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ABSTRACT

Adenosine (Rys. 1) is a purine nucleoside playing an important role in human
body. It is involved in key pathways such as purinergic nucleic acid base synthesis,
amino acid metabolism and modulation of cellular metabolic status [1,2]. Adeno-
sine acts through the four types of adenosine receptors: A, A,,, A,; and A, belong-
ing to the G protein-coupled receptor family [3]. In physiological conditions this
nucleoside is present in a micromolar range [5]. However, when metabolic stress
occurs extracellular level of adenosine raises revealing its protective properties.
Depending on an activated receptor subtype, adenosine demonstrates cardiopro-
tective and neuroprotective activity during hypoxia or ischemia, it stimulates the
immunological system [6, 7].

Besides many potential applications, adenosine is used mainly for the treatment
of paroxysmal supraventricular tachycardia. Limitations are linked to a very short
blood half-time and no receptor specificity [8].

This review is focused on novel literature data about synthesis of adenosine
analogues with interesting biological activities. In order to influence adenosine
receptor selectivity and pharmacokinetic properties a nucleoside structure can be
modified in purine [14, 15, 17, 22, 26, 27, 35] or sugar ring [29, 32]. New interesting
compounds are also synthesized by cyclisation of adenosine [36]. Modification of
adenosine structure allowed obtaining compounds with targeted action: antiarrhyth-
mic [11, 12], antinociceptive [9], antilipolytic [13], antiviral [29] or anticancer [35].

Keywords: adenosine, adenosine receptors, synthesis, adenosine analogues, biologi-
cal activity

Stowa kluczowe: adenozyna, receptory dla adenozyny, analogi adenozyny, aktyw-
nos$¢ biologiczna
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WPROWADZENIE

Adenozyna (1) (Rys. 1) jest endogennym nukleozydem purynowym, ktéry nie
tylko stanowi prekursor nukleotydéw adeninowych, ale jest takze neuromodula-
torem odgrywajacym istotng role w funkcjonowaniu wielu komorek [1, 2]. Swoje
dziatanie ujawnia poprzez wigzanie z receptorami dla adenozyny, ktorych zidenty-
fikowano do tej pory cztery podtypy: A, A,,, A,; oraz A,. Nalezg one do rodziny
receptorow sprzezonych z bialkami G [3]. Aktywacja receptoréw A, oraz A, powo-
duje inhibicj¢ cyklazy adenylowej, natomiast stymulacja receptorow A,, i A,; pro-
wadzi do spadku stezenia cAMP [4]. Wplyw adenozyny na organizm wigze sie Scisle
z jej stezeniem w przestrzeni pozakomoérkowej. W warunkach fizjologicznych jest
ona stale obecna w malym stezeniu (<1 uM), ale jej poziom moze szybko wzrosna¢
w odpowiedzi na stres metaboliczny spowodowany np. hipoksja, ischemis, infekcja
czy stanem zapalnym [5]. Uwolniona adenozyna stanowi czynnik protekcyjny w sta-
nach niedokrwienia i niedotlenienia serca oraz innych tkanek, a takze, w zaleznosci
od pobudzonego AR, wplywa m.in. na pracg serca, agregacje plytek, napiecie miesni
gladkich czy uklad immunologiczny [6, 7]. Adenozyna znalazta zastosowanie jako
lek przeciwarytmiczny w napadowym czestoskurczu nadkomorowym, ale z powodu
jej krotkiego czasu pdttrwania we krwi istniejg ograniczenia w szerszym stosowa-
niu tego nukleozydu [8]. Aby poprawi¢ wlasciwosci farmakokinetyczne oraz ukie-
runkowa¢ dzialanie na konkretny podtyp AR zsyntetyzowano i przebadano wiele
pochodnych i koniugatéw adenozyny. Duza czg¢s$¢ jest w trakcie badan klinicznych,
a niektore z nich zostaly zarejestrowane jako leki.

Rysunek 1. Struktura adenozyny (1)
Figure 1. Structure of adenosine (1)
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AKTYWNOSC I SYNTEZA WYBRANYCH ANALOGOW ADENOZYNY

W ostatnim czasie popularne stalo si¢ projektowanie oraz synteza analogéw
i koniugatéw adenozyny, ktore stanowig grupe zwiazkow o bardzo interesujacych
wlasciwosciach terapeutycznych.

1. N*- ENDO-NORBORNYLO ANALOGI ADENOZYNY

Agonisci receptora A, wykazujg m.in. dziatanie przeciwbdlowe [9]. W trakcie
poszukiwania zwigzkow dziatajacych selektywnie na ten receptor o wyzej wymienio-
nym profilu dzialania, a jednoczesnie bardziej odpornych na aktywnos¢ deaminazy
adenozyny i fosforylazy nukleozydéw purynowych od adenozyny, zsyntetyzowano
5’-chloro-5’-deoksypochodne (2R,S)-ENBA [10]. Najwyzsze powinowactwo i selek-
tywnos¢ dla receptora A, wzgledem pozostalych podtypéw ludzkich AR wykazat
5’-chloro-5’-deoksy-(2R,S)-ENBA.
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Schemat 1. Synteza N°-endo-norbornylo analogu adenozyny (6) opisana przez Franchetti i in. [10]
Scheme 1. Synthesis of N°*-endo-norbornyl adenosine (6) analogue described by Franchetti et al. [10]
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Jednym z otrzymanych zwigzkéw byla 2-chloro-5’-chloro-5’-deoksy-N°-
(2R,S)-ENBA (6) (Schemat 1). Synteza tego analogu rozpoczyna si¢ od podstawie-
nia chloru w pozycji 6 zwiazku 2 (2R,S)-endo-norborn-2-yloaming w obecnosci
TEA i etanolu. W kolejnym etapie otrzymuje si¢ 2-chloro-(2R,S)-ENBA (3) poprzez
zdjecie oston z grup hydroksylowych rybozy przy pomocy metanolowego roztworu
amoniaku. Nastepnie w reakcji z 2,2-dimetoksypropanem i kwasem kamforosulfo-
nowym powstaje pochodna 2’3 -izopropylidenowa (4). Przeksztalcenie do 5’-chlo-
ropochodnej (5) osiaga si¢ poprzez dzialanie mieszaning SOCI,, pirydyny i ACN.
Deprotekcja grup hydroksylowych 70% kwasem mréwkowym daje oczekiwany
produkt 6 z wydajnoscia 60%.

2. N*-LIPOFILOWE ANALOGI ADENOZYNY

Tecadenoson (13) oraz Selodenoson (19) s3 analogami adenozyny wykazuja-
cymi dzialanie przeciwarytmiczne [11, 12]. Dzialaja one poprzez aktywacje recep-
tora A,. Ich przewaga nad adenozyng przejawia si¢ w wysokiej selektywnosci wzgle-
dem A AR oraz wydluzonym czasem poltrwania we krwi [13, 12].

Metode syntezy Tecadenosonu podal w 1998 roku Lum i in. (Schemat 2) [14].
W pierwszym etapie reakcji kwas 3-tetrahydrofurylokarboksylowy (7) reaguje
z DPPA dajac izocyjanian (8). Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodawany jest
alkohol benzylowy, wskutek czego otrzymywany jest karbaminian (9). Poprzez
katalityczng hydrogenolize usuwana jest grupa benzyloksykarbonylowa uwalniajac
wolng racemiczng amine (10). S-amina (11) otrzymywana jest w wyniku hydrolizy
zwigzku uzyskanego w reakcji racemicznej aminy (11) z chlorkiem S-(+)-10-kam-
forosulfonylowym. Ostatnim etapem syntezy Tecadenosonu (13) jest kondensacja
aminy (11) z rybozydem 6-chloropuryny (12) w obecnosci TEA.
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Schemat 2. Synteza Tecadenosonu (13) opisana przez Luma i in. [14]
Scheme 2. Synthesis of Tecadenoson (13) described by Lum et al. [14]
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SyntezaSelodenosonu (19) opisanaw 1985 roku przez Hamiltonaiin. (Schemat3)
[15] zaczyna si¢ od przeksztalcenia kwasu 233’-O-izopropylidenoinozynouronowego
(14) do estru etylowego (15). W kolejnym etapie, w wyniku dzialania bezwodni-
kiem octowym w pirydynie otrzymuje si¢ dioctan (16), ktéry w wyniku reakcji
z chlorkiem fosforylu w obecnosci chlorku tetraetyloamoniowego daje produkt 17.
Podstawienie atomu chloru cyklopentyloamina prowadzi do otrzymania aminopu-
ryny (18). W ostatnim etapie uzyskuje si¢ Selodenoson (19) poprzez aminolize grup
estrowych zwigzku 18.
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Schemat 3. Synteza Selodenosonu (19) opisana przez Hamiltona i in. [15]
Scheme 3. Synthesis of Selodenoson (19) described by Hamilton et al. [15]

3. N“HYDROKSYCYKLOPENTYLO ANALOGI ADENOZYNY

Agonisci receptoréw A, oprocz weze$niej wymienionych wlasciwosci przeciw-
bélowych [9] i przeciwarytmicznych [6] powoduja redukcje lipolizy, przez co sa
obiecujgcymi zwigzkami w leczeniu cukrzycy typu 2 [13]. Analogiem adenozyny
o takim dzialaniu jest GR79236 (21), ktéry w znacznym stopniu obniza poziom
niezestryfikowanych kwasow tluszczowych oraz troéjglicerydéw [16]. Evans i Brian
[17] zaproponowali dwie drogi syntezy GR79236 (Schemat 4). Pierwsza polega na
kondesacji rybozydu 6-chloropuryny (12) z (1S-trans)-2-aminocyklopentanolem
((1S-trans)-20) w obecnosci DEA w izopropanolu. Produktem drugiej jest miesza-
nina diastereoizomerdw, powstala poprzez kondensacje zwigzku 12 z (rac-trans)-
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2-aminocyklopentanolem ((rac-trans)-20) w obecnosci TEA. Pozadany produkt
21 mozna wyizolowa¢ z mieszaniny przy pomocy chromatografii kolumnowe;j.
GR79236 jest pelnym agonistg receptora A, przez co oprdcz pozadanych dziatan
wywoluje takze efekty uboczne, m.in spowolnienie rytmu serca. Rozwigzaniem
tego problemu bylby zwigzek bedacy czesciowym agonista, gdyz w tkance ttuszczo-
wej jest wiecej receptoréw A, w poréwnaniu do tkanki sercowej [18]. Poszukujac
takiej substancji otrzymano CVT-3619 (26). Wyniki badan wskazuja, ze zwigzek
ten posiada korzystne wlasciwosci antylipolityczne nie powodujac jednoczesnie
obnizenia ci$nienia krwi czy tachyfilaksji [13, 19]. Synteze CVT-3619 przedsta-
wia Schemat 5 [20]. W pierwszym etapie reakcji etanolowy roztwor rybozydu
6-chloropuryny (12) reaguje z 3-benzyloksycyklopentyloaming w obecnosci TEA
dajac zwigzek 22. Nastepnie w reakcji z chlorkiem tionylu w pirydynie nastepuje
podstawienie grupy 5°-hydroksylowej rybozy chlorem oraz utworzenie dioksatiolan
-2-onu. Uwolnienie grup hydroksylowych rybozy nastepuje poprzez rozpuszczenie
zwigzku 23 w roztworze wodorotlenku amonu. W kolejnym etapie zdejmowana jest
ostona benzylowa w cykloheksanie w obecnosci katalitycznych ilosci wodorotlenku
palladu. W ostatnim etapie zwigzek 25 reaguje z 2-fluorotiofenolem dajac produkt
CVT-3619 (26).
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Schemat 4.  Synteza GR79236 (21) opisana przez Evansa i Briana [17]
Scheme 4. Synthesis of GR79236 (21) described by Evans and Brian [17]
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Schemat 5. Synteza CVT-3619 (26) opisana przez Zablockiego i in. [20]
Scheme 5. Synthesis of CVT-3619 (26) of described by Zablocki et al. [20]

4. 2-(CYKLOHEKSYLOETYLOTIO)-AMP

Agoniscireceptora A, , majg potencjalne zastosowanie terapeutyczne ze wzgledu
na ich przeciwzapalne, immunosupresyjne czy hipotensyjne dziafanie [7, 21]. Takim
zwigzkiem jest 2-(cykloheksyloetylotio)-AMP (30), zaprojektowany jako prolek.
Jego aktywacja wymaga dzialania enzymu ekto-5"-nukleozydazy, ktérego stezenie
jest wyzsze w tkankach z przebiegajacym stanem zapalnym [22].

Synteze¢ tego analogu zaproponowano wychodzac z adenozyny (1) (Schemat 6).
Utlenienie nadtlenkiem wodoru w kwasie octowym dalo N'-oksyd. Nastepnie
poprzez otwarcie pierscienia przy pomocy wodorotlenku sodu i potraktowanie
otrzymanego zwigzku mieszaning dwusiarczku wegla, metanolu i wody uzyskano
2-tioadenozyne (27) [23]. Pochodng 28 otrzymano w reakcji z bromkiem cyklo-
heksyloetylowym w obecnoséci wodorotlenku sodu. Fosforylacje przeprowadzono
wg procedury Ludwiga [24], w trakcie ktdrej uzyskano przejsciowy zwigzek 29,
ktéry po wlaniu do zimnego wodnego roztworu buforu TEAB (pH 7,5) dal oczeki-
wany produkt 30. Oczyszczano przy pomocy anionowo wymiennej chromatografii,
a nastepnie HPLC.
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Schemat 6. Synteza 2-cykloheksyloetylotio-AMP (30) opisana przez El-Tayeba i in. [22]
Scheme 6. Synthesis of 2-cyclohexylethylthio-AMP (30) described by El-Tayeb et al. [22]

5.2-PODSTAWIONE ANALOGI ADENOZYNY

Regadenoson (37) (Lexiscan) jest pierwszym selektywnym agonistg receptora
A,, dopuszczonym przez FDA do stosowania w lecznictwie. Stosowany jest w celu
rozszerzenia naczyn wiencowych w trakcie radioizotopowego obrazowania perfuzji
miesnia sercowego [25]. Synteza Regadenosonu przedstawiona jest na Schemacie
7 [26]. W pierwszym etapie reakcji grupy hydroksylowe rybozy sa przeksztatcane
do octanéw, a grupa hydroksylowa w pierscieniu puryny podstawiana jest przez
chlor. Tak uzyskany zwigzek 32 reaguje z azotanem(III) amylu i dijodometanem
dajac pochodng jodowa (33). Nastepnie przy pomocy roztworu amoniaku w meta-
nolu zdejmowane sg ostony z grup hydroksylowych oraz chlor jest podstawiany
grupg aminowy. Potraktowanie zwigzku 34 hydrazyng powoduje zastapienie jodu
i utworzenie zwigzku 35. Poprzez kondensacje z aldehydem uzyskuje sie pochodng
z pierscieniem pirazolowym (36), ktéra w reakcji z metyloaminag daje koncowy
produkt 37.
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Schemat 7.  Synteza Regadenosonu (37) opisana przez Zablockiego i in. [26]
Scheme 7.  Synthesis of Regadenoson (37) of described by Zablocki et al. [26]

Innym zwigzkiem o potencjalnym zastosowaniu w trakcie scyntygrafii perfuzyj-
nej serca jest Apadenoson (45) (Stedivaze), znajdujacy sie obecnie w III fazie badan
klinicznych [27]. Jego wlasciwosci i synteze opisat Rieger i in. [28]. Synteza Apade-
nosonu (Schemat 8) zaczyna sie od reakcji nadmiaru trans-1,4-bis(hydroksymetylo)
cykloheksanu z TBDMSCI i imidazolem w DMF, a nastepnie z TosCl i pirydyna,
dajac zwigzek 39. Pochodna z grupg acetylenowa (40) osiagnigto dzialaniem acety-
lenkiem litu w DMSO. Usunigcie ostony tert-butylo dimetylosilanowej umozliwita
reakcja z fluorkiem tetrabutyloamoniowym w THE, a utlenienie Jonesa doprowa-
dzito do otrzymania kwasu karboksylowego (42). Ester metylowy (43) uzyskano
dziatajagc TMS-diazometanem. W ostatnim etapie zwigzek 43 potgczono z 2-jodo-
NECA (44) przy uzyciu TEA i Cul w DMF/ACN z katalitycznym dodatkiem PPh,
uzyskujac Apadenoson (45).
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Schemat 8.  Synteza Apadenosonu (45) opisana przez Riegera i in. [28]
Scheme 8. Synthesis of Apadenoson (45) described by Rieger et al. [28]

6. CYKLOPROPYLOSPIROKARBOCYKLICZNA POCHODNA ADENOZYNY

Gadthula i in. [29] opisali synteze i aktywnos$¢ przeciwwirusowa pochodnej
cyklopropylospirokarbocyklicznej adenozyny (51) (Schemat 9). Pochodna ta wyka-
zuje znaczacg aktywno$¢ przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu C z EC,,
0,273 i 0,368 uM odpowiednio na genotyp 1A i 1B. Kluczowym intermediatem
stosowanym do syntezy nukleozydu (51) jest zwiazek 47 otrzymany z p-rybozy
poprzez zwiazek 46 zgodnie z opisang procedura [30, 31]. Metylenowa grupa byla
wprowadzona w pozycje 6 w reakcji enolanu litu z solg Eshenmoser’sa, a nastgpnie
degradacji Hoffmanna dajac enon (47). Enon (47) traktowany borowodorkiem sodu
w obecnosci uwodnionego chlorku ceru(III) prowadzi do intermediatu 48. Karbo-
cykliczny intermediat (48) w reakcji z dietylocynkiem i dijodometanem ogrzewany
w eterze dietylowym daje spiro-alkohol (49). Kondensacja spiro-alkoholu (49)
z 6-chloropuryna w warunkach reakcji Mitsunobu daje mieszanine zwiagzku 50 oraz
produktu ubocznego, zredukowanego azodikarboksylanu diizopropylu. Potrak-
towanie mieszaniny nasyconym metanolowym roztworem amoniaku a nastepnie
TFA/H,0 (2:1, v/v) w 50°C daje zwiazek 51.
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Schemat 9.  Synteza pochodnej cyklopropylospirokarbocyklicznej adenozyny (51) opisana przez Gadthule i in.
[29]
Scheme 9. Synthesis of cyclopropyl-spirocarbocyclic adenosine (51) described by Gadthula et al. [29]

7.2-DEOKSYHYDROKSYMETYLOADENOZYNA

Chavain i Herdewijn w 2011 roku [32] zsyntetyzowali 2’-deoksyhydroksy-
metyloadenozyne (58) jako potencjalny czynnik anti-HCV. Testowano ten zwig-
zek na HCV, HIV i RSV. Okazalo si¢ jednak, ze byt on nieaktywny. Opisano
dwie rézne drogi syntezy, pierwsza z p-rybozy, a druga z adenozyny. Synteze
2’-deoksyhydroksymetyloadenozyny (58) z p-rybozy przedstawia Schemat 10.
W pierwszym etapie p-ryboze przeprowadzono w 1-OMe furanozydowa forme
i wprowadzono grupy ochronne p-chlorobenzylowe w pozycje 2, 3 i 5 otrzymujac
pochodng 52. Po selektywnej deprotekcji pozycji 2 w reakcji z chlorkiem cynku(IV)
otrzymano zwiazek 53, ktory wykorzystano do syntezy 3,5-di-O-(4-chlorobenzy-
lo)-2’-deoksyhydroksymetylo-p-rybofuranozydu metylu (56) zgodnie z procedura
opisang przez Li i in. [33]. Zastosowano IBX do utleniania grupy hydroksylowe;j
wpozycji 2 do odpowiedniego ketonu (54). Z ketonu (54) w reakcji Wittiga otrzy-
mano alken (55), ktéry w wyniku hydroborowania z nastepczym utlenianiem daje
pochodng 56. Stosujac procedure glikozylacji Vorbruggena [34] otrzymano dwa
anomery (57), ktore rozdzielano na kolumnie chromatograficznej wypelnionej
zelem krzemionkowym. Po zdjeciu oston H,/Pd otrzymano koncowy produkt 58.
Synteza 13-etapowa z sumaryczng wydajnoscia 9%.
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Schemat 10. Synteza 2’-deoksyhydroksymetyloadenozyny (58) z D-rybozy opisana przez Chavaina i Herde-
wijna [32]

Scheme 10.  Synthesis of 2’-deoxyhydroxymethyladenosine (58) from p-ribose described by Chavain and
Herdewijn [32]

Syntez¢ 2’-deoksyhydroksymetyloadenozyny (58) z adenozyny przedstawia
Schemat 11. W celu ochrony grup hydroksylowych 3’5’ -adenozyny przeprowadzono
reakcje z TIPSCI w pirydynie. Powstaty produkt poddano reakeji z chlorotionom-
rowczanem fenylu otrzymujac zwiazek 59. Reakcja z f-(tributylocyno)styrenem
w benzenie prowadzi do 60. Zalozono ostone benzoilowa na wolng grupe aminowa
adenozyny i tak otrzymang pochodng poddano reakeji utleniana z tlenkiem osmu-
(VII) przy udziale K,Fe(CN)/K,CO, izolujac pochodna 61, ktéra poddano ponow-
nie utlenianiu i redukeji otrzymujgc zwigzek 62. Po deprotekeji oston otrzymano
koncowy produkt 58. Synteza jest 9-etapowa z sumaryczng wydajnoscia 7%.
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Schemat 11.  Synteza 2’-deoksyhydroksymetyloadenozyny (58) z adenozyny opisana przez Chavaina i Herde-
wijna [32]

Scheme 11.  Synthesis of 2’-deoxyhydroxymethyladenosine (58) from adenosine described by Chavain and
Herdewijn [32]

8. N°-ALKILOWE ANALOGI ADENOZYNY

Ottria i in. [35] opisali synteze i aktywno$¢ przeciwnowotworowa in vitro
analogéw N¢-alkiloadenozyny (62a-n). Monopodstawione Né-alkilowe ana-
logi adenozyny (62a-n) byly otrzymane w wyniku kondensacji 6-chloro-9-3-p-
rybofuranozylo-9H-puryny z odpowiednimi aminami w reakcji substytucji nukle-
ofilowej w etanolu w obecnosci trietyloaminy jako akceptora protonu (Schemat 12).
Otrzymane zwigzki izolowano i oczyszczano na drodze krystalizacji. W przypadku
Ne-cyklobutylometyloadenozyny (62j) wykorzystano do alkilowania adenozyny
bromek cyklobutylometylowy. Otrzymang N'-alkilowang pochodng potraktowano
Me,NH-MeOH w temperaturze pokojowej otrzymujac produkt w wyd. 55%.
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Schemat 12. Synteza N°-alkilowych analogéw adenozyny (62a-n) opisana przez Ottrie i in. [35]
Scheme 12.  Synthesis of N°-alkyl analogues of adenosine (62a-n) described by Ottria et al. [35]

62¢

9. CYKLICZNE ANALOGI ADENOZYNY

Moreau i in. [36] zsyntetyzowali cykliczne analogi ADP-rybozy (cADPR), np.
66-73 i zbadali ich agonistyczng i antagonistyczng aktywno$¢. Zwigzki te badano
na aktywnos¢ uwalniania Ca®* w testach SUH i JTC. Do syntezy zastosowali droge
chemoenzymatyczng wykorzystujac w reakeji cyklizacji zwigzku 64 cykloze ADP-
rybozy wyizolowana z Aplysia californica (Schemat 13).

Badania otrzymanych w ostatniej dekadzie analogéw cADPR wykazaly, ze kon-
formacja C2’ endo/syn rybozy jest kluczowa dla wykazania aktywnosci agonistycz-
nej lub antagonistycznej, podczas gdy zwiazki w konformacji C3’endo okazaly sie
nieaktywne lub sg stabymi agonistami. Zasada ta obowiazuje tylko w SUH, a nie
dotyczy komorek T.
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Schemat 13.  Synteza cADPR 66-73 opisana przez Moreau i in. [36]
Scheme 13.  Synthesis of cADPR 66-73 described by Moreau et al. [36]

PODSUMOWANIE

Adenozyna oraz jej analogi sa zwigzkami o interesujacych i waznych z klinicz-
nego punktu widzenia wlasciwo$ciach. Znalazla ona zastosowanie w leczeniu arytmii
w napadowym czestoskurczu nadkomorowym, a Regadenoson jest uzywany w celu
rozszerzenia naczyn wiencowych w trakcie radioizotopowego obrazowania perfu-
zji mie$nia sercowego [8, 25]. Wiele analogéw znajduje sie w trakcie badan, gdzie
sprawdza si¢ ich wlasciwosci przeciwbdlowe [9], przeciwwirusowe [29], potencjalne
zastosowanie w leczeniu cukrzycy typu 2 [13] czy nowotwordw [35]. Profil dzialania
uzalezniony jest od modyfikacji czasteczki adenozyny podstawnikami, co wptywa
na powinowactwo do réznych podtypéw AR. Dlatego tez na uwage zastuguja przed-
stawione metody syntezy analogéw adenozyny, ktére ukazuja ogromne mozliwosci
w uzyskiwaniu kolejnych potencjalnych kandydatéw do badan klinicznych.
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