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PIRROLO[2,3-D]PIRIMIDIN NUKLEOZID-SZARMAZEKOK
Kivonat 4~y my el
KOZZETETELI PELDANY
A taldlmany Gj (1) altalanos képletd, a ribofuranozil-csoport 4’ és 5’
helyzeti szénatomjan helyettesitett pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid-szar-
mazékokra és alkalmazasukra vonatkozik.
Az (1) altalanos képletben
jelentése oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport;
jelentése hidrogénatom, amino- vagy hidroxicsoport;

jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy aminocsoport;

N < X »

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy -R, —OH, -OR, -SH,

-SR, -NHj, -NHR, -NR3, -CN, -C(O)NH5, -COOH, -COOR, -CH,NH,,

-C(=NOH)NH, vagy —C(=NH)NH, képletl csoport, ahol R jelentése

alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport,

Ro és Rg3 jelentése egymastdl fuggetlenll hidrogén- vagy fluoratom vagy
hidroxicsoport;

R4 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport,
ahol R4 adott esetben heteroatomot és/vagy funkciés csoportot tar-
talmaz;,

Rs jelentése hidroxicsoport, -OP(O)(OH),, -P(O)(OH), képletli vagy
-OP(O)(OR’)2 vagy -P(O)(OR’), altaléanos képletii csoport, és

R' jelentése védbcsoport,

Rs  jelentése alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport, ahol Rs legalabb
két szénatomot tartalmaz és adott esetben heteroatomot és/vagy
funkcids csoportot tartaimaz.

A vegytletek tobbek kézétt rakellenes és immunmaodositd hatassal
rendelkeznek, citotoxikus hatasuk azonban kisebb mértékli, mint az is-

mert nukleozid-szarmazékoké.
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KGZZETETELI PELDANY

PIRROLO[2,3-D]PIRIMIDIN NUKLEOZID-SZARMAZEKOK

Nukleozid-szarmazékokat régota hasznalnak antimetabolitokként ra-
kos megbetegedések és virusfertbzések kezelésére. A nukleozid-szarma-
zékok a sejtbe vald belépés utan gyakran foszforilez6dnek nukleozid-
menté utakon, amelyek soran a megfelel6 mono-, di- vagy trifoszfatokka
alakulnak. A trifoszforilezett nukleozid-szarmazékokat mas, sejten beldl
kifejtett hatas mellett gyakran a DNS vagy RNS polimerazok szubsztrat-
jaiként hasznaljak, amelyek igy beéplinek a DNS-be vagy RNS-be. A
trifoszforilezett nukleozid-szarmazékok erés polimeraz inhibitorok, ezért
kivalthatjak az éppen keletkezdben |évé nukleinsav molekula kialakulasi
folyamatanak id6 el6tti megszakadasat. A trifoszforilezett nukleozid-szar-
mazékok beéplilnek a nukleinsav replikacié vagy étiras folyamataba és
gén kifejezédési vagy mikodési zavart okozhatnak.

Sejtszinten a nukleozid-szarmazékok beavatkozhatnak a sejt ciklus-
ba is, és kulonosen kedvezd hatasuk, hogy a rakos sejtek apoptozisat
idézik eld. A nukleozid-szarmazékokrol ismert az is, hogy képesek bizo-
nyos immunvalaszok modositasara.

A technika allasabdl szamos nukleozid-szarmazék ismert, amelyek
viszonylag nagymérték(i rakellenes hatassal rendelkeznek. A fenti ismert

vegyiiletek k6z6tt vannak timidilat szintaz inhibitorok, példaul az S-fluor-
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-uridin, adenozin dezamindz inhibitorok, példaul a 2-kiér-adenozin és
ilyen vegyiilet a neplanocin A is, ami S-adenozil-homocisztein hidrolaz in-
hibitor. Valamennyi vagy majdnem valamennyi ismert nukleozid-szarma-
zék azonban a normal emlds sejteket is veszélyezteti, elsésorban azért,
mert az ismert nukleozid-szarmazékok nem rendelkeznek kell6 szelektivi-
tassal a normal és a tumor sejtek kozott. A kelld szelektivitas hianya
gyakran komoly mellékhatasokat okoz, és ezért korlatozza a fenti szar-
mazékok gyogyaszati hatasat.

A technika allasabél ugyan szamos nukleozid-szarmazék ismert, de
valamennyi vagy majdnem valamennyi rendelkezik valamilyen komoly
hatrannyal is. Ezért még mindig sziikség van nukleozid-szarmazékokra
vonatkozé modszerek és nukleozid-szarmazékokat tartalmazé gyogy-
aszati készitmények kifejlesztésére.

A jelen talaimany a cukorrészben madositott pirrolo[2,3-d]pirimidin
nukleozid-szarmazékokra vonatkozik, amelyeknek az emiGs sejtekre kifej-
tett toxikus hatasa lényegesen kisebb, mint az ismert szarmazeékoke,
azonban a rakos sejtekre kifejtett citotoxikus hatasa jelentds. A szerkezeti
modositas a ribofuranozilcsoport 4’ és 5 helyzetl szénatomjainak helyet-
tesitésére vonatkozik, de nem korlatozodik erre. A jelen talalmany szerinti
pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid-szarmazékok kedvezo immunmaédositd
hatassal rendelkeznek, ide értve az 1-es tipusu citokinek, példaul az IL-2
serkentését és a 2-es tipusu citokinek, példaul az IL-4 visszaszoritasat. A
vegylletek immunmodositd tulajdonsaguk kovetkeztében rak, virusos,
autoimmun és gyulladasos megbetegedések kezelésében valamint ide-
gen szovet kilokodésének gatlasara alkalmazhatok.

A talalmany targya az (l) altalanos képletl pirrolo[2,3-d]pirimidin
nukleozid szarmazékok, ahol
A jelentése oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport;

X  jelentése hidrogénatom, amino- vagy hidroxicsoport;
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jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy aminocsoport,

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy -R, -OH, -OR, -SH, -SR,
-NH5, -NHR, -NRjp, -CN, -C(O)NH,, -COOH, -COOR, -CHzNHy,
-C(=NOH)NH, vagy —C(=NH)NH, képletii csoport, ahol R jelentése

alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport;

R, és Rj3 jelentése egymastol fuggetlenll hidrogén- vagy fluoratom vagy

R4

hidroxicsoport;

jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport,
ahol R4 adott esetben heteroatomot és/vagy funkciés csoportot tar-
talmaz;

jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, -OP(O)(OH),, -P(O)(OH)2
képletid vagy -OP(O)(OR’); vagy -P(O)(OR’), altalanos képleti cso-
port, és

jelentése véddcsoport,

jelentése alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport, ahol Rg' legalabb
két szénatomot tartalmaz és adott esetben heteroatomot és/vagy

funkcios csoportot tartalmaz.
A talalmany szerinti nukleozid-szarmazékok kozé tartoznak az (la)

altalanos képletl pirrolo[2,3-d]pirimidin-szarmazékok is, ahol

y4

jelentése —CN, -C(O)NHy,-C(=NH)NH, vagy -C(=NO)NH,, és

R4 és Rsg jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom, alkil-, alkenil-,

alkinil- vagy aralkil-csoport, ahol R4 és Rs: adott esetben egymastol
fuggetlenil heteroatomot és/vagy funkciés csoportot tartalmaz, azzal
a megkotéssel, hogy R4 és Rs nem jelenthet egyszerre hidrogén-

atomot.
A talalmany targya tovabba a fenti vegyuletek alkalmazasa tumor

névekedés gatlasara és az 1-es tipusu és a 2-es tipusu citokinek és

kemokinek termelédésének modositasara.

A talalmany targya, jellemzdi és elényei kdnnyebben érthetové val-
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nak a kévetkezokben leirt elényés megvaldsitasi moédok és az abrak alap-
jan.
Az 1. abra a talalmany szerinti vegyuletek elballitasara szolgalo elsé

reakciévazlat.
Az 2. abra a talalmany szerinti vegylletek eldallitdsara szolgalé ma-

sodik reakciovazlat.
A 3. abra a talalmany szerinti vegyuletek el6allitasara szolgaldé har-

madik reakciévazlat.
A 4. abra a talalmany szerinti vegyuletek elballitasara szolgald ne-

gyedik reakciovazlat.
Az 5. abra a talalmany szerinti vegytletek elbéllitasara szolgald 6t6-

dik reakciovazlat.
A 6. abra a talalmany szerinti vegyuletek eléallitasara szolgald hato-

dik reakciovazlat.

A 7. abra a talalmany szerinti vegyiletekre adott konkrét példak.

A 8A és a 8B abrak a talalmany szerinti vegyuletek 1-es tipusu és 2-
es tipust citokinek kibocsatasara gyakorolt hatasat bemutato diagramok.

Az 1. tablazat kulonb6zd talalmany szerinti vegylletek citotoxicitasat
abrazolja.

A 2. tablazat a DNS szintézis aranyat bemutaté tablazat kiléonb6zo
talalmany szerinti vegytiletekkel kezelt sejteken.

A 9. abra a talalmany szerinti vegyiletek human prosztata rak sejtek
VEGF kibocsatasra gyakorolt gatlé hatasat abrazol6 diagram.

A 10. abra a talalmany szerinti vegyuletek human prosztata rak sej-

tek IL-8 kibocsatasra gyakorolt gatldé hatasat abrazolé diagram.
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1. tablazat

Pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid-szarmazékok citotoxicitasa

MTS vizsgalat

Prosztata- | Normal |Melanoma | Tudérdk | Ovarian R | Ovarian
rak fibroplaszt rak NR
Vegylilet sejtek
ECs0(uM) | EC5o(1M) | EC50(1M) | EC5o(pM) |  ECso ECs0
(61) 12,5 50 40 34
(59) >100 >100 >100 >100
(44) 0,07 0,08 0,06 0,02
(57) 0,01 0,08 0,01 0,06
(48) >100 NT >100 >100
(46) 60,1 NT >100 99,3
(53) 98 39 82,5 97,5
(10) >100 NT >100 >100
(15) >100 NT >100 >100
(26a)(5'-R) |>100 >100 >100 >100
(27a)(5'-R) |>100 >100 >100 >100
(23a)(5'-S) 44 2 45,6 51,8 30,1
(21a)(5'-S) 98,2 >100 >100 90,9
(23a)(5'-R) 20,4 45,5 43,9 248 12,1 43,4
(21a)(5'-R) |>100 >100 NT
(24a)(5'-S) |>100 39,6 87,3 80,7
(24a)(5'-R0) | 70,1 349 70,1 30,8
(49) 5,6 3.3 NT NT 57 5,1
(64) 43 2,3 NT NT 44 3,7
(50) >100 >100 >100 >100
(51) >100 >100
(23e)(5-R) | 50,6 >100
(23f)(5'-R) 49,5 >100
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Az (1) és (la) altalanos képletl pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid-szar-
mazékok tébbféle bioldgiai hatast fejtenek ki a normal és a hiperproli-
ferativ sejtekre.

Az (1) altalanos képletl pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid-szarmazeé-
kokban a helyettesitok jelentése a kévetkezd:

A jelentése oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport;

X  jelentése hidrogénatom, amino- vagy hidroxicsoport;

Y jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy aminocsoport;

Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy -R, —OH, -OR, -SH,
-SR, -NHy, -NHR, -NRy, -CN, -C(O)NH5, -COOH, -COOR, -CHaNH,,
-C(=NOH)NH, vagy —C(=NH)NH, képletii csoport, ahol R jelentése
alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport,

R, és Rj jelentése egymastol fliggetlenul hidrogén- vagy fluoratom vagy
hidroxicsoport;

R4 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport,
ahol R4 adott esetben heteroatomot és/vagy funkcios csoportot tar-
talmaz,

Rs jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, -OP(O)(OH),, -P(O)(OH)2
képletii vagy -OP(O)(OR’), vagy -P(O)(OR’), altalanos képletii cso-
port, és

R' jelentése véddcsoport,

Rs jelentése alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport, ahol Rg legalabb
két szénatomot tartalmaz és adott esetben heteroatomot és/vagy
funkciés csoportot tartalmaz.

Az "alkil", "alkenil", "alkinil" és az "aralkil" meghatarozasok alatt a je-
len talalmany értelmében egyenes és elagazd lancti csoportokat is ér-
tink. Az Ry és Rj helyettesitokkel kapcsolatban ramutatunk arra, hogy

o s

vegyiiletekben, amelyekben az 5’ helyzetli szénatom helyettesitoi eltéro-
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ek, R- vagy S- kiralis centrum jon létre. A "heteroatom" meghatarozast a
szerves molekulak szénatomtél eltéré atomjaira alkalmazzuk, a heteroa-
tom elénydsen halogénatom, nitrogénatom, oxigénatom vagy kénatom. A
"funkciés csoport" meghatarozas alatt reaktiv kitéseket (pl. kettds vagy
harmas kotést) és reaktiv csoportokat (pl. =OH, -SH, -NH5, -N3, -CN,
-COOH, -CHO, -CONH> csoportokat stb.) értiink.

Kulénésen elénydsek azok az (1) altalanos képletl pirrolo[2,3-d]piri-
midin nukleozid szarmazékok, amelyekben Z jelentése —CN, -C(O)NH,
vagy -C(=NH)NH, képletl csoport és Rs jelentése legalabb két szénato-
mot tartalmazé alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkil-csoport.

Az (la) altalanos képletii pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid-szarmazé-
kokban Z jelentése —CN, -C(O)NH,, -C(=NH)NH,, vagy —C(=NOH)NH,
képleti csoport és R4 és Rs egymastol flggetlenul hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, alkinil- és aralkil-csoport, ahol R4 és Rs adott esetben egymastol
fuggetleniil heteroatomot és/vagy funkcids csoportot tartalmaz; azzal a
megkotéssel, hogy R4 és Rs nem jelenthet egyszerre hidrogénatomot; a
tobbi helyettesité jelentése az (1) altalanos képletnél megadott.

A taldlmany szerinti vegyuletek fentiektdl eitéré formajaak illetve
szerkezetliek is lehetnek, példaul elévegylletek vagy masképpen modo-
sitott szarmazékok, amelyek elényésen a gydgyaszati és/vagy farmako-
dinamikai hatas novelése céljabol kémiailag és/vagy enzimatikusan van-
nak moédositva. A modositas célja lehet példaul a célszervekre, sejtekre
illetve szubcellularis szinten gyakorolt nagyobb specifitds valamint a na-
gyobb felezési id6 az €l6 szervezetben.

Kialakithatok példaul koleszterin adduktok, amelyek megnovelik a
célspecifitast a maj felé, vagy apolipoprotein adduktok, amelyek elésegi-
tik, hogy a hatbanyag atlépjen a vér-agy gaton. Kialakithatok receptor
ligandum komplexek, amelyekkel olyan sejtek célozhaték meg, amelyek a
ligandumra specifikus receptort bocsatanak ki. Kialakithatok antitest és
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antitest fragmentum.komplexek is, amelyek a moddositott hatéanyagot
szelektiven szallitiak egy szubcellularis helyre. A technika allasabdl sza-
mos elévegyiilet €és modositott forma ismert, kliléndsen eldnydsek a fug-
gében lévd 60/216418 (bejelentési nap 2000. aprilis 17.) szabadalmi
bejelentésben leirt elévegyiletek. A fenti bejelentést teljes egészében a
jelen bejelentés részének tekintjik. Toltéssel rendelkezd vagy téités
nélkili, lipofil vagy polaros csoportokkal is ndvelheto a talaimany szerinti
vegyiiletek felezési ideje a szérumban, a cél szervekben és/vagy a
sejtekben. A taldimany szerinti vegyiletek foszforilezhetok az 5-Os
helyzetli szénatomon, lehetnek di- vagy trifoszforilezettek vagy

tartalmazhatnak tiofoszfat csoportot is.

sz s

csoportot tartalmazhatnak, de a cukor csoport lehet L konfiguracioju is.
Azokban a vegyliletekben, amelyekben ez lehetséges, az 5-0s helyzetl
szénatom lehet R vagy S konfiguracioju és a helyettesito lehet o vagy B
irAnyu.

A talalmany szerinti vegyiletekbdl sokféle gyogyszerforma alakithaté
ki, példaul folyadékok, szirupok és gélek (pl. injekciok, szajon at bevehetd
vagy topikalis formak) és szilard gyégyszerformak (pl. szajon at bevehetd
formak, injekcidzasra kialakitott vagy testiregbe val6é behelyezésre kiala-
kitott formak). A taldlmany szerinti vegylletek egy része a gyomor-bél-
rendszerben jelenlévé kérnyezetben nem stabil, ezért az ilyen vegyule-
teknél elényés az izotdnias oldatot tartalmazo injekciok alkalmazasa. Or-
ron beliili adagolassal és folyadék inhalalassal is elkeriilhetd a savas
bomlas. A gyomor-bélrendszerben nem boml6 vegylletek adagolhatok
szirup vagy tabletta formajaban. Az adott alkalmazastol figgéen a talal-
many szerinti vegyuletek topikalis illetve transzdermalis készitményben is
alkalmazhaték. A technika allasaboél szamos egyéb gydégyszerforma is-

mert, amelyek szintén alkalmazhaték a talalmany szerinti vegyulletekhez,
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eldnyds formuldkat ismertetnek a kévetkezd Osszefoglalé munkaban:
"Drug Products for Clinical Trials: An. Intl. Guide to Formulation,
Production, Quality Control" by Donald C. Monkhouse and Christopher T.
Rhodes (szerzdk); ISBN:082479852X.

A talalmany szerinti vegylleteket tartalmazé készitmények tartal-
mazhatnak funkcionalis és nem-funkcionalis adalékokat is. Ha transz-
kutan adagolas a kivanatos, a készitmény tartalmazhat olyan adalékokat,
amelyek elésegitik a bérbe valé behatolast. A készitmények citosztatikus,
virusellenes és immunmodulator szereket is tartalmazhatnak, amelyek
szinergetikus vagy egyszer( additiv hatast hoznak létre. A nem-funkcio-
nalis adalék lehet példaul téltéanyag, antioxidans, izesitdanyag, szinezo-
anyag; ezek az anyagok a készitmény valamilyen specialis tulajdonsagat
javitjak.

A talalmany szerinti vegyuletek koncentracidja a hatas kifejtésének
helyén mérve elénydsen kb. 1 uM és 100 uM kozétti. Ha a talaimany sze-
rinti vegyulet affinitasa kisebb, mint 1 uM, megfelelé koncentracié lehet
példaul a 999 nM és a 10 nM kozotti érték, vagy az ennél kevesebb. A vi-
szonylag rovid felezési ideji taldlmany szerinti vegylleteknél és a gyors
korfolyamatban résztvevé vegyuleteknél megfelelé a 0,1 mM és a 100
mM vagy ennél nagyobb koncentracié. Ebbél kévetkezik, hogy a dézis
tag hatarok kézoétt valtozhat, de in vitro vagy allatkisérletekkel meghata-
rozhato.

Az 5' és 4’ szénatomon modositott pirrolopirimidin nukleozid-szarma-
zékok szamos biolégiai hatasa koézul kiiléndsen jelentds, hogy a vegyule-
tek modositjiak az 1-es tipusu és a 2-es tipusu citokin termelést, szaba-
lyozzak a rakos folyamatokat (azaz csékkentik a DNS szintézist vagy a
sejtszaporodast) és csokkentik a kemokinek és a szaporodasi faktor ter-
melését, amint azt a tovabbiakban ismertetjik.

A talalmany szerinti, a sejt citokin kivalasztasanak csokkentésére
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szolgald eljaras tartalmaz egy lépést, amelyben az (l) altalanos képleti
vegyiletet adagoljuk, és egy masik Iépést, amelyben az (l) altalanos kép-
let(i vegytilet eljuttatjuk a sejthez olyan koncentracidban, amely befolya-
solja a citokin kivalasztast. Az (1) altalanos képletl vegyuletek, a helyette-
sitbk valamennyi kombinacidja mellett a taldimany targyahoz tartoznak,
elénydsek azonban az olyan (1) altalanos képletli vegyuletek, amelyekben
R4 és Rg jelentése egymastol fiiggetiendl hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil- vagy aralkil-csoport és R4 és R adott esetben egymastdl fligget-
lentil egy heteroatomot és/vagy egy funkcios csoportot tartalmaz; a tébbi
helyettesitd jelentése a az (I) altalanos képletnél megadott. A talalmany
szerinti, a sejt citokin kivalasztasanak megvaltoztatasara alkalmazhat6
vegyiiletek a (lll) altalanos képletii vegytletek, ahol

Z jelentése —CN, -C(O)NHy, -C(=NH)NH;, -C(=NNH3)NH, vagy

-C(=NOH)NH, és
Rs jelentése hidrogénatom, -OH, -OP(O)(OH);, -P(O)(OH),,

-OP(0O)(OR’), vagy -P(0)(OR’), altalanos képleti csoport, ahol R’ je-

lentése védbcsoport.

A fenti citokinek elényésen az 1-es tipusu citokinek (pl. IFNy) és a 2-
es tipusu citokinek (pl. IL-4). Az érintett sejt lehet barmilyen isment,
citokint termeld és/vagy kivalaszté sejt, de a sejt eldnydsen nyiroksejt
vagy rakos sejt (példaul a prosztata rak sejtek, infra).

A hiperproliferativ sejtek névekedésének gatlasara szolgalo talal-
many szerinti eljaras egyik |épése szerint egy (I) altalanos képletl vegydu-
letet adagolunk, majd ezt eljuttatjuk a hiperproliferativ sejthez olyan kon-
centracidban, amelyben a vegyiilet képes gatolni a hiperproliferativ sejt
szaporodasat. Kulénésen elénydsek az olyan (I) altalanos képletd vegyu-
letek, amelyekben Ry4 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy
aralkil-csoport, ahol R4 adott esetben egy heteroatomot és/vagy egy

funkciés csoportot tartalmaz és Rg jelentése hidrogénatom, alkil-, alke-
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nil-, alkinil- vagy aralkil-csoport és Rg legalabb két szénatomot és adott
esetben egy heteroatomot és/vagy egy funkcios csoportot tartalmaz, az-
zal a megkotéssel, hogy R4 és R nem jelenthet egyszerre hidrogénato-
mot; a tébbi helyettesito jelentése az (1) altalanos képletnél megadott.

A hiperproliferativ sejtek k6zé tartoznak kulénésen a rakos sejtek,
azon bellll is a prosztata rak sejtek. Nem koétjik magunkat semmilyen el-
mélethez, de a szaporodas gatlasa a DNS szintézis gatlasat is jelenti.

A jelen talalmany szerinti, a sejt szaporodasi faktor kibocsatasanak
csékkentésére szolgald médszer egyik lépésében az (1) altalanos képleti
vegyiiletet adagoljuk, egy masik |épésben pedig a sejthez eljuttatjuk az (I)
altalanos képleti vegytiletet olyan koncentracidoban, amely csékkenti a
sejt szaporodasi faktor termelését. A talalmany szerinti modszerrel kilén-
féle szaporodasi faktorok kibocsatasa csdkkenthetd, ezek kézil a VEGF
kibocsatas csokkentése kuléndsen elényds. Hasonldan, a talalmany sze-
rinti modszer valamennyi, szaporodasi faktort kibocsatd sejt szaporodasi
faktor kibocsatasanak a csékkentésére vonatkozik, kiildndsen azonban a
rakos sejtek, azon bellil is a prosztata rak sejtekre.

A talalmany szerinti vegytletek elballitdsaval kapcsolatban a pirrolo-
[2,3-d]pirimidin nukleozid-szarmazékok sokféle eljarassal elGallithatok, a
kdvetkez6 eljarasok ismertetése csupan példaként szolgal.

Az 5’ szénatomon modositott pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid-szarma-
zékok eléallitasa

Az 5 szénatomon helyettesitett nukleozid-szarmazékokat pirrolo-
[2,3-d]pirimidin bazisok és a megfeleld 5-helyettesitett ribofuranézok kon-

"Methods in carbohydrate Chemistry" (Whistler és Moffat),VI. kétet, 315-
322 old., Academic Press, New York (1972)], el6allitott (1) vegyiiletet (1.
abra) valamilyen nukleofillel, példaul Grignard reagenssel reagaltatva alli-

tottuk elé a (2) vegyuletet, amit benzoileztink majd a kapott vegyuletet
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trifluorecetsavval reagaltatva eldallitottuk a (4) vegylletet. Benzoilezés
majd kénsav jelenlétében torténd ecetsav/ecetsavanhidriddel valo reagal-
tatas utan (6) vegydiletet kaptunk, amit a pirrolo[2,3-d]pirimidin bazissal
valé kondenzaciéban alkalmaztunk. A Jones és munkatarsai: "Methods in
carbohydrate Chemistry" (Whistler és Moffat), VI. kotet, 315-322 old.,
Academic Press, New York (1972) irodalmi helyen leirt (7) vegydlletet is-
mert eljaras szerint tozilat szarmazékka alakitottuk, amit litium-alumi-
nium-hidriddel redukalva (8) vegylletet kaptunk. Az 1. abra szerinti mo-
don, hasonldan eljarva a (8) vegyiletet (9) vegylletté alakitottuk. A (9)
ezt kovetd atalakitasaval allitottuk elé a (10)-(15) vegyuleteket, amint azt

a 2. abran bemutatjuk.
A 3. abra szerint a (2) vegyuletet atalakitottuk a (16) szulfonatta,

vegyliletet. Az izopropilidén védécsoportjanak eltavolitasa és az ezt kéve-
t6 acetilezés utan a (18) tetraacetatot kaptuk. Az 5 helyzetli szénatomon
abran mutatjuk be. Az ismert eljaras szerint [Tolman és munkatarsai, J.
Org. Chem. 91, 2102-2108, (1969)] eléallitott (19) 5-cianopirrolo[2,3-d]-
pirimidint trimetilszilil-szarmazékka alakitottuk, majd a (6) vegyulettel kon-
denzaltuk, trimetilszililtriflat jelenlétében, hasonléan a toyocamicin eldalli-
tasara leirt eljarashoz [Sharma és munkatarsai Nukleosides and
Nucleotides, 12, 643-648, (1993)]. A kapott kapcsolasi termékbdl hidro-
génezéssel eltavolitottuk a bromot, és igy a (20) vegyuletet kaptuk. A (20)
vegyuletet vizmentes metanolban amméniaval reagaltattuk és igy a (21)
és a (23) vegyuleteket kaptuk. A (21) vegyuletet oxidaltuk és igy a (22)
vegyiiletet kaptuk. A (23) vegyuletet atalakitottuk a (24) karboxamid-szar-
mazékka. A (23) és (24) vegytuleteket oxidalva elballitottuk a (25) vegyu-
letet kaptuk. A (25) vegytletet hidroxilaminnal reagaltatva a (26) vegytule-
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tet kaptuk, amit Raney nikkel f6l6tt hidrogénezve a (27) vegylletet kap-
tuk. A (27) vegyiiletet agy is eldallitottuk, hogy a (25) vegytletet ammoni-
aval melegitettilk nyomas alatti tartalyban.

A 4’ helyzetben médositott pirrolof2, 3-dJpirimidin nukleozid-szarmazékok
elGallitasa

Az 5. abra szerint az (1) vegyuletet formaldehiddel reagaltattuk vizes
natriumhidroxidban és igy a (28) 4’-hidroximetil-szarmazékot kaptuk, amit
szelektiven megvédve elballitottuk a (29) vegyuletet. A DMT ezt kbvetd
megvédésével és a TBS eltavolitasaval a (31) vegylletet kaptuk, ami
sokféle csoporttal helyettesithetd. A 4-es helyzetben helyettesitett szar-
mazékokat az 5-0s helyzetben helyettesitett ribofuranézoknal leirtakhoz
hasonléan atalakitva (Id. 1. abra) (35) vegyuletet kaptunk, amit nukleozid
bazissal valé kondenzaciénal alkalmaztunk.

Az 5’ szénatomon helyettesitett pirrolopirimidin nukleozid-szarmazé-
kokhoz hasonldéan a 4’ szénatomon helyettesitett (36) szarmazékokat is a
amint azt a 6. abran bemutatjuk. Az ezt kdvet6 atalakitassal allithatok el
a (37)-(42) 4’ szénatomon helyettesitett pirrolopirimidin szarmazékok.

A 2-médositott és mas pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid szarmazékok el6-
allitasa

A kovetkezd pirrolopirimidin nukleozid szarmazékokat biologiai vizs-
galatok céljara allitottuk elé, néhany vegylletet korabban nyilvanossagra
hoztunk (ezeket ismert vegyuletként tintetjuk fel). A vegyuleteket a 7. ab-
ran mutatjuk be. Az ismert (43), (44), (52)-(55) és (57) vegylleteket is-
mert eljaras szerint allitottuk el6 [Hinshaw és munkatarsai, J. Org. Chem.
92, 236-241. oldalak, (1970)]. Az (56) vegyuletet az (52) vegyllet hidro-
génezésével allitottuk eld. Az ismert (49) vegylletet [Krawczyk és munka-
tarsai, Nukleosides Nucleotides 8, 97-115, (1989)] natriumnitrittel reagal-
tatva kaptuk az (50) vegytiletet. Az ismert (45) és (48) vegylleteket ismert
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eljaras szerint allitottuk el6 [Ramasamy és munkatarsai, J. Heterocyclic
Chem. 25, 1043-1046, (1988)]. A (45) vegyuletet ammobnia-metanol
eleggyel kezelve allitottuk el6 a (46) vegytiletet, aminek a hidrogénezésé-
vel kaptuk a (47) vegyuletet. Az (58)-(63) vegyuleteket a (45) vegyuletbdl
allitottuk eld, az (52)-(57) vegylletek eldallitasahoz hasoniéan. Az ismert
(64) vegyuletet [Krawczyk és munkatarsai, Nukleosides Nucleotides 8,
97-115, (1989)] atalakitottuk (65)-(67) vegyuletekké. Az ismert (68) ve-
gyuletet (Ramasamy és munkatarsai, Tetrahedron, 42, 5869-5878,
(1986)] atalakitottuk (69) és (70) vegylletekké.
Emberi T-sejtek elGallitédsa €s in vitro aktivélasa

Egészséges donorokbdl szarmazé periférias vér mononuklearis sej-
teket slirliség gradiens centrifugalassal izolaltunk, majd ezeket Lymphok-
wik-kal (One Lambda, Canoga Park, CA) T sejtekben dusitottuk. A mono-
cita szennyezést mlanyagra valé tapasztassal eltavolitottuk. A tisztitott T
sejtek adatai: >99% CD2+, < 1% HLA-DR+ és <5% CD25+, ezeket
RPMI-AP5-ben tartottuk (RPMI1640 kézeg, ami 5% autolég plazmat, 1%
L-glutamint, 1% penicillin/sztreptomicin elegyet és 0,05% 2-merkato-
etanolt tartalmazott). A citokin protein szint meghatarozasara a T-sejteket
(0,2x108 sejt 0,2 ml térfogatban) 2 ng forbol mirisztat acetat és 0,1 mg
ionomicin (PMA-ION, mindkettd Calbiochem, San Diego, CA, US) hozza-
adasaval aktivaltuk és 96 Ureges tanyéron 0 - 10 uM kiilénb6z6 nukleozid
jelenlétében 48 éran at 37 °C-on aktivaltuk. Az aktivalast kovetden a fe-
liliszéban meghataroztuk a sejtbél szarmazo citokin termelést.
Sejten kivdli citokin analizis

A sejt feltiliszdkban megfeleld higitas utan meghataroztuk az embe-
ri citokin szintet IFNy és IL-4-re specifikus ELISA kitek (Biosource, Cama-
rillo, CA, US) segitségével. Az ELISA-val kapott eredményeket pg/ml-ben

fejeztuk ki.
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Pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid szdrmazékok hatasa sejten kivdli citokin
szintekre aktivalt emberi T sejtekben

A pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid szarmazékok hatasat 0 és 10 uM
mennyiségben a PMA/ionomicin eleggyel stimulalt T sejtek 1-es tipusu
citokin, az IFNy és 2-es tipusu citokin, az IL-4 kibocsatasara a 8A és 8B
abran mutatjuk be, 5 kilénb6zé humén donorbdl szarmazé mintanal. A
citokin szintet a sejtek szabad fellluszdjaban ELISA alkalmazasaval hata-
roztuk meg. A legnagyobb hatast a 7-R-D-ribofuranozil-4-oxopirrolo-
[2,3-d]pirimidin-5-karboxamidinnal tapasztaltuk. Ez a vegyulet 498183 %-
kal névelte az aktivalt IL-4 termelést és 43+4%-kal csokkentette az IFNy
termelést az aktivalt kontrollsejtek citokin termeléséhez képest.

A kapott adatokat az aktivalt kontroll szazalékaban fejeztik ki; ezt
ugy szamitottuk, hogy az aktivalt T sejteknek a vizsgalt nukleozidok jelen-
|étében mutatott citokin szihtjét elosztottuk a kezeletlen aktivalt T sejtek
citokin szintjével és ezt 100-zal szoroztuk. A vegyiilet hozzaadasa utan
valtozatlan citokin szintet tekintettiik az aktivalt kontroll 100 %-anak. A
PMA-ION altal indukalt citokin kivalasztas abszolut szintje (pg/mi+szoras)
IFNy esetén 22954+3391 volt; IL-4 esetén 162+40. A tobbi szint <30
pg/ml volt mindegyik vizsgalt citokinnél.

A pirrolo[2, 3-d]pirimidin nukleozid szarmazékok citotoxicitasa in vitro

A jelen taldimany szerinti pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid-szarmaze-
kok bioldgiailag aktiv vegytletek, mivel in vitro bizonyos mértékben cito-
toxikusak. Az ilyen irany( vizsgalatokban a vegylleteket normal human
fibroblasztébma tenyészetben, prosztatarak sejt 81, human melanéma rak
sejt 140, human tudorak sejt 177 €s human petefészek rak R €s NR sej-
tek (valamennyi ATCC készitmény) tenyészetében vizsgaltuk. Ezekben a
kisérletekben a sejteket 2000 sejt/200 ul tapkézeg siriiségben oltottuk be
minden lregbe (96 lireges lemezen). A vizsgalt vegyuleteket az Gregekbe

egyszer, 0,78-100 uM koncentraciéban mértik be, kézvetlenll a sejtekkel
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valé beoltas utan. A kolorimetrias citotoxicitasi esszét (MTS) a kezelés
utan 72 éraval végeztik. A mért adatokb6l meghataroztuk az ECgq érté-
keket, amit az 1. tablazatban tintettiink fel. Szamos vegyulet nem muta-
tott citotoxicitast 100 uM alatti koncentraciéban. Ezekben az esetekben
az EC50-re azt adtuk meg, hogy 100-nal nagyobb. A tobbi vegyuletnél az
sejtpopulacié 50 %-a karosodott.

A pirrolof2, 3-d]pirimidin nukleozid-szdrmazékok gatoljak a sejtek DNS
szintézisét in vitro sejtkultarakban doézis-figgé modon.

A pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozid-szarmazékok gatoljak az emberi
sejt szaporodast in vitro, ami a mért DNS szintbdl allapithaté meg. A ki-
sérietet a fentiekben leirtakhoz hasonléan végeztiik. A vegylleteket egy-
szer adtuk hozza a tenyészethez és a DNS szintet 72 6raval késébb mér-
tuk. Ekkor az uregekbdl eltavolitottuk a tenyésztbkdzeg felét, és ezt vizzel
helyettesitettik. Ezutan a sejteket -70 °C-ra hitéttik és igy taroltuk leg-
alabb 12 éran at. A kovetkezd lépésben a sejteket -70 °C-rél szobaho-
mérsékletre hagytuk melegedni és 1 uM Hoechst 33342-t mértiink be
mindegyik Uregbe. 2 6ras inkubalas utan mértiik a fluoreszcencia jelet
(360-530 nm). Ezzel a mddszerrel a DNS mennyiségével aranyos fluo-
reszcencia intenzitast kapunk, DNS-Hoechst 33342 komplex képzddése
miatt. A kapott eredményeket a 2. tdblazatban mutatjuk be. Az adatok a
DNS mennyiségének névekedését adjak meg a kisérlet kezdetén jelenlé-
vé DNS-hez viszonyitva (2 éraval a sejtekkel valdé beoltas utan). A keze-
letlen prosztata rak sejtekhez illetve a normal sejtekhez képest a DNS
szint 5,78 és 4,47 szeresére ndvekedett a 72 oras tenyésztési idd alatt.

A (23a)(5™-R) és (23a)(5™-S) vegydletek gatoljak a human prosztata rak
sejtek VEGF kivélasztasét in vitro

A (23a)(5’-R) és (23a)(5'-S) vegylletek képesek az emberi prosztata

rak sejtekbél, a HTB81 sejtekbdl szarmazé ér eredetl endotelidlis szapo-
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rodasi faktor (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) kivalasztasa-
nak gatlasara. A VEGF jelzi az angiogenezist, mivel ez a molekula donté
szerepet jatszik az endotelidlis sejtek migracidjaban és szaporodasaban
és a hajszalerek képzédésben in vivo. Ennek bizonyitasara 0,5x10° sejtet
5 ml tapkdzegbe oltottuk, 10 cm atmérdjlu petricsészékben. A vegyulete-
ket rogton a beoltas utan adtuk hozza és 72 6ran at végeztik a tenyész-
tést. Ezutan a tenyésztékozeget Osszegylijtottik és meghataroztuk a
VEGF szintet VEGF Elisa Assay (R&D Systems) segitségével, és ezt
pikogram VEGF/ml kézeg egységben fejeztik ki. A kapott eredményeket
a 9. abran abrazoltuk. A vizsgalati eredményeknek megfeleléen mindkét
vegyiilet gatolja a VEGF kivalasztast dozisfliggd maodon.
A( 23a)(5-R) és (23a)(5-S) vegytliletek gétoljak a human prosztata rak
sejtek IL-8 kivalasztasat in vitro sejt tenyészetben

A (233)(5-R) és (23a)(5-S) vegylletek human prosztata rak sejtek,
a HTB81 sejtek interleukin-8 (IL-8) kivalasztasat gatlé hatast mutatnak.
Az IL-8 az olyan kemo-attraktans kemokinek kézé tartozik (alfa tipus),
amelyek részt vesznek a gyulladasos folyamatokban, a neurofilekhez va-
16 vonzddasuk miatt. A kemokinekrdl ismert, hogy kilénféle rakos folya-
matokban képzédnek. Szamos vizsgalattal igazoltak, hogy a rakos sejtek
kemokin termelésének géatldsa kedvezé a gazda szervezet szamara.
Azért, hogy igazoljuk, hogy a két vegyiilet képes gatoini a prosztata rak
sejtek IL-8 kivalasztasat, HTB81 prosztata rak sejteket in vitro kezeltiink
tintetett koncentracioban. Az 6sszegyujtétt tenyészté k6zeghen megha-
taroztuk az IL-8 szintet Elisa Assay segitségével (R&D Systems). A ka-
pott eredmények szerint mindkét vegyulet képes az IL-8 kivalasztas gat-
lasara doézis figgd modon, amint azt a 10. abra mutatja.

A talalmany szerinti vegylletek biologiai hatasa azonban nem korla-

tozodik a fent leirt hatasokra. A talalmany szerinti vegyiletek altalaban
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citosztatikus hatasuak kulonféle hiperproliferativ rendellenességekben,
igy lokalizalt és/vagy attételes rakok (példaul limfomak és karcinémak)
valamint joindulati prosztata hiperplazia és keratozis esetén. A feltalalok
alapvetden az IL-4-re (2-es tipusu citokin) és IFNy-ra (1-es tipusu citokin)
kifejtett biologiai hatast mutattak ki, a talalmany szerinti vegyuletek altala-
ban bioldgiai hatasuk miatt képesek az IL-4-t6l é€s IFNy-t6l eltérd citokinek
szintjének mabdositasara is.

Kiléndsen fontos ramutatni arra, hogy a vegyiletek névelhetik vagy
csokkenthetik egyes citokinek illetve citokin fajtak kibocsatasat/kiva-
lasztasat. A talalmany szerinti vegyuletek a szervezet immunrendszerét
képesek ugy mddositani, hogy nagyobb 1-es tipusu vagy 2-es tipusu va-
lasz alakuljon ki. A taldlmany szerinti vegylletek képesek lehetnek él6
szervezetben a virusok mennyiségének csokkentésére akar kdzvetlen
hatassal, virus polimeraz inhibitorként, akar kézvetve, az immunrendszer
aktivalasaval, meghatarozott humoralis vagy sejtvalaszt valtva ki. A talal-
many szerinti vegyuletek alkalmazhatok lehetnek az immunrendszer allo-
vagy xenografttal szemben adott valaszanak cskkentésére, az allo- vagy
xenografra adott sejtvalasz mértékének csokkentésével.

Példak

A kovetkezd részben kulonb6zd taldimany szerinti vegylletek eléalli-
tasara adunk példakat, a taldimany kdzelebbi bemutatasa céljabdl, de a
fentiekben ismertetett talalmany korlatozasanak szandéka nélkal.

Metil-2, 3-O-izopropilidén-5(R, S)-C-etinil- g-D-ribofuranozid el6allitasa
[(2b) vegytilet]

20 ml vizmentes tetrahidrofurénban oldott 4,00 g (19,78 mmol) metil-
-4-C,5-O-didehidro-2,3-O-izopropilidén-B-D-ribofuranozidhoz [Jones és
munkatarsai, Methods and Carbohydrate Chemistry, 1 kétet, 315-322 ol-
dalak (1972)] kevertetés kdzben —42 °C-on argon atmoszféraban csep-

penként hozzaadtunk 80 ml-t etiniimagnézium-bromid 0,5 molos tetra-



-20 -

hidrofuranos oldatabdl (40 mmol). Az adagolas befejezése utan a reak-
cidelegyet lassan (kb. 90 perc alatt) O °C-ra melegitettiik. A reakciot jég
(50 g) - viz (50 ml) elegy hozzdadasaval leallitottuk és az elegyet 30 per-
cen at kevertettik. 10 %-os vizes ecetsavval semlegesitettiik, majd etil-
acetattal kétszer extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat natriumszul-
fat felett szaritottuk és bekoncentraltuk. Szilikagélen végzett kromatogra-
fia utan (etilacetat:hexan 1:4) 3,48 g cim szerinti vegyiletet kaptunk (R/S
arany 1:1) fehér szilard anyag formajaban. A kévetkezd vegyileteket ha-
soniéan Aallitottuk elo:

a (2a) metil-2,3-0O-izopropilidén-5(R)-C-metil-p-D-ribofuranozidot me-
til-4-C,5-O-didehidro-2,3-O-izopropilidén-p-D-ribofuranozid és etilmagné-
zium bromid reagaltatasaval,

a (2c) metil-2,3-O-izopropilidén-5(R)-C-vinil-B-ribofuranozidot metil-
-4-C,5-0O-didehidro-2,3-O-izopropilidén-B-D-ribofuranozid és viniimagnézi-
um bromid reagaltatasaval,

a (2d) metil-5(R)-C-allil-2,3-O-izopropilidén B-D-ribofuranozidot metil-
-4-C,5-0O-didehidro-2,3-O-izopropilidén-pB-D-ribofuranozid és allilmagnézi-
umbromid reagaltatasaval.

Metil-2, 3-O-izopropilidén-5-O-metanszulfonil-5(R)-C-metil-f-D-ribofura-
nozid elééllitdsa [(16) vegydilet]

50 ml vizmentes piridinben oldott 7,24 g (33,17 mmol) (2a) 2,3-O-
-izopropilidén-5(R)-C-metil-B-D-ribofuranozidhoz kevertetés kézben 0 °C-
on hozzaadtunk 3,1 ml (39,92 mmol) metanszulfonil-kloridot. A kapott
elegyet szobahémérsékleten egy oran at kevertettik, 0 °C-ra hitéttik, 1,0
ml viz hozzaadasaval megbontottuk és szobahémérsékleten tovabbi 30
percen at kevertettik. Az oldoszert elparologtattuk és a kapott maradékot
etilacetatban oldottuk, telitett vizes natriumklorid oldattal hdromszor mos-
tuk, natriumszulfat felett szaritottuk majd bekoncentraltuk. Szilikagélen

végzett kromatografia utan (30 % etilacetat hexanban) 8,62 g cim szerinti
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(16) vegyiiletet kaptunk szintelen szirup formajaban.
Metil-2, 3-O-zopropilidén-5-O-acetil-5(S)-C-metil-B-D-ribofuranozid eléalli-
tasa [(17) vegydlet]

8,62 g (29,1 mmol) (16) metil-2,3-O-izopropilidén-5-O-metanszulfo-
nil-5(R)-C-metil-g-D-ribofuranozid és 3,5 g (42,5 mmol) vizmentes nat-
riumacetat 350 ml vizmentes dimetilformamidos szuszpenzidjat argon
atomszféraban 125 °C-on tartottuk 4 napon éat. Az oldészert elparologtat-
tuk és a maradékot szilikagélen kromatografaltuk (25 % etilacetatot tar-
talmazé hexannal). 4,0 g cim szerinti (17) vegyuletet kaptunk fehér szilard
anyag formajaban.

Metil-2, 3-O-izopropilidén-4-hidroximetil-g-D-ribofuranozid el6éllitasa [(28)
vegydilet]

380 ml dioxanban oldott 20,22 g (100 mmol) (1) 4-C,5-O-didehidro-
-2,3-O-izopropilidén B-D-ribofuranozidhoz 0 °C-on kevertetés kozben
cseppenként hozzaadtunk 76 ml 37 %-os formaldehid oldatot majd 188
ml 2 M-os natriumhidroxidot. A kapott reakciéelegyet szobahémérsékle-
ten 20 6ran at kevertettik majd O °C-ra hatéttik, 10 %-os ecetsavval
semlegesitettik, bekoncentraltuk kb. 50 %-ra és kétszer extrahaltuk
metilénkloriddal. Az egyesitett szerves fazisokat natriumszulfat felett sza-
ritottuk és szarazra paroltuk. Szilikagélen végzett kromatografia (4% me-
tanol kloroformban) utan 20,2 g cim szerinti (28) vegyuletet kaptunk fehér
szilard anyag formajaban.

Metil-2, 3-O-izopropilidén-5-dezoxi-S-D-ribofuranozid eléallitasa [(8) ve-
gyulet]

250 ml vizmentes piridinben oldott 14,2 g (70,0 mmol) metil-2,3-O-
-izopropilidén-B-D-ribofuranozidhoz kevertetés kdézben 10 °C-on tobb
részletben (30 percen at) hozzaadtunk 19,1 g (100 mmol) p-toluol-szulfo-
nil-kloridot. A kapott elegyet szobahémérsékleten 18 oran at kevertettuk,

maijd O °C-ra lehiitve 5,0 ml viz hozzdadasaval megbontottuk a reakcio-
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elegyet, és tovabbi 30 percen at szobahoémeérsékleten kevertettik. A ma-
radékot etilacetatban oldottuk, telitett vizes natriumklorid oldattal harom-
szor mostuk, natriumszulfat felett szaritottuk majd szarazra paroltuk.
Szilikagélen (etilacetat:hexan 1:3) végzett kromatografia utan 24,1 g cim
szerinti vegyiiletet kaptunk fehér szilard anyag formajaban.

120 ml vizmentes dietiléterben oldott 4,58 g (120,5 mmol) LiAlH4-
hez kevertetés kozben hozzaadtunk 140 mi dietiléter:toluol (2,5:1) elegy-
ben oldott 13,1 g (36,55 mmol) metil-2,3-O-izopropilidén-5-O-p-toluol-
szulfonil-g-D-ribofuranozidot. A  kapott  elegyet  visszafolyatasi
hémérsékleten forraltuk 22 éran at majd szobahémeérsékletre hitottik, 25
ml etilacetattal higitottuk és 5,0 ml viz hozzaadasaval megbontottuk. Az
oldoszert elparologtattuk. A kapott maradékot etilacetatban oldottuk,
telitett vizes natriumklorid oldattal haromszor mostuk, natriumszulfat felett
szaritottuk és szarazra paroltuk. Szilikagélen végzett kromatografia utan
(etilacetat:hexan 1:3) 3,58 g cim szerinti vegylletet kaptunk szintelen
folyadék formajaban.
Metil-5(R)-C-allil-5-O-benzoil-2,3-O-izopropilidén-f-D-ribofuranozid el6al-
litdsa [(3d) vegydlet]

40 ml vizmentes piridinben oldott 4,49 g (18,38 mmol) metil-5(R)-C-
-allil-2,3-0-izopropilidén-p-D-ribofuranozidhoz kevertetés kézben 0 °C-on
hozzaadtunk 2,7 ml (23,0 mmol) benzoil-kloridot. A kapott elegyet 18 6ran
at szobahémérsékleten kevertettiik, jéggel lehitéttik, 1 ml viz hozzaada-
saval megbontottuk, majd 30 percen at szobahdmérsékleten kevertettuk.
Az oldoszert elparologtattuk, a maradékot etilacetatban oldottuk és ha-
romszor mostuk telitett vizes natriumklorid oldattal, majd natriumszulfat
felett szaritottuk és bekoncentraltuk. Szilikagélen végzett kromatografia
utan (12 % etilacetat hexanban) 6,26 g cim szerinti (3d) vegyuletet kap-
tunk szintelen szirup formajaban.

A kovetkezo vegylleteket hasonléan allitottuk elo:
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a (3b) metil-5-0O-benzoil-5(R,S)-C-etinil-2,3-O-izopropilidén-p-D-ribo-
furanozidot (R/S aréany 1:1) a (2b) metil-5(R,S)-C-etinil-2,3-O-izopropili-
dén-p-D-ribofuranozidbdl;

a metil-4-C-benzoiloxi-metil-5-O-benzoil-2,3-O-izopropilidén-B-D-ri-
bofuranozidot a metil-2,3-O-izopropilidén-4-C-hidroximetil-B-D-ribofurano-
zidbdl.

Metil-5(R)-C-allil-5-O-benzoil-p-D-ribofuranozid el6éllitasa [(4d) vegydlet]

9:1 aranyu TFA-viz elegyben oldott 6,2 g (17,8 mmol) (3d) metil-
-5(R)-C-allil-5-O-benzoil-2,3-O-izopropilidén B-D-ribofuranozidyot 0 °C-on
kevertettiink 90 percen at majd szarazra paroltuk. A kapott maradékot 20
ml 1:1 aranya metanol-toluol elegyben feloldottuk majd szarazra paroltuk.
Szilikagélen végzett kromatogréfia utan (etilacetat:hexan 1:1) 3,70 g cim
szerinti (4d) vegyuletet kaptunk fehér szilard anyag formajaban.

A kévetkezd vegyuleteket is hasonlé mdodon allitottuk el6:

a (4b) metil-5-O-benzoil-5(R,S)-C-etinil-B-D-ribofuranozidot (R/S
arany 1:1) a (3b) metil-5-O-benzoil-5(R,S)-C-etinil-2,3-O-izopropilidén--
-D-ribofuranozidbdl;

a metil-5-0O-benzoil-4-C-benzoiloximetil-p-D-ribofuranozidot a metil-
-5-O-benzoil-4-C-benzoiloximetil-2,3-O-izopropilidén-B-D-ribofuranozid-
bél.

Metil-5(R)-C-allil-2,3, 5-tri-O-benzoil-p-D-ribofuranozid elGallitasa [(5d) ve-
gydlet]

80 ml vizmentes piridinben oldott 3,60 mg (11,68 mmol) (4d) metil-
-5(R)-C-allil-5-O-benzoil-B-D-ribofuranozidhoz 0 °C-on kevertetés kézben
hozzaadtunk 3,0 ml (25,84 mmol) benzoil-kloridot. A kapott elegyet szo-
bahémérsékleten kevertettiik 18 6ran at, jéggel lehtéttik, 1 ml viz hoz-
zaadasaval megbontottuk, majd szobahémérsékieten 30 percen at kever-
tettiik. A kapott elegyet bekoncentraltuk, etilacetattal higitottuk, harom-

szor mostuk telitett vizes natriumklorid oldattal, natriumszulfat felett szari-
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tottuk majd szarazra paroltuk. Szilikagélen végzett kromatografia utan (15
% etilacetat hexanban) 5,3 g cim szerinti (5d) vegylletet kaptunk, szinte-
len szirup formajaban.

A kovetkez6 vegylleteket hasonlé moédon allitottuk elé:

az (5b) metil-5(R,S)-C-etinil-2,3,5-tri-O-benzoil-3-D-ribofuranozidot
(R:S arany 1:1) a (4b) metil-5-O-benzoil-5(R,S)-C-etinil-B-D-ribofu-
ranozidbdl,

a metil-4-C-benzoiloximetil-2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-ribofuranozidot a
4-C-benzoiloximetil-5-O-benzoil-B-D- ribofuranozidbdl.
1-O-Metil-2, 3, 5-tri-O-benzoil-5(R)-C-vinil--D-ribofuran6z elééallitasa [(5¢c)
vegydlilet]

11 ml 9:1 tfAf aranya trifluorecetsav/viz elegyben oldott 1,0 g (4,3
mmol) (2c) metil-2,3,-O-izopropilidén-5(R)-C-vinil-B-D-ribofuranozidot 0
°C-on 30 percen at kevertettink majd szarazra paroltuk. A maradékot
metanolban oldottuk és szarazra paroltuk (haromszor), majd piridinben
oldottuk és a piridint elparologtattuk, majd végul 11 ml vizmentes piridin-
ben oldottuk. Az oldathoz 1,9 ml (16 mmol) benzoil-kloridot adtunk. A re-
akcidelegyet 25 °C-on 16 6ran at kevertettiik, majd 20 ml jeges vizbe 6n-
tottik. Az elegyet kétszer 20 mi diklérmetannal extrahaltuk, majd a szer-
ves fazisokat natriumszulfat felett szaritottuk és szarazra paroltuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografaltuk (0-5 % etilacetat diklormetanban),
1,0 g cim szerinti (5¢) vegyuletet kaptunk szirup formajaban.
1-O-Acetil-2, 3, 5-tri-O-benzoil-5(R)-C-allil-D-ribofuranéz eléllitasa [(6d)
vegytilet]

14 ml ecetsav és 1,75 ml (18,36 mmol) ecetsavanhidrid elegyében
oldott 4,0 g (7,74 mmol) (5d) metil-5(R)-C-allil-2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-
-ribofuranozidhoz 0 °C-on kevertetés kdzben hozzaadtuk 200 pl (3,79
mmol) témény kénsav 4,0 mi ecetsavas oldatat. A kapott elegyet szoba-
hémérsékleten 20 6ran at kevertettiik, 0 °C-ra hitéttik, hideg etilacetattal
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higitottuk, maijd vizzel, 5 %-os vizes NaHCOz-tal és telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mostuk, natriumszulfat felett szaritottuk és bekoncentraltuk.
Szilikagélen végzett kromatografia utan (etilacetat-hexan 1:4) 2,82 g cim
szerinti (6d) vegyuiletet kaptunk (o/B arany 1:2) szintelen hab formajaban.

A kovetkez6 vegyuleteket hasonléan allitottuk eld:

a (6b) 1-O-acetil-5-(R,S)-C-etinil-2,3,5-tri-O-benzoil-3-D-ribofuranozt
(R/S arany 1:1 és o/B arany 1:2) az (5b) metil-5(R,S)-C-etinil-2,3,5-tri-O-
benzoil-p-D-ribofuranozidbdl;

az 1-O-acetil-4-C-benzoiloximetil-2,3,5-tri-O-benzoil-p-D-ribofuranozt
(o/B arany 1:3) a metil-4-C-benzoiloximetil-2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-ribofu-
ranozidbol;

az 5(R)-C-metil-1,2,3,5-tetra-O-acetil-p-D-ribofurandzt a metil-2,3-O-
-izopropilidén-5(R)-C-metil-B-D-ribofuranozidb6l.

a (6a) 1,2,3,5-tetra-O-acetil-5(S)-C-metil-D-ribofuranézt a metil-5-O-
-acetil-2,3-O-izopropilidén-5(R)-C-metil-B-D-ribofuranozidbdl;

a (9) 5-dezoxi-1,2,3-tri-O-acetil-D-ribofuran6zt a metil-5-O-acetil-2,3-
-O-izopropilidén-p-D-ribofuranozidbdl,

a (6¢) 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-5(R)-C-vinil-B-D-ribofuran6zt a
metil-2,3,5-tri-O-benzoil-5(R)-C-vinil-B-D-ribofuranozidbdl.
4-Amino-6-brém-5-ciano-7-(2, 3, 5-tri-O-benzoil-5(R)-C-allil-p-D-ribofurano-
zil)pirrolof2, 3-dJpirimidin el6allitasa

1,05 g (4,41 mmol) 4-amino-6-brém-5-cianopirrolo[2,3-d]pirimidint
[Tolman és munkatérsai: J. Org. Chem., 91, 2102-2108, (1969)] és 50 mg
ammoéniumszulfatot szuszpendaltunk 75 ml HMDS és 25 ml vizmentes
m-xilol elegyében, majd a szuszpenziét argon atmoszféraban 18 6ran at
visszafolyatasi hdmérsékleten forraltuk. Az oldoszereket eltavolitottuk és
a maradékot vakuumban szarazra paroltuk. A maradékot 80 ml vizmen-
tes 1,2-dikloretanban oldottuk és 2,00 g (3,67 mmol) 1-O-acetil-2,3,5-tri-
-O-benzoil-5(R)-C-allil-D-ribofuranézt adtunk hozza. Jeges hités mellett 5
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ml vizmentes 1,2-dikléretanban oldott 1,3 ml (7,30 mmol) TMSOTf-et ad-
tunk hozza. Az elegyet argon atmoszféraban szobahémeérsékleten 30
percen at kevertettiik, majd 90 6ran at visszafolyatasi hémérsékleten for-
raltuk, a reakciéelegyet (hidegen) jég/NaHCO3-ra (50 ml) valé 6ntéssel
megbontottuk és szlirtiik. A szerves fazist elvalasztottuk, natriumszulfat
felett szaritottuk, és bekoncentraltuk. Szilikagélen végzett kromatografia
utan (etilacetat-hexan 2:3) 1,81 g cim szerinti vegyuletet kaptunk szinte-
len szilard anyag formajaban.

A kovetkezd vegytleteket hasonldéan allitottuk eld:

a 4-amino-6-brém-5-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R, S)-C-etinil-3-D-
-ribofuranozil)-pirrolo[2,3-d]pirimidint (R/S arany 1:1) az 1-O-acetil-2,3,5-
-tri-O-benzoil-5(R,S)-C- etinil-D-ribofuran6z és a 4-amino-6-brém-5-ciano-
pirrolo[2,3-d]pirimidin reagaltatasaval;

a 4-amino-6-brom-5-ciano-7-(4-benzoiloximetil-2,3,5-tri-O-benzoil-(B-
-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3d]pirimidint az 1-O-acetil-4-benzoiloximetil-
-2,3,5-tri-O-benzoil-D-ribofuranéz és a 4-amino-6-brém-5-cianopirrolo-
[2,3-d]pirimidin reagaltatasaval,

a 4-amino-6-brém-5-ciano-7-(1,2,3,5-tetra-O-acetil-5(R)-C-metil-B-D-
-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidint az 1,2,3,5-tetra-O-acetil-5(R)-C-metil-
-D-ribofuranéz és a 4-amino-6-brom-5-cianopirrolo[2,3-d]pirimidin reagal-
tatasaval,

a 4-amino-6-brém-5-ciano-7-(1,2,3,5-tetra-O-acetil-5(S)-C-metil-3-D-
-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidint az 1,2,3,5-tetra-O-acetil-5(S)-C-metil-
-D-ribofuran6z és a 4-amino-6-brom-5-cianopirrolo[2,3-d]pirimidin reagal-
tatasaval,

a 4-amino-6-brom-5-ciano-7-(2,3-di-O-acetil-5-dezoxi-f-D-ribofura-
nozil)pirrolo[2,3-d]pirimidint az 1,2,3-tri-O-acetil-5-dezoxi-D-ribofuran6z és
a 4-amino-6-brém-5-cianopirrolo[2,3-d]pirimidin reagaltatasaval;

a 4-amino-6-brom-5-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R)-C-vinil-B-D-
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-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidint az 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-benzoil-5(R)-
-C-vinil-B-D-ribofuranéz és a 4-amino-6-brom-5-cianopirrolo[2,3-d]pirimi-
din reagaltatasaval.

4-Amino-5-ciano-7-(2, 3, 5-tri-O-benzoil-5(R)-C-allil- f-D-ribofuranozil)-
pirrolo[2,3-d]pirimidin el6éllitasa [(20e) vegyalilet]

25 ml ecetsavban oldott 738 mg (1,0 mmol) 4-amino-6-brom-5-
-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R)-C-allil-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]-
pirimidinhez két részletben, 16ras id6kézzel 1,04 g cink port (16,0 mmol)
adtunk. A reakcioelegyet szobahOtmérsékleten 20 6ran at kevertettiik
majd szlrtik. A szlrletet szarazra paroltuk és a maradékot szilikagélen
kromatografaltuk (etilacetat-hexan 1:1). 450 mg cim szerinti (20e) vegyu-
letet kaptunk szintelen hab formajaban.

A kovetkezd vegyuleteket hasonléan allitottuk eld:

a (20b) 4-amino-5-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R,S)-C-etinil-B-D-
-ribofuranoziI)pirrolo[2,3-d]pirimidint (R/S arany: 1:1) a 4-amino-6-brém-5-
-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R,S)-C-etinil-B-D-ribofuranozil)pirrolo-
[2,3-d]pirimidinbél;

a (20c) 4-amino-5-ciano-7-(2,3,5-tri-0O-benzoil-5(R)-C-vinil-B-D-ribo-
furanozil)pirrolo[2,3-d]pirimidint a 4-amino-6-brom-5-ciano-7-(2,3,5tri-O-
-benzoil-5(R)-C-vinil-3-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidinb&l.
4-Amino-5-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R)-C propil-S-Dribofuranozil)-
pirrolo[2,3-d]pirimidin el&éllitasa [(20f) vegydilet]

50 ml dioxanban szuszpendaltunk 400 mg (0.54 mmol) 4-amino-6-
-brém-5-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R)-C-allil-3-D-ribofuranozil)pirrolo-
[2,3-d]pirimidint, 10%-0s Pd/C (100 mg, kb. 50% viz) katalizatort és 0,5
ml trietilamint. A szuszpenziét hidrogénezé berendezésben (H, 20 psi) 4
oran at razattuk. A katalizatort leszlrtik és dioxannal mostuk. A szlrlete-
ket egyesitettik és bekoncentraltuk, a maradékot szilikagélen kromato-
grafaltuk (etilacetat-hexan 1:1). 340 mg cim szerinti (20f) vegyuletet kap-
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tunk szintelen hab formajaban.

A kbvetkez6 vegyuleteket hasonldképpen allitottuk eld:

a (20d) 4-amino-5-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R, S)-C-etil-(3-D-
-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidint (R/S arany 1:1) a 4-amino-6-brom-5-
-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R,S)-C-etinil-(B-D-ribofuranozil)pirrolo-
[2,3-d]pirimidinbdl;

a 4-amino-5-ciano-7-(4-benzoiloximetil-2,3,5-tri-O-benzoil--D-ribofu-
ranozil)pirrolo[2.3-d]pirimidint a 4-amino-6-brém-5-ciano-7-(4-benzoiloxi-
metil-2,3,5-tri-O-benzoil-(B-Dribofuranozil)pirrolo(2,3-d]pirimidinbél;

a (20a) 4-amino-5-ciano-7-(1,2,3,5-tetra-O-acetil-5(R)-C-metil-B-D-
-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidint a 4-amino-6-brom-5-ciano-7-(1,2,3,5-
-tetra-O-acetil-5(R)-C-metil-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidinb6l.

a (20a) 4-amino 5-ciano-7-(1,2,3,5-tetra-O-acetil-5(S)-C-metil-B-D-
-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidint a 4-amino-6-brom-5-ciano-7-(1,2,3,5-
-tetra-O-acetil-5(S)-C-metil-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-djpirimidinbél;

a 4-amino-5-ciano-7-(1,2, 3-tri-O-acetil-5-dezoxi-B-D-ribofuranozil)-
pirrolo[2,3-d]pirimidint a 4-amino-6-brém-5-ciano-7-(1,2,3-tri-O-acetil-5-
-dezoxi-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidinbdl;

a 4-amino-5-ciano-7-(2,3-didezoxi-B-D-glicero-pentofuranozil)pirrolo-
[2,3-d]pirimidint a 4-amino-5-ciano-7-(2,3-didezoxi-B-D-pent-2-enofurano-
zil)pirrolo[2,3-d]pirimidinbél.
4-Amino-5-ciano-7-(5 (R)-C-allil--D-nibofuranozil)pirrolof2, 3-djpirimidin
elGallitasa [(23e) vegydilet]

40 ml metanolban oldott 300 mg (0,454 mmol) 4-amino-5-ciano-7-
-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R)-C-allil-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d] pirimidint
0 °C-on amméniaval telitettink. Az oldatot 2 napon at szobahémérsékle-
ten allni hagytuk. Az olddszert elparologtattuk és a maradékot 20 mg
vizmentes natriumacetattal egyutt 20 ml dimetiformamidban szuszpen-

daltuk. Az elegyet argonatmoszféraban 5 6ran at 120 °C-on kevertettik.
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Az oldészert elparologtattuk. A maradékot szilikagélen adszorbealtattuk
majd a szilikagél oszloprél metanol-etilacetat (1:25) eleggyel elualtuk. 145
mg cim szerinti vegyuletet kaptunk szintelen szilard anyag formajaban.

A kapott terméket, ami fokomponensként (21) és (23) vegylletet tar-
talmazott, DMF-ben melegitettik. A vegylleteket szilikagélen végzett
kromatografiaval valasztottuk el.

A (21) vegyuletet elkuldnitettik.

A kovetkezd vegylleteket hasonlban allitottuk eld:

a (23f) 4-amino-5-ciano-7(5(R)-C-propil-B-D-ribofuranozil)pirrolo-
[2,3-d]primidint a 4-amino-5-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R)-C-propil-3-
-D-ribofuranozil)-pirrolo[2,3-d]pirimidinbdl;

a (23b) 4-amino-5-ciano-7(5(R,S)-C-etinil-g-D-ribofuranozil)pirrolo-
[2,3-d]pirimidint (R-S arany 1:1) a 4-amino-5-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-
-5(R,S)-C-etinil-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidinb&l;

a (23d) 4-amino-5-ciano-7-(5(R,S)-C-etil-B-D-ribofuranozil)pirrolo-
[2,3-d]pirimidint (R-S arany 1:1) a 4-amino-5-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-
-5(R,S)-C-etil-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidinbél,

a (33d) 4-amino-5-ciano-7-(4-hidroximetil-B-D-ribofuranozil)pirrolo-
[2,3-d]pirimidint a 4-amino-5-ciano-7-(4-benzoiloximetil-2,3,5-tri-O-ben-
zoil-B-Dribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidinbdl,

a (23a) (5'-R) 4-amino-5-ciano-7-(5(R)-C-metil-B-D-ribofuranozil)-
pirrolo[2,3-d]pirimidint a 4-amino-5-ciano-7-(1,2,3,5-tetra-O-acetil-5(R)-C-
-metil-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidinbdl,

a (23a) (5'-S) 4-amino-5-ciano-7-(5(S)-C-metil-B-D-ribofuranozil)-
pirrolo[2,3-d]pirimidint a 4-amino-5-ciano-7-(1,1,3,5-tetra-O-acetil-5(S)-C-
-metil-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidinbdl,

a (10) 4-amino-5-ciano-7-(5dezoxi-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]piri-
midint a 4-amino-5-ciano-7-(1,2,3-tri-O-acetil-5-dezoxi-3-D-ribofuranozil)-

pirrolo[2,3-d]pirimidinbdl;
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a (23c) 4-amino-5-ciano-7-(5(R)-C-vinil-B-D-ribofuranozil)pirrolo-
[2,3-d]pirimidint a 4-amino-5-ciano-7-(2,3,5-tri-O-benzoil-5(R)-C-vinil-B-D-
-ribofuranozil)pirrolo-[2,3-d]pirimidinbél.
4-Amino-5-ciano-7-(2, 3-di-O-metanszulfonil-5-O-terc-butil-difenils zilil- -D-
-nbofuranozil)pirrolo[2, 3-d]Jpirimidin el6éllitésa

5,83 g (20,0 mmol) (43) toyocamicin 100 ml vizmentes piridines ol-
datahoz kevertetés kdézben 0 °C-on 6,2 ml (24,0 mmol) terc-butil-klor-
difenilszilant adtunk.

A kapott elegyet szobahémérsékleten 18 6ran at kevertettiik, majd 0
°C-ra hitéttiik és 3,4 ml (44,0 mmol) metanszulfonilkloridot adtunk hozza.

A kapott elegyet szobahdmérsékleten 2 6ran at kevertettiik, jéggel
hatottik, 2 ml viz hozzaadasaval megbontottuk és szobahdmérsékleten
tovabbi 30 percen at kevertettik. Az oldészert elparologtattuk. A maradé-
kot etilacetatban oldottuk, hdromszor mostuk telitett vizes natriumklorid
oldattal, natriumszulfat felett szaritottuk és bekoncentraltuk. Szilikagélen
végzett kromatografias elvalasztas utan (etilacetat:hexan 3:1) 8,41 g cim
szerinti vegyiiletet kapiunk szintelen szilard anyag formajaban.
4-Amino-5-ciano-7-(5-O-terc-butildifenilszilil-2, 3-didehidro-2, 3-didezoxi-£-
-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidin eléallitasa

640 mg (5,0 mmol) tellar port 200 mesh szlirén argon atmoszféraban
szitaltunk majd 11,25 ml-t adtunk hozza litium trietilbérhidrat 1,0 molos
tetrahidrofuranos oldatabdl; az oldat 11,25 mmol litium trietilbérhidratot
tartalmazott. Az elegyet szobahdmérsékleten 6 6ran at kevertettiik majd 5
°C-ra h(tottik és hozzaadtunk 12 ml tetrahidrofuranban oldott 1,40 g
(2,09 mmol) 4-amino-5-ciano-7-(2,3-di-O-metaneszulfonil-5-O-terc-butil-
difenilszilil-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidint. A kapott elegyet szo-
bahémérsékleten kevertettiik 18 éran at, jéggel hitéttik majd 5 mi 0 °C-
os viz hozzaadasaval megbontottuk é€s szobahtmérsékleten 30 percen at

kevertettiik. Az oldészert elparologtattuk és a maradékot etilacetattal
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extrahaltuk. Az extraktumokat bekoncentraltuk és szilikagélen kromato-
grafaltuk (15% etilacetatot tartalmazé hexannal). 640 mg cim szerinti ve-
gyliletet kaptunk szintelen hab formajaban.
4-Amino-5-ciano-7-(2,3-didehidro-2, 3-didezoxi-S-D-ribofuranozi)pirrolo-
[2,3-d]pirimidin el6&llitasa [(49) vegyiilet]

2,55 g (5.32 mmol) 4-amino-5-ciano-7-(5-O-terc-butildifenilszilil-2,3-
-didehidro-2,3-didezoxi-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]pirimidint 100 mi
vizmentes tetrahidrofuranban oldottunk és kevertetés kézben 5 °C-on
hozzaadtunk 6,6 mi-t tetrabutilammaénium fluorid 1,0 molos tetrahidrofura-
nos oldatabdl. A kapott elegyet szobahémérsékleten kevertettiik 3 6éran at
majd bekoncentraltuk. Szilikagélen torténdé kromatografalas utan (elualas
6% metanolt tartalmazé etilacetattal) 1,09 g cim szerinti (49) vegyiiletet
kaptunk szintelen szilard anyag formajaban.
5—Ciano-»7-( 5(R)-C-metil-p-D-ribofuranozil)pirrolo[2, 3-d]-4-pirimidon el6élli-
tasa [(25a) vegyiilet]

306 mg (1,0 mmol) 4-amino-5-ciano-7-(5(R)-C-metil-B-D-ribofura-
nozil)-pirrolo-[2,3-d]pirimidin és 2 ml ecetsav 30 ml vizes oldatahoz 55
°C-on kevertetés kdzben részletenként hozzaadtunk 590 mg (8,55 mmol)
natriumnitritet. A kapott elegyet 70 °C-on 3 éran at kevertettik majd to-
vabbi 300 mg (4,30 mmol) natriumnitritet adtunk hozza. Az elegyet
ugyanezen a hémérsékleten kevertettiik tovabbi 18 6ran at. Az oldészert
eltavolitottuk as a maradékot szilikagélen kromatografaltuk (12 % meta-
nolt tartalmazé metilénkloriddal). 210 mg cim szerinti (5'-R) (25a)
vegytuletet kaptunk szintelen hab formajaban.

A kovetkezd vegytleteket hasonléan allitottuk eld:

a (25a) (5'-S) 4-amino-5-ciano-7-(5(S)-C-metil-B-D-ribofuranozil)-pir-
rolo[2,3-d]-4-pirimidont a 4-amino-5-ciano-7-(5(S)-C-metil-B-D-ribofurano-
zil)-pirrolo[2,3-d]-pirimidinbdl;

az (58) 4-amino-5-ciano-7-3-D-arabinofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-piri-
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midont a 4-amino-5-ciano-7-(5-dezoxi-B-D-arabinofuranozil)pirrolo[2,3-d]-
pirimidinbdl;

a (11) 4-amino-5-ciano-7-(5-dezoxi-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-
-pirimidont a 4-amino-5-ciano-7-(5-dezoxi-(3-D-ribofuranozil)-pirrolo-
[2,3-d]pirimidinbdl;

az (50) 4-amino-5-ciano-7-(2,3-didezoxi-2,3-didehidro-B-D-glicero-
pentofuranozil)pirrolof2,3-d]-4-pirimidont a 4-amino-5-ciano-7-(2,3-didez-
oxi-B-D-pent-2-enofuranozil)pirrolo-[2,3-d]pirimidinbdl;

a (65) 4-amino-5-ciano-7-(2,3-didezoxi-(B-D-glicero-pentofuranozil)-
pirrolo[2,3-d]-4-pirimidont a 4-amino-5-ciano-7-(2,3-didezoxi-[B-D-glicero-
pentofuranozil)pirrolo[2,3-d]primidinbdl;

a (69) 4-amino-5-ciano-7-(2-dezoxi-g-D-furanozil)pirrolo[2,3-d]-4-piri-
midont a 4-amino-5-ciano-7-(2-dezoxi-f3-D-eritropentofuranozil)pirrolo-
[2,3-d]pirimidinbél;
7-(5(R)-C-Metil--D-nbofuranozil)pirrolo[2, 3-d]-4-pirimidon-5-karboxamid-
oxim el6éllitasa [(24a) vegyllet]

50 ml etanolban szuszpendaltunk 240 mg (0.784 mmol) 5-ciano-7-
-(5(R)-C-metil-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-pirimidont, 163 mg (2,352
mmol) hidroxilamin hidrokloridot €s 162 mg (1,176 mmol) kalium karbona-
tot és argon atmoszféraban 18 6ran at kevertettik. A csapadékot leszlir-
tiuk és meleg etanollal mostuk. A szirletet bekoncentraltuk és a maradé-
kot szilikagélen kromatografaltuk (20 % metanol metilén kloridban). 170
mg cim szerinti (26a) (5'-R) vegylletet kaptunk szintelen szilard anyag
formajaban.

A kovetkezb vegytleteket hasonldan allitottuk elé:

a (60) 4-amino-5-ciano-7-((3-D-arabinofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-piri-
midon-5-karboxamidoximot a 4-amino-5-ciano-7-(5-dezoxi-B-D-arabino-
furanozil)-pirrolo[2,3-d]-4-pirimidonbdl;

a (13) 4-amino-5-ciano-7-(5-dezoxi-p-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-
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-pirimidon-5-karboxamidoximot a 4-amino-5-ciano-7-(5-dezoxi-3-D-ribo-
furanozil)pirrolo[2,3-d]-4-pirimidonbdl;

az (51) 4-amino-5-ciano-7-(2,3-didehidro-2,3-didezoxi-B-D-ribofura-
nozil)pirrolo[2,3-d]-4-pirimidon-5-karboxamidoximot a 4-amino-5-ciano-7-
-(2,3-didehidro-2,3-didezoxi-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-pirimidon-
bél;

a 4-amino-5-ciano-7-(2-dezoxi-p-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-piri-
midon-5-karboxamidoximot a 4-amino-5-ciano-7-(2-dezoxi-3-D-ribofura-
nozil)pirrolo[2,3-d]-4-pirimidonbdl;
7-(5(R)-C-Metil-p-D-ribofuranozil)pirrolo[2, 3-d]-4-pirimidon-5-karbox-
amidin-hidroklorid el6allitasa [(27a) vegyiilet]

75 ml vizben szuszpendaltunk 110 mg (0,324 mmol) 7-(5(R)-C-metil-
-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-pirimidon-5-karboxamidoximot, 20 mg
(0,374 mmol) ammoniumkloridot és 200 mg Raney nikkelt (50%-os vizes
diszperzid); majd hidrogénezd berendezésben razattuk (H, 50 psi) szo-
bahémérsékieten 18 6ran at. A katalizatort leszirtiik és meleg vizzel
mostuk.

Az egyesitett szlirleteket bekoncentraltuk és a terméket metanolbdl
atkristalyositottuk. 100 mg cim szerinti (27a) (5-R) vegyiiletet kaptunk
szintelen szilard anyag formajaban.

A kovetkezb vegytileteket hasonlban allitottuk eld:

a (63) 4-amino-5-ciano-7-(B-D-arabinofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-piri-
midon-5-karboxamidin hidrokloridot a 4-amino-5-ciano-7-(5-dezoxi-B-D-
-arabinofuranozil)pirrolo[2,3-d}-4-pirimidon-5-karboxamidoximbol;

a (15) 4-amino-5-ciano-7-(5-dezoxi-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-
-pirimidon-5-karboxamidin hidrokloridot a 4-amino-5-ciano-7-(5-dezoxi-g-
-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d}-4-pirimidon-5karboxamidoximbéli;

a (70) 4-amino-5-ciano-7-(2-dezoxi-(B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]-
-4-pirimidon-5-karboxamidin hidrokloridot a 4-amino-5-ciano-7-(2-dezoxi-
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-B-D-ribofuranozil)pirrolo[2,3-d]-4-pirimidon-5-karboxamidoximbal.

A fentiekben bemutattuk a pirrolo[2,3-d]pirimidin nukleozidok kilén-
b6z6 megvaldsitasi modijait és alkalmazasait. A szakember szamara
azonban nyilvanvalé, hogy a talalmany targyan belll a fentiekben leirtak
nagyon sokféle modositasa lehetséges. A taldimanyt meghatarozasara
csak az igénypontok szolgalnak. A megvaldsitasi médok és az igénypon-
tok értelmezése soran minden meghatarozast a leheté legszélesebb érte-
lemben hasznalunk. Kil6ndsen a "tartalmazza" "tartalmazé” kifejezések-
kel elemekre, lépésekre és komponensekre utalunk és nem kizarélagos
meghatarozasokat adunk, vagyis az elemek, komponensek és Iépések
mas olyan elemekkel, komponensekkel és Iépésekkel egyiitt lehetnek je-
len vagy azokkal egydtt alkalmazzuk Gket, amelyekre nem utalunk kifeje-

zetten.
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Szabadalmi igénypontok:

1. (1) altalanos képletii nukleozid-szarmazékok, ahol

jelentése oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport;

jelentése hidrogénatom, amino- vagy hidroxicsoport;

jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy aminocsoport;

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy -R, -OH, -OR, -SH, -SR,
-NHz, -NHR, -NR3, -CN, -C(O)NH;, -COOH, -COOR, -CH2NHj,
-C(=NOH)NH» vagy —C(=NH)NH, képletl csoport, ahol R jelentése

N < X >»

alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport,

R, és Rj jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén- vagy fluoratom vagy
hidroxicsoport;

R4 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport,
ahol R4 adott esetben heteroatomot és/vagy funkciés csoportot tar-
talmaz,

Rs jelentése hidroxicsoport, -OP(O)(OH),, -P(O)(OH), képletli vagy
-OP(0O)(OR’), vagy -P(O)(OR’); altalanos képleti csoport, és

R' jelentése védécsoport,

Rg jelentése alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport, ahol Rg legalabb
két szénatomot tartalmaz és adott esetben heteroatomot és/vagy
funkcids csoportot tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti nukleozid-szarmazékok, ahol Z jelentése
cianocsoport, -C(O)NH, vagy —C(=NH)NH, képletii csoport és Rs’ leg-
alabb két szénatomot tartaimaz és jelentése alkil-, alkenil-, alkinil- vagy
aralkilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti nukleozid-szarmazékok kdérébe tartozo
(la) altalanos képletii vegyuletek, ahol
Z jelentése ciano-, -C(O)NH,, -C(=NH)NH, vagy —C(=NOH)NH- képle-

tli csoport és
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R4 és Rg jelentése egymastol faggetlentl hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil- vagy aralkilcsoport és R4 és Rs adott esetben egymastol fug-
getlenil heteroatomot és/vagy funkciés csoportot tartalmaz, azzal a
megkéotéssel, hogy R4 és Rs nem lehet egyszerre hidrogénatom.

4. Egy (Il) altalanos képletl vegyllet - ahol a (Il) altalanos képletben

A jelentése oxigén- vagy kénatom vagy metiléncsoport; X jelentése
hidrogénatom, amino- vagy hidroxicsoport; Y jelentése hidrogén-
vagy halogénatom vagy aminocsoport;

Z jelentése hidrogénatom, halogénatom, R, -OH, -OR, -SH, -SR, -NH,,
-NHR, -NRj, -CN, -C(O)NH;, -COOH, -COOR, -CHyNH,,
-C(=NOH)NH, vagy —~C(=NH)NH, képletl csoport, ahol R jelentése
alkil-, alkenil- alkinil- vagy aralkilcsoport;

R, és Rz egymastdl fuggetlendl hidrogén- vagy fluoratom vagy hidroxi-
csoport;

R4 és Rg jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil- vagy aralkilcsoport, ahol R4 és Rg adott esetben egymastol
fuggetlenul egy heteroatomot és/vagy funkciés csoportot tartalmaz;

Rs jelentése hidrogénatom vagy -OH, -OP(O)(OH),, -P(O)(OH)> képlet
vagy -OP(O)(OR’), vagy -P(O)(OR’), altalanos képletii csoport, ahol
R’ jelentése védbcsoport -,

alkalmazasa sejt citokin kivalasztasanak megvaltoztatasara szolgalod

gyogyszer elballitasara, amely gyoégyszerrel a (ll) altalanos képleti

vegyulet a sejt citokin kivalasztasanak megvaltoztatasara képes koncent-
raciéban juttathaté el a sejthez.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a
citokin egy 1-es tipusu citokin.

6. Az 5. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy az 1-

es tipusu citokin az IFNy.
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7. A 4. igénypont szerinti alkalmazéas, azzal jellemezve, hogy a
citokin egy 2-es tipusu citokin.
8. A 7. igénypont szerinti alkalmazés, azzal jellemezve, hogy a 2-es
tipusu citokin az IL-4.
9. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a sejt
egy limfocita.
10. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a sejt
egy rakos seijt.
11. A 10. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a ra-
kos sejt egy prosztata rakos sejt.
12. Egy (Ill) altalanos képleti vegyulet — ahol a (lIl) altalanos képlet-
ben |
Z jelentése —CN, -C(O)NHj, -C(=NH)NH,, -C(=NNH5)NH, vagy
-C(=NOH)NH, képletii csoport, ahol Rs jelentése hidrogénatom,
hidroxicsoport, -OP(O)(OH),, -P(O)(OH); képletl vagy -OP(O)(OR’),
vagy -P(O)(OR’), altalanos képletii csoport, ahol R’ jelentése véds-
csoport,
alkalmazasa sejt citokin kivalasztasanak megvaltoztatasara szolgald
gyogyszer elballitasara, amely gyogyszerrel a (lil) altalanos képletl ve-
gyulet a sejt citokin kivalasztasanak megvaltoztatasara képes koncentra-
ciéban juttathato el a sejthez. '
13. Egy (IV) altalanos képletii vegylilet - ahol
jelentése O, S vagy —CH>—;
jelentése hidrogénatom, amino- vagy hidroxicsoport;
jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy aminocsoport;

N < X >»

jelentése hidrogénatom, halogénatom, R, -OH, -OR, -SH, -SR, -NH>,
-NHR, -NRj, -CN, -C(O)NH;, -COOH, -COOR, -CHsNH,,
-C(=NOH)NH, vagy —C(=NH)NH; képletii csoport, ahol R jelentése

alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport;
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Ry és R3 jelentése egymastél flggetlendl hidrogén- vagy fluoratom vagy
hidroxicsoport;

R4 jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil- vagy
alkinil- vagy aralkilcsoport, ahol R4 adott esetben egy heteroatomot
és/vagy egy funkcios csoportot tartaimaz;

Rg jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy aralkilcsoport,
ahol Rg legalabb két szénatomot és adott esetBen egy heteroatomot
és/vagy egy funkcids csoportot tartaimaz;

Rs jelentése hidrogénatom, -OH, -OP(O)(OH),, -P(O)(OH), képleti
vagy -OP(O)(OR’), vagy -P(O)(OR’), altalanos képleti csoport, ahol
R’ jelentése védOcsoport, azzal a megkétéssel, hogy R4 és Rs nem
jelenthet egyszerre hidrogénatomot -,

alkalmazasa egy hiperproliferativ sejt szaporodasanak gatldsara szolgalo

gyogyszer elballitasara, amely gyogyszerrel a (1V) altalanos képleti ve-

gyulet a sejt szaporodasat gatlé koncentracidban juttathaté el a hiperproli-

ferativ sejthez.
14. A 13. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a

hiperproliferativ sejt egy rakos seijt.
15. A 14. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a ra-

kos sejt egy prosztatarak seijt.

16. A 13. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a
sejt szaporodasanak gatlasa magaban foglalja a DNS szintézis gatlasat.

17. Egy 1. igénypont szerinti vegyulet alkalmazasa sejt szaporodasi
faktor kibocsatasanak gatlasara szolgalé gyogyszer elallitasara, amely
gyégyszerrel az 1. igénypont szerinti vegyllet olyan koncentraciéban jut-
tathaté a sejthez, amely képes a sejt szaporodasi faktor kibocsatasanak
gatlasara.

18. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a

szaporodasi faktor a VEGF.
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19. A 17. igénypont szerinti alkalmazéas, azzal jellemezve, hogy a
sejt egy rakos seijt.
20. A 19. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a ra-

kos sejt egy prosztatarak seijt.
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