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kurioje Ry yra Cs-g cikioalkilas, fenilas, kurie gali turéti viena arba du pakaitus, atrinktus i§ grupés halogeno,
C1-Cs-alkilo, C1-Ca-alkoksilo, benziloksilo, hidroksilo ir trifluormetilo, 2- ar 3-tienilo, 2- arba 34uranilo, 2-, 3- ar
4-piridilo, arba jo druska ar solvatas.
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Sis i3radimas susijes su 9-deazahipoksantinais (3H, 5H-
pirolof 3,2-d] pirimidin-4-onais), kurie yra naudojami

kaip purino nukleozido fosforilazés (PNF) inhibitoriai.

Purino nukleozido fosforilazé (PNF) katalizuoja fos-
forolize purino nukleozidy griZtamoje reakcijoje. Indi-
vidai, kuriems tridksta PNF, pasiZymi susilpnéjusiu T-
lastelés vystymusi, kuris pasireidkia sumaZintu lgsteliniu
imunitetu, bet normaliu B-lastelés vystymusi, salygojan-
¢iu normaly humoralini imunitets. Todél specifiniai PNF
inhibitoriai, kurie selektyviai inhibuoja T-lastelés
vystymgsi, nedarydami Zalos humoraliniam imunitetui,
potencialiai galéety bGti efektyvis pries§ sutrikimus,

charakterizuojamus patogeniniy aktyvuoty T-lgsteliy buvimu.

JAV patentas Nr. 4,923,872 bendrais bruoZais apraso
pirolo[ 3,2-d] -pirimidinus, kurie gali bGti panaudoti
kaip PNF inhibitoriai. Apradyti specifiniai junginiai
yra 8-amino, 9-benzil, 9-tienilmetil ar 9-furanilmetil
9-deazaguaninai. Konkrec¢iai hipoksantino dariniai
nebuvo apra3yti. Daugeliu atvejy tyrinétojai netgi
nesistengé studijuoti hipoksantino dariniy, kaip PHF
inhibitoriy, dél manyto guanino dariniy pranaSumo. PST
tarptautine publikacija WO 90/10631 apra3o 8-

nepakeistus, 9-pakeistus-9-deazaguaninus.

Netikétai buvo nustatyta, kad 9-deazahipoksantinai yra po-
tencialiis PNF inhibitoriai, kaip ir atitinkami 9-deazagua-

ninai. Todél Siame i3radime pateikiami junginiai, kuriy formulé:

O
|1

HNQ \,[«NI{
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kurioje R, yra Cs., cikloalkilas, fenilas, kurie gali turéti
viena ar du pakaitus, atrinktus i8 grupés, susidedancios i3
halogeno, C,.Cs—alkilo, C,.Cs~alkoksilo, benziloksilo,
hidroksilo ir trifluormetilo, 2- ar 3- tienilo, 2- ar 3-
furanilo, 2-,3- ar 4-piridilo, arba Jjuy druskos arba
solvatai. 3Jiame i3radime taip pat pateiktas jy gamybos
bidas ir farmaci3kai priimtinos kompozicijos, i kurias
ieina $iame i3radime apraSomas junginys, purinoc nukleozido
fosforilazés inhibicijos bidas ir gydymo bidas Zinduoliams,
kurie yra jautris purino nukleozido fosforilazés
inhibicijai, besiskiriantis tuo, kad Zinduoliui, jeigu

reikalinga, ivedamas Ziame iSradime apraSomas junginys.

Geriausiai tinkami 3iam i3radimui junginiai yra 8-
nepakeisti-9-deazahipoksantinai. Tai 9-benzil-9-deaza-hip-
oksantinas, 9-(3-chlorbenzil)-9-deazahipoksantinas, 9-(pi-
ridin-3-il)metil-9-deazahipo-ksantinas, 9-ciklo-pentil-metil-
9-deazahipoksantinas, 9-(2-tienilmetil)-9-deazahipoksanti-
nas, 9-(3-tienilmetil)-9-deazahipoksan-tinas, 9-(3-benzil-
oksibenzil)-9-deazahipoksantinas, 9-(2-furanil-metil)-9-de-
azahipoksantinas ir 9- (3-furanil-metil)-9-deazahipoksan-—
tinas. Taip pat geriau, kai R, yra trifluormetilu pakeistas
fenilas, fenilo grupéje néra daugiau pakaity arba yra C,.C;
alkilas. Kaip anks&iau minéta, apra3omos ir 3io iSradimo

junginiy tautomerinés formos, kuriy formulé:

OH

CH7R 1

Pagal apra3yma Siame i3radime tinkamos C,.C; alkilo
grupés yra metilas, etilas ir propilas, geriau -
metilas. Taip pat tinkamos alkoksigrupés yra
metoksilas, etoksilas ir propoksilas, geriau

metoksilas. Tinkami halogeno atomai yra fluoro, chloro,
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bromo ir jodo atomai, geriau fluoro ir chloro, ir dar
geriau - chloro. Tinkamos Cs 4 cikloalkilo grupés vyra
monociklinés, biciklinés ir turindios tilteli struk-
turos, Dbutent ciklopentilas, <c¢ikloheptilas, ciklo-
oktilas, «ciklononilas ir adamantilas, daugiaZiedZiai
cikloparafinai, batent 1- ir 2—-adamantilas, 1-
norbornanilas, 2-egzonorbornanilas, 2-endonorbornani-
las, 1- ir 2-biciklo[ 2.2.2] oktanilas, 1-, 2-, 3-, 6- ir
8-biciklo[ 3.2.1] oktanil ir 1-, 2- ir 3-biciklo[ 3, 3,1]
nonanilas 1ir cikloolefinai, biatent 1- ir 2-norbor-
nenilas. Labiau tinkami junginiai yra: 7-(2-adaman-
tilmetil)-3H, SH-pirolo[ 3,2~d] pirimidin-4-onas, 7-(1-
adamantilmetil)-3H, SH-pirolo[ 3, 2-d) pirimidin~4-onas, 7-
(1-ciklopentilmetil)-3H,5H-pirolol 3,2-d] pirimidin-4-~
onas, 7-(l-cikloheksilmetil)-3H,5H-pirolol 3,2-d] pirimi-
din-4-onas, 7-(l-cikloheptilmetil)-3H, SHpirolo[ 3, 2-d)
pirimidin-4-onas, 7-(l-norbornanilmetil) -3H, SH-pirolo
[ 3,2-d] pirimidin-4-onas, 7-(2-egzo-norbornanilmetil) -
3H, SH-pirolo{ 3,2-d] pirimidin-4-onas, 7-(2-endo-norbor-
nanilmetil)-3H, 5SH-pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-onas, T7-(1-
norbornenilmetil)-3H, SH-pirolo[ 3,2-d]} pirimidin-4-onas,

7-(2-norbornenilmetil) -3H, SH-pirolo[ 3,2~d] pirimidin-4-

onas, 7-(l-biciklo[ 2.2.2] -oktanilmetil)-3H, SH-pirolo
[ 3,2-d] pirimidin~-4-onas, 7-(l-biciklo[ 3.2.1] —oktanil-
metil)-3H, SH-pirolo{ 3,2-d) pirimidin-4-onas, 7-(1-bi-

ciklo[ 3.3.1] -nonanilmetil) -3H, SH-pirolo[ 3,2~d] pirimi-

din-4-onas ir 7-{l-noradamantil-metil)-3H, SH~pirolo
[ 3,2-d] pirimidin-4-onas. Fenilo grupéje pakaitai gali
biti orto, meta arba para padétyse, geriau meta arba

para padeétyse.

Be to, Siame iSradime yra pateiktas selektyvaus Zinduoliy T-
lgstelés funkcijos slopinimo bidas, nemaZinantis humoralinio
imuniteto, i kuri jeina junginio (I) ivedimas Zinduoliui, kai
minetas junginys inhibuoja purino nukleozido fosforilaze ir

to salygotg T-lastelés formavimgsi.
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Dar daugiau, 3iame i3radime yra pateikta farmaciné kompozicija
selektyviam Zinduoliy lasteles funkcijos nuslopinimui,
nemaZinant humoralinio imuniteto, i kurig ieina efektyvus

junginio kiekis ir jam farmaciSkai priimtinas skiediklis.

ISradimas susijes ir su vaistinémis kompozicijomis,
tinkamomis enteraliniam, bitent oraliniam arba
rektaliniam, lokaliniam, transdermaliniam ir parantera-
liniam jvedimui Zinduoliams, taip pat ir Zmonéms, ir
kurios yra naudingos purino nukleozido fosforilazés
aktyvumo inhibavimui bei dél to kylandiy sutrikimy
gydymui, naudojant efektyvy kieki farmakologiskai
aktyvaus 8io iSradimo junginio - vieno ar miSinyje su

farmaciskai priimtinais neSikliais.

Farmaciskai priimtinos kompozicijos yra tabletés ir Zelatinos
kapsules, kuriose yra aktyvus ingredientas kartu su a)
skiedikliais, pvz., laktoze, dekstroze, sacharoze, manitoliu,
sorbitoliu ir/arba celiulioze; b) priedai trinties
sumaZzinimui, pvz., silicio  dioksidu, talku, stearino
rigstimi, jos magnio arba kalcio druskomis ir/arba
polietilenglikoliu; tabletéms taip pat c¢) surisikliais, pvz.,
magnio-aliuminio silikatu, krakmolo pasta, Zelatina,
tragakantais, metilceliulioze, natrio karboksimetilceliulioze
ir/arba polivinilpirolidonu; jeigu reikia d) desintegrantais,
pvz., krakmolais, agaru, alginato rlGg$timi arba jos natrio
druska arba putojand¢iais miSiniais; ir/arba adsorbentais,
daZanciomis medZiagomis, kvapniomis medZiagomis ir
pasaldintojais. Injekcines kompozicijos, geriau vadeniniai
tirpalai ar suspensijos, ir Zvakutés yra i35 anksto paruosSiami
i85 riebaly emulsijy ar suspensijy. Minétos kompozicijos gali
bati sterilizuotos ir/arba turéti kity veikimg stiprinandiy
preparaty, butent konservuojandiy, stabilizuojanciy,
drékinan¢iy ar emulguojanc¢iy agenty, tirpumo gerintojuy,
drusky, skirty osmotinio slégio reguliavimui, ir/arba
buferiy. Be to, gali biti kity terapiniu poZidriu

vertingy medZiagy. Minétos kompozicijos paruostos,
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naudojant atitinkamus jprastinius maisymo, granuliavimo
ar apvilkimo bidus, ir turi apytikriai 0.1 iki 75%,

geriau apytikriai 1 iki 50% aktyvaus ingrediento.

Transdermaliniam naudojimui tinkamuose junginiuose yra
efektyvus kiekis 3io iSradimo junginio ir ne$&iklio.
PaZangiausiuose nesSikliuose yra farmakologiskai
priimtini tirpikliai, skirti pagerinti praéjimui per
Zarny sieneles. DaZniausiai, transdermalinés priemonés
yra tvarstis, turintis atbuline eiga, rezervuaras su
junginiu ir nebatinai nesikliais, pasirinktinai greitij
kontroliuojantis barjeras junginio patekimui i Zarnos
sienele kontroliuojamu ir nustatytu greiciu per
prailginta laiko tarpg ir priemones apsaugoti priemone,

garantuojancia patekimg i sienele.

Siame i3radime pateikti Jjunginiai yra skirti purino
nukleozido fosforilazes aktyvumo inhibicijai
Zinduoliuose ir susirgimy bei salygu, Jjuos sukelianéiuy,
gydymui, pvz., autoimuniniai sutrikimai, transplantanty
atmetimas ar psoriaze, kai ivedamas zinduoliui
efektyvus jam reikalingo Siame iSradime apraSomo
junginio kiekis arba Jjo farmacinés kompozicijos,
turindios vieng ar daugiau farmaci3kai priimtiny

ne3ikliy.

Vienas 18 iS3radimo aspekty susije su fosforolizeés
inhibicijos biidu ir metabolitiniu antivirusinio ar
antiauglinio purino nukleozidy nutraukimu Zinduoliuose.
I S8i bidg ieina kartu jvedimas Zinduoliui reikalingo,
kartu ar atskirai, efektyviai purino nukleozido
fosforilaze inhibuojandio kiekio Siame iSradime
apraSyto junginio arba minéto junginio su vienu ar
daugiau farmaci$kai priimtiny ne$éjy. Dar daugiau, tai
susije su fosforolizes inhibicijos biadu ir

metabolitiniu nutraukimu Zinomy purine nukleozidy,
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pvz., 2'~deoksiguanozino, 27, 3'-dideoksiinozino,

2',3'-dideoksiguanozino arba 2',3'-dideoksiadenozino.

Be to, 8&is i3radimas susijes su biadu, potencialiai
igalinan&¢iu 2'- ar 3'-monodeoksipuriny nukleozidy ar
2', 3'-dideoksipurino nukleozidy Zinduoliuose anti-
virusini, ar antiauglini efektus; i 3i bidda ieina
jivedimas kartu Zinduoliui reikalingy minéty medZiagy,
arba atskirai ar k> mbinacijoje su minétu nukleozidu,
efektyviu purino nukleozido fosforilaze inhibuojanciu
Siame iSradime aprasyto junginio kiekiu, geriau
kombinacijoje su vienu ar daugiau farmaciskai priimtiny
nes$ikliy. Dar daugiau, tai susije su biudais padidinimo
ar darymo galimu efekto Zinomy 2',3'-dideoksipurino
nukleozidy, pvz., 2',3'-deoksiinozino, 2',3'-dideoksi-
guanozino arba 2',3'-dideoksiadenozino retrovirusiniy
infekcijy gydymui, pvz., ZIV-retroviruso infekcijy
(igytas imunodeficito sindromas, ZIV) . 2',3'-
Dideoksipurino nukleozidai yra Zinomi ZIV retroviruso
infektyvumo inhibitoriai ir gali bGti metabolitiniu
bldu suskaldyti su PNF, pvz., kaip aprasSyta Biochemical
Pharmacology 22, 3797 (1987). Naudojama farmaciniu
poZitriu priimtina dozé, kuri efektyviai inhibuoja ZIV-
retroviruso injekcijas. Geriausia naudoti Zemiausias

galimai efektyvias dozes.

Siame i3radime aprasSyto junginio farmaci3kai priimtinos
efektyvios jvedamos dozés priklauso nuo Siltakraujo
gyviano (Zinduolio) rG3ies, ki@no svorio, amZiaus 1ir

individo bdklés ir jvedimo bido.

Vaistiné kompozicija gali bdti oraline, lokaline,
parenteraliné, Zvakutés ar kitos formos, kuriomis
naudojamasi perduodant Jjungini i kraujg ar nurodytag
gydomo Zinduolio organg. Oralinéje formoje suaugusiam
(50 iki 70 kg) yra apytikriai 1 mg iki apytikriai

150 mg junginio, kuris sumaisytas kartu su farmaciSkai
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priimtinais skiedikliais, tokiais kaip laktoze.
Iprastinéje kapsuléje yra 25 mg Jjunginio, sumaisyto
kartu su 192 mg laktozés, 80 mg modifikuoto krakmolo ir
3 mg magnio stearato. Ivedimui taip pat yra ruo$iamos

junginio injekcijy formos.

S8is i3radimas taip pat vyra naudingas su kitais
terapiniais agentais. Zmogui, sverian&iam 50 iki 70 kg,
dienos dozeé 1-50 mg/kg inhibuoja metaboline destrukcijg
neabejotiny antiveZiniy agenty, tokiy kaip beta-2'-
deocksi-6-tioguanozinas ir antivirusiniy agenty, tokiy
kaip 2',3'-didecksiinozino, anti-ZIV vaisto. $io tipo
agentai Zinomi kaip Jjautrids skilimui. Po skilimo,
agentai praranda efektyvuma. 8io i3radimo Jjunginiai
gali sumaZinti toki skilimg. Taigi, minéta apsauga

padidina kity chemoterapiniy agenty efektyvumg.

Toliau seka pavyzdZiai, skirti gilesniam 8io i3radimo

apraSymui, kurie jo nesiaurina, bet pilniau paaiskina.

1 PAVYZDYS
COOCH3
Cl
\\_/Z/ CH3
NV \N/
CH3
Siame pavyzdyje aprasSytas formuléje atvaizduoto

dimetilaminopirolo darinio pagaminimas. Aminopirolas
pagamintas Montgomery et al., J. Med. Chem., 1993, 36,
55-69 (71 junginys) apradytu biadu. Aminopirola (5 g,
16.5 mmolio) veikia N,N-dimetilformamido dimetil-
acetaliu (50 ml) azoto atmosferoje ir kaitina 24 val.
60-70°C. Po to reakcijos mi&ini iSgarina iki sausumo,

liekang istirpina 50 ml CH,C1,, nufiltruoja ir
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praskiedZia petrolio eteriu (P.E.) iki susidrumstimo.
Mi3ini mai%o pagremZiant, kad prasideéty kristalizacija,
ir pamaZu praskiedZia papildomais 400 ml P.E. Produkta

nufiltruoja, praplauna P.E. ir isdZiovina.

2 PAVYZDYS
i

NH

I{NL/T \

vl

CH2

N
| ~

Cl

Siame pavyzdyje apraSytas formuléje atvaizduoto 3H,SH-
pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-ono pagaminimas. Pirmame
pavyzdyje apra3yto dimetilaminopirolo darinio (5 g,
14.0 mmol) tirpala 200 ml metanolinio amonio kaitina
neridijan&io plieno "bomboje" 24 val. Reakcijos misSinj
iS8garina iki gelsvos kietos masés. NeSvary produktg

perkristalina ir gauna reikiamg hipoksantino analoga.
3 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje aprasytas 7-benzil-3H,S5Hpirolo[ 3,2-
d] pirimidin-4-ono pagaminimas. Misinj 7-benzil-2-
metiltio-4-okso- 3H,5H-pirolo[ 3,2-d] pirimidino (paga-
mintas kaip apradyta Montgomery et al., J. Med. Chem.,
1993, 36, 55-69 (10d junginys) (140 mg), hidrazin-
hidrato (300 pul) ir 20% Pd(OH), ant anglies (80 mg)
etanolyje (40 ml) virina su griZtamu Saldytuvu 48 val.
Deda daugiau hidrazinhidrato (150 pl) ir 20%
Pd(OH); ant anglies (50 mg) kas treCia diena. MiSinj

virina su griZtamu Saldytuvu viso 7 dienas, po to
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filtruoja per Celitg, o filtratg iSgarina iki sausumo.
Liekang mais$o su metanoliu (10 ml) ir nuoseédas
nufiltruoja. Nuosédas perkristalina i% etanolio 1ir
gauna 3vary produkta. MS(FAB): 225(M")

BMR (DMSO-dq) , m.d. 3.95 (2H), 7.80 (1H), 7.05-
7.30 (6H). Apskai-&iuvota: C,;H;;N;O0: C, 69.33; H, 4.92,
N, 18.66. Rasta: C, 68.52; H, 4.88, N, 18.10.

4 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje apradytas 7-(3-piridilmetil)-3H, SH-
pirolo 3,2-d] pirimidin-4-ono pagaminimas. Migini 2-
metiltio-7-(3-piridilmetil)-4-okso-3H,SH-pirolo[ 3, 2-

d] pirimidino (pagaminto kaip apra3yta Montgomery et
al., J. Med. Chem., 1993, 36, 55-69 (10w junginys))
(400 mg), hidrazinhidrato (500 pl) ir 20% Pd(OH), ant
anglies (400 mg) etanolyje (75 ml) virina su griZtamu
Saldytuvu 24 val. Deda daugiau hidrazinhidrato (300 ul)
ir 20% Pd(OH); ant anglies (200 mg) tris dienas i$
eileés, virinant su griZtamu 3aldytuvu viso 5 dienas. Po
to filtruoja per Celita, o filtrata iSgarina iki
sausumo. Liekang maiSo su metanoliu (10 ml) ir nuoseédas
nufiltruoja. Filtratg sukoncentruoja ir leidZia per
silikagelio kolonéle, eliuuocdami EtOAc ir MeOH (3:1 su
1:1) . Gauna Svary produktay. MS (FAB): 226 (M+);

BMR (DMSO-d,, m.d.); 3.96 (2H), 7.26 (2H), 7.65 (1H),
7.79 (1H), 8.35 (1H), 8.52 (1H). Apskaidiuota C,,H,oN,O:
C, 63.71; H, 4.42, N, 24.77. Rasta: C, 62.70, H, 4.23,
N, 24.23.

5 PAVYZDYS
Siame pavyzdyje apra3ytas 7-ciklopentilmetil-3H,SH-

pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-ono pagaminimas. Mi&ini, 7~
ciklopentilmetil-2-metiltio-4-okso-3H,5H-pirolo[ 3,2~
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d] pirimidino (pagaminto naudojant 1-8 pavyzdZiy budus,
JAV Pat. Nr. 4,985,433) (220 mg), hidrazinhidrato
(500 pl) ir 20% Pd(OH), ant anglies (300 mg) etanolyje
(70 ml1) virina su griZtamu 8Saldytuvu 48 val. Deda
daugiau hidrazinhidrato (300 pl) ir 20% Pd(OH). ant
anglies (150 mg) keturias dienas 1§ eiles. Po to
filtruoja per Celita, o filtratg iSgarina iki sausumo.
Liekang maiso su metanoliu (10 ml) ir nuosédas
nufiltruocja, perkristalina i% etanolio. Gauna Svary
produkta. MS (FAB): 217(M");

BMR (DMSO-d;), m.d.: 1.14-1.70 (8H), 2.20 (l1H), 2.55
(2H), 7.15 (1H), 7.75 (1H). Apskaidiuota C,,H;sN,0: C,
66.36, H, 6.91, N, 19.35. Rasta: C, 65.17; H, 7.01, N,
18.54.

6 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje aprasytas 7-(3-tienilmetil)-3H, SH-
pirolo[ 3,2-d] pirimidin-4-ono pagaminimas. MiSini 2-
metiltio-7-(3-tienilmetil)-4-okso-3H, SH-pirolo[ 3, 2-d]
pirimidino (pagaminto kaip aprasyta Montgomery et al.,
J. Med. Chem., 1993, 36, 55-69 (10c  junginys))
(243 mg), hidrazinhidrato (500 ul) ir 20% Pd(OH), ant
anglies (300 mg) etanolyje (75 ml) virina su griZtamu
Saldytuvu 48 val. Deda daugiau hidrazinhidrato (300 pl)
ir 20% Pd(OH), ant anglies (150 mg) keturias dienas i3
eilés. MiSini i3 viso wvirina su griZtamu 3aldytuvu
7 dienas. Po to filtruoja per Celitg TM, o filtratg
iSgarina iki sausumo. Liekang mai3o su metanoliu
(10 ml), nuosédas nufiltruoja 1ir perkristalina 1i8
etanolio. Gauna 3vary produkta. MS (FAB): 231 M)

BMR (DMSO-d¢), m.d.: 3.95 (2H), 7.04 (1H), 7.12 (1lH),
7.18 (1H), 7.40 (1H), 7.79 (1H). Apskai&iuota C;;H¢N;0S:
c, 57.15, H, 3.89, N, 18.18. Rasta: C, 56.82, H, 3.90,
N, 17.74.
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7 PAVYZDYS

Siame pavyzdyje apradytas 7-(3-benziloksibenzil)-3H, SH-
pirolo| 3,2-d] pirimidin-4-ono pagaminimas. Mi3ini 7-(3-
benziloksibenzil)-2-metiltio-4-okso-3H, SHpirold| 3, 2-

d] pirimidino (pagaminto kaip apra3yta Montgomery et
al., J. Med. Chem., 1993, 36, 55-69 (10f junginys))
(500 mg), hidrazinhidrato (500 upl) ir 20% Pd(OH), ant
anglies (500 mg) etanolyje (75 ml) virina su griZtamu
Saldytuvu 24 val. Deda daugiau hidrazinhidrato (300 pl)
ir 20% Pd(OH)g ant anglies (200 mg) penkias dienas i3
eiles. MiSinj i3 viso virina su griZtamu Saldytuvu
7 dienas. Po to filtruoja per Celity, o filtrata
iSgarina iki sausumo. Liekang mai%o su metanoliu
(10 ml), nuosédas nufiltruoja ir perkristalina i3
etanoclio. Gauna Svary produktg. MS (FAB): 331 (MU;

BMR (DMSO-d4), m.d.: 3.90 (2H), 5.03 (2H), 6.78 (1H),
6.84 (1H), 6.92 (1H), 7.12-7.20 (2H), 7.28-7.43 (5H),
7.78 (1H). Apskaiciuota C,,H,(N;O,: C, 72.50; H, 5.13, N,
12.68. rasta: C, 71.46; H, 5.09, N, 12.26.

8 PAVYZDYS

Siame i3radime aprasyti junginiai buvo isbandyti ir
palyginti su atitinkamais guanino dariniais. Atitinkami
guanino dariniai (X=NH,) buvo pagaminti PCT
tarptautinéje publikacijoje WO 90/10631 aprasytu badu.
Atlikti purino nukleozido fosforilazés (PNF')
fermentinioc aktyvumo matavimai, PNF aktyvumas (IC’”
nustatytas kiekvienam junginiui. Naudotas radiocheminis
aktyvumo matavimo bludas, pagristas nustatymu [ Yc) -
hipoksantino susidarymo is [“C]-inozino (Ziar.
Biomedicine, 1980, 33, 39). Naudotas ver3io bluZnies
fermentas. Duomenys, naudojant 1 mM fosfatg, pateikti

sekanc¢ioje lenteléje.



10

LT 3337 B

12
1 LENTELE
O
|1
_~ NH
~ Y,
X/’\N
CH, R
ICso (uM)
Pavyzdys R, X=NH, X=
3 Fenilas 0,035 0,035
4 Piridin-3-ilas 0,027 0,040
5 Ciklopentilas 0,029 0,029
6 3-Tienilas 0,020 0,028
7 3-Benziloksifenilas 0,15 0,19

I3 lentelés duomeny matyti, kad 9-deazahipoksantinai
maZziy maZiausiai yra tokie pat potencialids PNF
inhibitoriai kaip ir atitinkami 9-deazaguaninai, o tai
priedtarauja publikuojamiems duomenims apie jvairius
hipoksantino darinius ir guaninus bei suteikia

duomenims apie 3io i3radimo junginius nelauktg reik3me.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formule:

N NE
NS

Cﬁizlll

kurioje R; yra Cs.y cikloalkilas, fenilas, kurie gali
tureti viena ar du pakaitus, atrinktus i3 grupés,
susidedancéios i3 halogeno, C, C;-alkilo, C,;.Cy-alkoksilo,
benziloksilo, hidroksilo ir trifluormetilo, 2- ar 3-
tienilo, 2- ar 3-furanilo, 2-, 3- ar 4-piridilo, arba
jo druska arba solvatas, pasiZymintys purino nukleozido

fosforilazés aktyvumo inhibicija.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad R; yra Cs.4- cikloalkilas.

3. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad R, yra ciklopentilas.

4. Junginys pagal 1 punktg, be s i sk iriantis

tuo, kad R; yra fenilas.

5. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad R; yra 2-, 3- arba 4-chlorfenilas.

6. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis

tuo, kad R, yra 2- arba 3-tienilas.

7. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis

tuo, kad R, yra 2- arba 3-furanilas.
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8. Zinduoliy T-lastelés funkcijos selektyvaus slopinimo
bidas, nesumaZinant humoralinioc imuniteto, b e s 1 s -
ki riantis tuo, kad subjektui jveda efektyvy
kieki junginio pagal 1 punktsgy.

9. Farmaciné kompozicija selektyvaus Zinduoliy T-
lasteleées funkcijos slopinimui, nesumaZinant humoralinio
imuniteto, b e s i s k 1 r i ant i tuo, kad susideda
18 efektyvaus kiekio junginio pagal 1 punkta ir

farmaciskai priimtino ne$iklio arba skiediklio.

10. Junginio pagal 1 punktg gavimo bidas, b e s i s -

kiriantis tuo, kad ji sudaro 3ios stadijos:

a) reakcija junginio, kurio formulé

P 1 __4__4.) ~NH 2

kurioje R; yra Cs.4, cikloalkilas, fenilas, kurie gali
turéti viena ar du pakaitus, atrinktus i3 grupés,
susidedanc¢ios 13 halogeno, C,.Cy-alkilo, C,.C;-alkoksilo,
benziloksilo, hidroksilo ir trifluormetilo, 2- arba 3-
tienilo, 2- arba 3-furanilo, 2-, 3- ar 4-piridilo su
N,N-dimetilformamido dimetilacetaliu, siekiant paga-

minti tarpini jungini, kurio formule
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NI-K/ COOCH3

N/ N//CH\N/CHB
Ri— “CH;,

b) tarpinio junginio reakcija su metanoliniu amoniu.

11. Junginio pagal 1 punktg gavimo bidas, b e s i s -
k i riantis tuo, kad vykdo junginio, kurio

formule:

O
I\
s

HN NH
\
oo
CH3 S N
CH, R}

kurioje R, yra C;., cikloalkilas, fenilas, kurie gali
tureti vieng ar du pakaitus, atrinktus i3 grupeées,
susidedan&ios i3 halogeno, C,.C;-alkilo, C,.Csy-alkoksilo,
benziloksilo, hidroksilo ir trifluormetilo, 2- arba 3-
tienilo, 2- arba 3-furanilo, 2-, 3- arba 4-piridilo,
redukcija hidrazinhidratu, esant tauriocjo metalo

katalizatoriui.

12. Bidas pagal 11 punkta, be s i s kiriantdis
tuo, kad katalizatorius yra 20 % Pd(OH),, uZnestas ant

anglies.
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