti csoport vagy halogén-
atom,

R5,R¢, R7 és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

X jelentése savas csoport.

2. Egy 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletd ve-
gyiilet vagy gyogyszerészetileg elfogadhato soja, ahol
a képletben X jelentése —P(O)(OH), képletli csoport.

3. Egy, az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos
képleti vegyiilet vagy gyodgyszerészetileg elfogadhatd
soja, ahol a képletben R4 jelentése adott esetben halogén-
atommal szubsztitualt 1—6 szénatomos alkilcsoport.

4. Egy, az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I)
altalanos képleti vegyiilet vagy gyogyszerészetileg el-
fogadhato sdja, ahol a képletben R! és R2 jelentése klor-
atom.

5. Egy, az 1—4. igénypontok barmelyike szerinti (I)
altalanos képletd vegylilet vagy gyogyszerészetileg el-
fogadhato sdja, ahol a képletben R3 jelentése adott eset-
ben 1-6 szénatomos alkil-tio-csoporttal szubsztitualt
1-6 szénatomos alkilcsoport.

6. Egy 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletti ve-
gyiilet a kovetkezdk koziil:

N-etil-2-(propil-tio)-5’-adenilsav-monoanhidridnek
(diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett vegyiilete,

N-etil-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-tio]-5’-adenilsav-
monoanhidridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval ké-
pezett vegyiilete,

N-[2-(metil-tio)-etil]-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-tio]-
5’-adenilsav-monoanhidridnek (diklér-metilén)-difosz-
fonsavval képezett vegyiilete,

vagy az el6bbi vegyiiletek barmelyikének egy
gyogyszerészetileg elfogadhato soja.
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7. Egy 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gyiilet a kovetkezok koziil:
N-butil-2-(propil-tio)-5’-adenilsav-monoanhidridnek
(diklér-metilén)-difoszfonsavval képezett vegyiilete,
N-propil-2-(propil-tio)-5°-adenilsav-monoanhid-
ridnek (diklér-metilén)-difoszfonsavval képezett vegyii-
lete,
N-izopropil-2-(propil-tio)-5’-adenilsav-monoanhid-
ridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett vegyi-
lete,
N-(2-metoxi-etil)-2-(propil-tio)-5’-adenilsav-mo-
noanhidridnek (diklér-metilén)-difoszfonsavval képe-
zett vegyiilete,
N-ciklopentil-2-(propil-tio)-5’-adenilsav-mo-
noanhidridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval képe-
zett vegyiilete,
N-fenil-2~(propil-tio)-5°-adenilsav-monoanhidridnek
(diklor-metilén)-difoszfonsavval képezett vegyiilete,
N-(2,2,2-trifluor-etil)-2-(propil-tio)-5-adenilsav-
monoanhidridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval ké-
pezett vegyiilete,
N-[(metoxi-karbonil)-metil}-2-(propil-tio)-5°-
adenilsav-monoanhidridnek (diklér-metilén)-difoszfon-
savval képezett vegyiilete,
N-[2-(metil-tio)-etil]-2-(propil-tio)-5’-adenilsav-
monoanhidridnek (diklor-metilén)-difoszfonsavval ké-
pezett vegyiilete,
N-[2-(N,N-dimetil-amino)-etil]-2-(propil-tio)-5’-
adenilsav-monoanhidridnek (diklor-metilén)-difoszfon-
savval képezett vegyiilete,
2-(ciklohexil-tio)-N-etil-5’-adenilsav-monoanhidrid
(diklér-metilén)-difoszfonsavval képezett vegyiilete,
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N-(2,2,2-trifluor-etil)-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-tio]-
5’-adenilsav-monoanhidrid (diklor-metilén)-difoszfon-
savval képezett vegyiilete,

N-(2-metoxi-etil)-2-[(3,3,3-trifluor-propil)-tio]-5’-
adenilsav-monoanhidrid (dikl6r-metilén)-difoszfonsav-
val képezett vegyiilete,

vagy az elébbi vegyiiletek barmelyikének egy
gyogyszerészetileg elfogadhato soja.

8. Gyogyszerkészitmény, amely egy gyogyszerésze-
tileg elfogadhatd hordozoval vagy higitoszerrel Ossze-
keverve egy, az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti
(I) altalanos képletti vegyiiletet vagy ennek egy gyogy-
szerészetileg elfogadhato6 sojat tartalmazza.

9. Eljaras egy, az 1-7. igénypontok barmelyike sze-
rinti (I) altaldnos képletdl vegyiiletnek vagy gyogyszeré-
szetileg elfogadhato sojanak az eléallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletii vegyuletet — amely-
nek képletében R3 és R4 jelentése a fentiekben megha-
tarozott, L, jelentése kilépGcsoport, és Y jelentése (i)
hidroxicsoport, vagy (ii) L, kilépGcsoport — vagy so-
jat egy (III) altalanos képleti vegyiilettel — amelynek
képletében R!, R? és X jelentése a fentiekben megha-
tarozott — vagy soOjaval reagaltatunk, majd abban az
esetben, ha Y jelentése L, kilépGesoport, hidrolizist
végziink,

b) egy megfeleld, védett (I) altalanos képletli vegyii-
letbdl, amelyben egy vagy tobb funkcidcsoport védett,
eltavolitjuk a védScsoportot vagy védGesoportokat,
és kivant esetben egy igy nyert (I) altalanos képletii ve-
gyliletet vagy sojat atalakitjuk egy gyogyszerészetileg
elfogadhato sova vagy vice versa.
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