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Noha a rék gydégyitdsdt valamikor lehetetlennek
tartotték, azdta nagy haladds tortént ennek a gyakran végzetes
betegségnek a lekiizdésében. A tulélési rdta novelését eld-
segitd szdmos drogot ma mér klinikailag rutinszeriien alkal-
maznak. A leggyakrabban haszndlt tumorgdtldé szerek kozé tar-
tozik a methotrexat, doxorubicin és a vinca alkaloidok, mint
vincristin, és a purin-nukleozidok. Tumorellenes hatdsu
dezoxi-difluor-purin-nukleozidokat irtak le Hertel és munka-
tdrsai a -‘Nucleotides and Nucleosides 8, 951-955 /1989/ kbvz-
leményben és a 329,348; 339,161; 184,365 és 211,354 szamu
eurdépal szabadalmi bejelentésekben.

Az is ismeretes, hogy virusellenes hatdanyagokat
taldltak a nukleozidok f§ csalddjaiban. PE1dsul a 9-/2-
-hidroxi-etoxi-metil/-guanin hatdsos virusellenes szer a
herpesz virussal szemben, és a dezoxi-difluor-purin-nukleozidok
Jelentés virusellenes hatdsdt is kimutattdk /1dsd a 345,751;
122,707; és 339,161 szdmu eurdpai szabadalmi bejelentést és
a 4,526,988; 4,965,374; és 4,692,434 szdmu Amerikai Egyestiilt
Allamok-beli szabadalmi leirdst/.

A kutatésok azonban tovdbb folynak a kezelendd
betegekre nézve nagyobb biztonsdgot addé hatdsos vegyliletek
kifejlesztésére.

Talélményunk szerint /I/ 4ltaldnos képletii vegyii-
leteket dllitunk eld, shol

Z jelentése /a/, /b/, /c/y /d/, /e/ vagy /f/
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dltaldnos képletii csoport, amelyekben
R1 és R2 egymdstél fliggetleniil alkil-, alkil-
-halogén~-, alkoxi-, amincsoportot,
halogén-, hidrogénatomot, hidroxil-,
. ciano-, tio-, tioalkil-, hidrazid-,
karboxamid-, tioamid-, szulfonamid-,
szulfinamid-, alkil-amin-, tioamin-,
hidroxi-amin-, NH/glkil/-, N/alkil/2-,
O/aril/-, O/szubsztitudlt aril/-,
N/aril/- vagy N/szubsztitudlt aril/-
csoportot és
R3 hidrogénatomot, hidroxil-, amin-, NH/alkil/-
csoportot, halogénatomot, alkoxi- vagy tio-
alkilcsoportot jelent;
valanint e vegyliletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdit.

Az "alkilcsoport" megnevezés magdban vagy kombi-
nédcidban egyenes, ciklusos vagy eldgazdé ldncu, 1-7 szénatomos,
elényosebben 1-4 szénatomos szénhidrogén-csoportokra, mint
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, terc-butil-,
izobutil- és szek-butilcsoportra vonatkozik. Az "arilcsoport"
megjeltlés magdban vagy kombindcidban karbociklusos vagy he-
terociklusos c¢soportokra, mint fenil-, naftil-, tienilcsoport-
ra és szubsztitudlt szdrmazékaikra vonatkozik. Az "aromds"
‘megnevezés magéban vagy kombindcidban /4n+2/W delokalizdlt

elektront tartalmazd benzol-jellegii szerkezetekre vonatkozik.



A "szubsztitudlt" megjeltlés magdban vagy kombindcidban egy
vagy tobb cianocsoport, halogénatom, karbalkoxi-, toluoil-,
nitro-, alkoxi-, alkil=-, amino- vagy dialkil-amino-csoport
&dltali szubsztitucidra vonatkozik. A "halogénatom" megnevezés
magéban vagy kombindcidéban klér-, fluor-, brém- vagy jédatom-
ra vonatkozik. Az "alkoxicsoport" megnevezés magéban vagy
kombindcidban az A0 4ltaldnos képletre vonatkozik, ahol A
Jjelentése alkilesoport. A "tioalkilcsoport" megnevezés magdban
vagy kombindcidban a BS dltaldnos képletre vonatkozik, ahol

B jelentése alkilcsoport vagy hidrogénatom. A "hatdsos virus-
ellenes mennyisé€g" kifejezés az /I/ &ltaldnos képletii vegylilet
olyan megfeleld mennyiségére vonatkozik, amely emlGsdknél a
virusos feritdzések megeldzésére vag, gdtléséra képes. Az
"érzékeny daganat" kitétel eml8sdk rendellenes szovetszapo-
rulatéra vonatkozik, amely reagél az /I/ &ltaldnos képleti
vegyllettel torténd kezeldsre. A "gydégyszerészetileg hatdsos
mennyiség" kitétel az /I/ dltaldnos képletii vegylilet eml8sdk
tumoreredetii vagy virusos fert§zésekbdl ered§ betegségeinek
kezelésére alkalmas mennyiségére vonatkozik. A "kSztmhds o0ldé-
szer" megjeldlés olyan anyagbkbél 116 kdzegre vonatkozik,
amelyben valamely reakcid végbemegy, de egyébként nem befolys-
solja a reakcidét. A "hatbanyag" megjelslés magédban vagy kom-
binécidban egy /I/ &ltaldnos képletli vegyliletre vagy annak
gydgyszerészetileg elfogadhaté sdéjira vonatkozik. A "gydgy-

szerészetileg elfogadhatd" kitétel olyan hordozdkra, higitdkra



vagy toltSanyagokra vonatkozik, amelyek Osszeegyeztethetdk

a készitmény egyéb komponenseivel és nem kdrosak a kezelend§
egyénre nézve. Az “"egységdézis forma" megjelSlés embernek és
més emlSsnek egyedi ddézisokként adhatd, fizikailag kiilondllé
egységekre vonatkozik, ahol minden egység a kivdnt gyégyhatds
kifejtéséhez szdmitott, eldre meghatérozott mennyiségii haté-
anyagot tartalmaz, alkalmas gydgyszerészeti hordozéval egyltt.

Egyik vonatkozdsdt tekintve a taldlmédny szerint
/II/ dltalédnos képletii kdztitermékeket s1litunk eld az /I/
dltaldnos képletii vegyiiletek eld411litdsshoz.

A /II/ dltalénos képletii koztiterméket ugy allitjuk
eld, hogy a 4,526,988 szému Amerikai Egyesiilt Allamok-beli
szabadalmi 1eirés‘szerint egy a C-1 helyzetben jé t4vozd cso-
portot tartalmazdé 2-dezoxi-2,2-difluor-szénhidritot valamely
nukleobdzissal kapcsolunk Gssze. A 2-dezoxi-2,2-difluor-szén-
hidréton elhelyezked8, Osszekapcsolédst eldésegitd8 tdvozd cso-
portok a szerves szintéziseknél &ltaldnosan haszndlatosak;
kozéjliik tartozik a toluolszulfondt, etdnszulfondt, izopropdn-
szulfondt, p-metoxi-benzolszulfonit, p-nitro-benzolszulfondt,
m-k1lér-benzolszulfondt és a halogénatom; elényben részesitjiik
a halogénatomot; legeldnysdsebb a jddatom.

Halogénatom t4vozd csoportok kinnyen elddllithatdk,
ha egy 2-dezoxi-2,2-difluor-szénhidritot aril-szulfonil-haloge-
niddel vagy aril-szulfonil-anhidriddel reagéltatunk ekvivalens

mennyiségli alkalmas savmegkdtd reagens, mint trietil-amin



jelenlétében., Ekkor C-l helyzetii aril-szulfonil tévozd csoport
jon létre, amely azutdn halogén tdvozd csoporttal szorithatd
ki, példdul tetrabutil-amménium-jodid segitségével.

£1taldban eldnyss, ha a 2-dezoxi-2,2-difluor-
-gzénhidrét szabad hidroxilcsoportjait védett hidroxilcsopor-
tokkd /X/ alakitjuk 4%, minthogy igy megvédhetdk a nukleo-
bézissal vald reagdléstdél. A véd8csoportok a szintetikus
szerves kémidban szokdsosan haszndlt csoportok. A vegyészek
szokds szerint a 2-dezoxi-2,2-difluor-szénhidritra eredménye-
gen bevihetl és arrdél a reakcidé lezajldsa utdn kdnnyen el-
mozdithaté csoportokat alkalmaznak. Hidroxil-véd8csoportok
ismertek az irodalombdél /Idsd példdul "Protective Groups in
Organic Chemistry", 3. fejezet, McOmie Ed., Plenum Press,

New York /1973/ és "Protective Groups in Organic Synthesis",
2. fejezet, Green J., J.Wiley and Sons, New York,/1981/_7.
El8nyds véd8csoport a benzoil-, monoszubsztituilt benzoil-

és diszibsztitudlt benzoilcsoport, acetil-, pivalamidocsoport,
trifenil-metil-éterek, és szilil-étert képezd csoportok, kii-
lontsen terc-butil-dimetil-szilil-csoport; legeldnydsebb a
benzoilcsoport.

A hidroxil-véddcsoportot a 2-dezoxi-2,2-difluor-
-szénhidrdttal jellemzd reakcidktriilmények kozbtt kapcsoljuk
ossze, fliggen a védlasztott véddcsoport természetétSl. Ezzel
kapcsolatos megbeszélés taldlhaté a 4,526,988 szdmu Amerikai
Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirdsban, melyre itt hivat-



kozdsképpen utalunk.

Az /I/ &ltaldnos képletii vegyliletek 1étrehozdsd-
hoz haszndlt nukleobdzis-anyagok a szakember eldtt ismertek,
ezért szintézisiiket nem sziikséges ismertetni. Az egyes nuk-
leobdzisokon jelenlevé aminocsoportokat azonban meg kell vé-
deni, miel8tt a nukleobdzist a 2-dezoxi-2,2-difluor-gszén-
hidrédttal Osszekapcsoljuk. El8nyds amino-védScsoportok kizé
tartozik a terc-butoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-, 4-
-metoxi-benzil-oxi-karbonil-, 4-nitro-benzil-oxi-karbonil-,
formil- és acetilcsoport.

A nukleobdzisok oxocsoportjidt tandcsos enolalakkad
dtalakitani az aromds jelleg fokozdsa, valamint a nukleobdzis
és a 2-dezoxi-2,2-difluor-szénhidrdt konnyii osszekapcsolha-
tésdga érdekében. Az enolizdcidé lektnnyebben szilil-védd-
csoportok kialakitésa utjdn torténik, melyek a fentiek szerint
erre a célra alkalmasak.

A 2-dezoxi-2,2-difluor-szénhidrdt és a nukleobdzis
Ssszekapcsoldsdt mintegy 50° - 200°C k6z6tt hajtjuk végre,
elényosen oldészerben, mint dimetil-formamidban, dimetil-
-acetamidban vagy hexametil-foszfor-amidban. Ha a kapcsolési
reakcidét az alacsony forrdspontu oldészerek desztilldcidjédnak
elkeriilése céljdbdél nyomds alatt hajtjuk végre, bérmilyen
kozombds olddészert alkalmazhatunk.

A /II/ 41taldnos képletii koztitermékek elddlli-

tdsdra alternativ eljdrdst ir le Hertel a "Synthesis, Cyto-



toxicity and Metabolism of the 2?,2°-Difluoro-Analogs of
Deoxyadenosine /dFdA/ and Deoxyguanosine /dFdG/", Nucleosides
and Nucleotides 8 /5 és 6/, 951-955.0l1ldal /1989/ kézikinyvben.

A purin-nukleobdzis C-2, C-6 és C-8 szubszitucids
helyeit az irodalombél ismert eljdrésokkal médositva /II/
dltalédnos képletii koztitermékek nyerheték. E vegyﬁlete§ védsl-
csoportjainak eltdvolitdsa utdn /I/ dltaldnos képletili vegyii-
letek jonnek 1étre. PE1ddul az egy vagy t6bb fenti helyzetben
levd halogénatom nukleofil szibsztitucidval kiszorithatd és
a képz8dstt nukleofil szubsztituens mdédosithatdé a kivént szub-
sztituens el8dllitdsa cé1jdabdl. Egy ciano-nukleofil példéul
oxiddlédva karboxamidot alkot, vagy redukdlédva metilén-amint
képez,.

Az /I/ 4dltalédnos képletii vegylilet elddllitaséhoz
a védbcsoportokat el kell tévolitani.

A legtdbb szilil-véddcsoport vizzel vagy alkohollal
k6nnyen lehasithaté. A terc-butil-dimetil-szilil-véd8csoport
eltavolitdsa savas koriilményeket igényel, példdul hidrogén-
-halogenid gédzzal vald érintkezést.

Acil-védScsoportok egyszeriien tdvolithatdk el
er8s vagy mérsékelten er8s bdzissal, mint alkdlifém-hidroxi-
dokkal t6rténdé hidrolizis utjédn, mintegy kdrnyezeti hémérsék-
let és 100°C k6z5tti tartomdnyban. Minden védScsoporthoz leg-
alédbb egy ekvivalens bdzisra van sziikség. A hidrolizis hid-

roxilcsoportot tartalmazdé olddszerekben, kiilondsen vizes



alkoholokban kényelmesen végrehajthaté. A reakcid azonban
barmely alkalmas olddszerben, példdul poliolokban, mint
etilénglikolban; éterekben, mint tetrshidrofurdnban; ketonok-
ban, mint acetonban és metil-etil-ketonban, és mds poldros
oldészerekben, mint dimetil-szulfoxidban is végrehajthatd.

Az acil-véd8csoportok savas katalizdtorokkal,
mint metdnszulfonsavval, hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromid-
dal, kénsavval, vagy savas ioncseréld gyantdval is eltdvolit-
hatdk.

A hidrolizist eldénySsen viszonylag magas hémér-
sékleten, mint a keverék visszafolyatdsi hémérsékletén hajt-
juk végre, de alacsonyabb hémérsékletek, mint szobahémérsék-
let is alkalmazhaté, ha kiilondsen erSs savat hasznilunk.

Az éter-védScsoportokat ismert mddszerekkel, pél-
ddul etdn-tiol és aluminium-klorid segitségével tdvolitjuk el.

A hidroxil- vagy amino-, acil- vagy alkilcsoporto-
kat tartalmazd taldlmény szerinti vegyliletek védelmét termé-

szetesen szelektiven is megsziintethetjiik, vagy a védécsoporto-
kat eltdvolitjuk és standard koriilmények k6zdtt szelektiven
helyettesitjiik.

A reakcidmiiveletek egyike sem igényel szokatlanul
nagy reagensfelesleget. Amint ez a szerves szintéziseknél
szokdsos, a reagenseket célszerii mérsékelt, 1,05 — 2-gszeres

feleslegben alkalmazni.

A fenti eljérdsok adott esetben mddosithatdék az
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adott szubsztituensek reakcidképes funkcids csoportjainak

Usszeegyeztetése cé1ljdbdl. Az ilyen médositdsok a szakember

szédmdra nyilvénvaldak.

A taldlmdny kdrébe tartoznak az aldbbi jellemzd

vegyliletek:

/a/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-k1lér-purin/;

/b/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6&-
-metoxi-purin/;

/c/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-§-
-etoxi-purin/;

/d/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta~/2-amino-6-
~dimetil-amino-purin/; _

/e/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2-amino-6-
-metil-amino-purin/;

/t/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-bdta~-/2-amino-6-
-jéd-purin/;

/g/ 2-dezoxi-2,2~-difluor-D-ribofuranozil-1-béta~/2-amino-6-
-ciano-purin/;

/h/ 2—dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil—l-béta—/2—amino-6—
-tiopurin/;

/i/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D—ribofuranozil-l—béta-/2-amino-6-
-karboxamido-purirn/;

/3/ 2-dezoxi-2,2—difluor—D-ribofuranozil—l-béta-/2-hidroxi-
-~adenozin/;

/k/ 2-dezoxi-2,2-difluor—D-ribofuranozil—l-béta—/2-fluor-
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-adenozin/;

/1/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-purin;

/m/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribufuranozil-l-béta-/2-amino-
-purin/;

/n/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-metil-purin/;

/o/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-klér-l-deazapurin/;

/p/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/6-klér-T-
-deaza-purin/;

/a/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2,6-dikldér-
~-3-deaza-purin/;

/r/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/6-amino-
-3-deaza-purin/;

/s/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2,6-klér-
~-purin/,

és e vegyliletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdi.

Elényben részesitett /I/ dltaldnos képletil vegyli-
letek az /a/ - /f/ pontokban felsoroltak, valamint e vegylile-
tek gydgyszerészetileg elfogadhaté séi.

Béar éltaldban semlegesek, egyes sajdtos /I/ &lta-
l4nos képleti vegyliletek elegend8en savas vagy bdzikus funk-
ciés csoportokat tartalmaznak ahhoz, hogy szervetlen bizisok-
kal és szervetlen és szerves savakkal reagdljanak és gydgy-

szerészetileg elfogadhatd sét képezzenek. Savaddicids sdék
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haszndlt
képzéséhez szokdsosan savak k6zé tartoznak szervetlen savak,

mint hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, kén-
sav, foszforsav, ndtrium-, kdlium-, litium- vagy amménium-
gsavaddiciés sdk és hasonldk, és szerves savak, mint p-toluol-~
szulfonsav, metédnszulfonsav, oxélsév, p-brém-fenil-szulfonsav,
szénsav, borostydnkésav, citromsav, benzoesav, ecetsav és
hasonldk. Igy a gydgyszerészetileg elfogadhatdé sdkra példa a
szulfédt, piroszulfdt, biszulfit, szulfit, biszulfit, foszfét,
monohidrogén-foszfdt, klorid, bromid, jodid, acetdt, propiondt,
dekanodt, kaprildt, akrildt, formidt, izobutirdt, kaprodt,
heptanodt, propioldt, oxaldt, malondt, szukcindt, szuberdt,
szebakdt, fumardt, maledt, butin-1,4-diodt, hexin-1l,6-diodt,
benzodt, klér-benzodt, metil-benzodt, dinitro-benzodt, hidroxi-
-benzodt, metoxi-benzodt, ftaldt, szulfonst, xilolszulfonsit,
fenil-acetdt, fenil-propiondt, fenil-butirdt, citrdt, laktdt,
hidroxi-butirdt, glikolldt, tartardt, metdnszulfondt, propdn-
szulfondt, naftalin-l-szulfonit, naftalin-2-szulfondt, mandeldt
és hasonlék. Eldnyben részesitjiik az ésvanyi savakkal, mint
hidrogén-kloriddal és hidrogén-bromiddal, tovibbs szerves
savakkal, mint maleinsavval és metdnszulfonsavval képezett
gydgyszerészetileg elfogadhatd savaddicids sékat.

Bdzisos addicids sék kozé a szervetlen bdzisokbdl,
mint amménidbdél vagy alkdli~ vagy alkdlifoldfém-hidroxidokbdl,
~karbondtokbdl, -hidrogén-karbondtokbSl és hasonlékbdl szirma-

zék tartoznak. Igy a taldlmdny szerinti sék el8411litdsshoz
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haszndlhaté bdzisok k©zé tartozik a ndtrium-hidroxid, kélium-
-hidroxid, amménium-hidroxid, kdélium-karbondt, ndtrium-karbondt,
nédtrium-hidrogén-karbondt, kdlium-hidrogén-karbondt, kalcium-
~hidroxid, kalcium-karbondt és hasonldék. Klilontsen eldényben
részesitjiik a kdlium- és ndtriumsdkat.

Kitlint, hogy az /I/ és /I1/ dltaldnos képleti ve-
gyliletek klilonbdzd anomer formékban létezhetnek. A taldlmény
azonban nem korldtozddik valamely sajétos anomerre, hanem fel-
0leli az Usszes egyedi anomert és keverédkeiket; eldényosek a
béta-anomerek.

Az /I/ dltalénos képletii vegylilet és gydgyszeré-
szetileg elfogadhatd soi killonboz8 szolvdtok, mint vizzel,
metanollal, etanollal, dimetil-formamiddal és hasonldékkal
alkotott szolvdtok formdjdban is eldfordulhat. E szolvatok
keverékei is eld8dllithatdk. A szolvédt forrdsa a kristdlyosi-
tédshoz haszndlt oldészer lehet, amelyet prepardldskor vagy
kristdlyositédskor a vegylilet molekuldi magukbazédrnak, vagy
az o0ldészerek véletlenszeriien tapadnak hozzdjuk. E szolvétok
ig a talélmény részét képezik,

Az /I/ &ltaldnos képletii taldlmény szerinti vegyii-
letek gyégyszerészetileg elfogadhatd sdéit ugy 411itjuk eld,
hogy ekvimolekuldris vagy feles mennyiségii savat vagy bézist
reagdltatunk az /I/ dltalédnos képletii vegylilettel alkalmas
kozdmbts, vagy alapvetSen kizdmbds olddszerben vagy oldészer-

elegyben. A sajdtos oldészer kivélasztdsa filigg a kiinduldanyagok
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és a képz8d8 sck viszonylagos oldékonysdgdtél, és bizonyos

reagensek esetében inkébb szuszpenzidkat, mint oldatokat hasz-
nédlunk a sdék elddllitdsa cé1jdbdl. A sbképzd reakcidt mintegy
-10° és 100°C k6z5tti hémérsékleten, eldnybsen szobahdmérsék-
leten hajtjuk végre és az o0lddszert szokdésos mdédon tévolitjuk

el.

A kOvetkezd példék a taldlmdny sajdtos arculatait

mutatjédk be anélkiil, hogy a taldlmdny hatdékorét xorldtoznik,

1. példa
2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1l-béta-/2-~

-amino-6-klér-purin/

2-Amino-6-kldér-purin /307 mmol, 52 g/ és dimetil-
-acetamid /2 liter/ szuszpenzidjdhosz OOC-on, nitrogéngdz alatt
elporitott kdlium-hidroxidot /368 mmol, 20,6 g/ adunk. A ke-
veréket 30 percen &t keverve oldatot kapunk, melyhez dimetil-
-acetamidban /400 ml/ oldott 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofura-
nozil-3,5-dibenzoil-l-alfa-jodidot /307 mmol, 150 g/ adunk.
A reakcidelegyet szobahdémérsékletre hagyjuk felmelegedni és
nitrogéngdz alatt keverjiik. Ezutdn a reakcidt sdoldattal le-
d41litjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves réteget
egymég utdn séoldattal, 1ln sdésavoldattal, telitett ndtrium-
-hidrogén-karbondt-oldattal és vizzel mossuk, majd ndtrium-

-gzulfdt felett széritjuk és vdkuumban bepdroljuk.
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A nyersterméket szilikagél-kromatogréfidval tisz-
titva 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-~dibenzoil-1-
-/2-amino-6-klér-purin/ koztiterméket kapunk, amely a béta-
és az alfa-anomert 3:1 ardnyban tartalmazza. A 2-dezoxi-2,2-
-difluor-D-ribofuranozil-3,5~-dibenzoil-1-/2-amino-6-k1lér-purin/
k8ztitermék /47,22 g/ béta-anomerjét kristdlyositdssal izoldl-
juk; a kitermelés 24%.

A kbztitermék funkcids csoportjainak védelmét
ugy sziintetjiik meg, hogy a terméket 0°C-on metanolban szusz-
penddljuk és az elegyet vizmentes amméniagdzzal telitjiik. A
kapott oldatot szobahdmérsékletre melegitjiik fel és éjszakén
4t keverjiik. Az oldaton nitrogéngédzt vezetiink 4t, majd be-
péroljuk. A kapott, cimben megadott vegyiiletet apoldros oldé-
szerrel, mint metilén-kloriddal mossuk a benzodt melléktermékek
© eltdvolitdsa céljédbdl.,
lH—NMR /300 MHz, CDBOD/: delta 3,90 /m, 3H, 4°'-H,5’-H/,

4,58 /m, 1H, 3'-H/, 6,27 /d4, 1H, 1°’-H/, 8,31 /s, 1H,
8-H/.

2. példa
2-Dezoxi-2,2~-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2-

—amino-6-metoxi-purin/

Az 1. példa termékének 3:1 ardnyu alfa/béta anomer-
keverékét /0,5 mmol, 160,5 mg/ elkeverjiik metanollal /25 ml/
és ndtrium-metoxiddal /1 mmol, 54 mg/. Nitrogéngdz alatt az
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oldatot visszafolyatds kozben 2 érdn &t forraljuk, majd a

reakcidt vizzel ledllitjuk. A cimben megadott vegyliletet

/75,3 mg/ bepdrolva olajat kapunk, melyet forditott fdzisu

nagygyomdsu folyadékkromatogrdfidval /HPLC/ szeparidlunk; az

izoldlt termék kitermelése 48%.

FD-MS m/e 317=M; |

lg-mir /300 MHz, CDBOD/, delta: 3,88 /m, 3H, 4°’-H, 5°'-H/,
4,03 /s, 3H, OMe/, 4,58 /m, 1H, 3°-H/, 6,17 §dd, 1H,
1°-H/, 8,08 /s, 1H, 8-H/.

3. _példa
2-Dezoxi~-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-

—amino-6-etoxi-purin/

Az 1. példa szerint kapott terméket /3,11 mmol,
1,0 g/ etanolhoz /100 ml/ és ndtrium-etoxidhoz /6,22 mmol,
423 mg/ adjuk. Az oldatot nitrogéngdz alatt 2 Srdn 4t vissza-
folyatéds kOzben forraljuk, majd vizzel hirtelen lehiitve és
bepdrolva szildrd anyagot kapunk. A cimben megadott vegylile-
tet /805 mg/ szilikagél-kromatogrdfidval izoldljuk 78% kiter-
meléssel.
FD-MS m/e 331=M;
Elemanalizis a 012H15F2N504 képlet alapjdn:
szémitott: C: 43,51 H: 4,56 N: 21,14;
taldlt: C: 43,40 H: 4,62 N: 20,88%.
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1H-mMR /300 MHz, CD;0D/, delta: 1,42 /t, 3H, 6-OCH2g§2 ,
3089 /my 3Hs 4"‘H’ 5"H/9 4’54 /ms 3H9 3"’Hs 6"09_5_26‘1{3/9
6,18 /4d, 1H, 1’°-H/, 8,06 /s, 1H, 8-H/.

20 Eélda
2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta~/2-

—amino-6-metil-amino-purin/

Az 1. példa termékét /0,2 mmol, 64,3 mg/ etanol-
hoz /10 ml/ és metil-aminhoz /1 ml 40%-os vizes oldat/ adjuk
és szobahémérsékleten 2,5 6rdn 4t keverjilk. Az oldészert va-
kuumban lepdrolva a cimben megadott vegylilethez /48,7 mg/
Jutunk, melyet szilikagél-kromatografidval izoldalunk /77%
kitermelés/.

FD-MS m/e 316=M;

l-MMR /300 MHz, CD,0D/, delta 3,03 /s, 3H, 6-NHCH,/, 3,88
/m, 3H, 4°-H, 5°-H/, 4,58 /m, 1H, 3°-H/, 6,12 /dd, 1H,
i’-H/, 7,93 /s, 1H, 8-H/.

6. példa
2-Dezoxi~2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta~/2-

~amino-6-jéd-purin/

Az 1. példa termékét /3,1 mmol, 1,0 g/ hidrogén-
-jodid-oldathoz /10 ml, 47-51%/ adjuk 10°C-on. A kapott olda-
tot a fenti hémérsékleten 2 Srén 4t keverjilkk. Az oldatot jég-

gel higitjuk, hideg tomény amménium-hidroxid-oldattal semle-
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gesitjiik és bepdroljuk. A keveréket Osszerdzzuk etil-acetdttal

és vizzel. A cimben megadott vegyiiletet /1,05 g/ a szerves ré-

tegb8l nyerjik ki ndtrium-szulfdttal szdéritva és vékuumban

bepdrolva; az 1zoldlt termék kitermelése 82%.

FD-1S m/e 413=NM; '

lH-NMR /300 liHz, DCBOD/, delta 3,90 /m, 3H, 4°' -H, 5' -H/,
4,57 /m, 1H, 3°*-H/, 6,17 /44, 1H, 1°-H/, 8,30 /s, 1H,
8-H/.

7 . Eélda
2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-

~amino-6-ciano-purin/

Réz/I/-cianid /1 mmol, 89,5 mg/ és piridin /5 ml/
keverékéhez hozzdadjuk a 6. példa termékét /0,25 mmol, 164 mg,
tisztasdga 63%/. A keveréket 10 percen &t 130-135%C-on mele-
gitjik, majd szdrazra pdroljuk. A képzddott fekete maradékot
forré acetonitrillel extrahdljuk /3 x 5 ml/. Az egyesitett
kivonatokat vakuumban bepdroljuk és a maradékot forrd izo-~
propanollal extrahdljuk /3 x 5 ml/. Az egyesitett kivonatot
vékuumban bepdrolva barna szilérd anyag képz8dik. A cimben
megadott vegyliletet /20 mg/ szilikagél-kromatogréfidval izo-
1éljuk; a kitermelés 26%.

FD-MS m/e 312=ll;
'H-EMR /300 WHz, CD,0D/, delta 3,90 /m, 3H, 4’-H,5’-H/, 4,57
/m, 1H, 3°-H/, 6,27 /ad, 1H, 1°-H/, 8,48 /s, 1lH, 8-H/.
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8. példa

2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2-

—amino-6-karboxamido-purin/

A 7. példa termékét /0,15 mmol, 47 mg/ metanolhoz

/2,5 ml/ és vizhez /2,5 ml/ adjuk és lehiitjik -10°C-ra. Tomény
amménium-hidroxid-oldattal az oldat pH-jdt 8,5-re £llitjuk be.
Hidrogén-peroxidot /0,24 mmol, 0,02 ml, 30%-os/ adunk hozzd
és a reakcibelegyet szobahdémérsékletre hagyjuk felmelegedni.
2 éra mulva hidrogén-peroxidot /0,02 ml/ aduuk hozzid és a re-
akcidét még egy érédn &t folytatjuk. A cimben megadott vegylile-
tet az olddszerek lepdrldsa utjidn izoldljuk.
FD-MS m/e 331=k+1;
lu_muR /300 MHz, CD;0D/, delta 3,90 /m, 3H, 4°-H, 531/, 4,57

/m, 1H, 3°*-H/, 6,28 /44, 1H, 1’-H/, 8,38 /s, 1H, 8-H/.

9. példa
2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta~/2-

-hidroxi-adenozin/

2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-/2,6-di-
amino-purin/ /2 mmol, 604 mg/ és ndtrium-nitrit /12 mmol,
828 mg/ vizzel /15 ml/ készlilt oldatot 60°C-ra melegitjiik fel
és jégecetet /1 ml/ adunk hozzd. 5 perc mulva az oldatot le-
hiitjilk szobah8mérsékletre. A cimben megadott vegylilet tisz-
titdsa cé1ljébél az oldatot HP20 gyantdn bocsdtjuk &t és meta-

nollal, majd vizzel eludljuk. A vizes réteget vdkuumban be-
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paroljuk.

FD-US m/e 303=I;

1H-NMR /300 MHz, CD40D/, delta 3,70 /m, 3H, 4'-H, 5°-H/,
4,44 /m, 1H, 3°-H/, 5,98 /44, 1H, 1°'-H/, 7,86 /s, 1H,
8-H/.

10. példa
2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2-

-fluor-adenozin/

2-Dezoxi-2,2—difluor-D—ribofuranozil-B,5-dibenzoi1—
- -1-/2,6-diamino-purin/ /2 mmol, 1,02 g/ hidrogén-fluorid/piridin
eleggyel /17 ml, 60:40 ardny/ késziilt oldatidhoz -30%C-on terc-
-butil-nitritet /2,8 mmol, 0,33 ml/ adunk. Az elegyet 30 per-
cen 4t keverjik, majd jég/viz keverékbe ontjik és metilén-
-kloriddal extrahdljuk. A szerves réteget vizzel és telitett
nédtrium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk, majd vdkuumban be-
pdroljuk. Szilikagél-kromatogrifidval tisztitva 2-dezoxi-2,2-
-difluor-D—ribofuranozil-B,Sedibenzoil-l—/2-fluoro—adenosin/-t
/500 mg; 49%/ kapunk. E koztiterméket /2 mmol, 1,03 g/ tetra-
hidrofurdnban oldjuk /50 ml/ és litium-aluminium-hidriddel

/1 mmol, 38 mg/ kezeljiik. Az elegyet nitrogéngdz alatt 2 Srén
4t keverjiik. A keverékhez 48 Sra alatt litium-aluminium-hidridet
adunk /4 x 1 mmol/.A reakcidt viz hozzdcsepegtetése utjén le-
dllitjuk, majd vizbe dntjiik /100 ml/. A terméket etil-acetdt-

tal extrahdljuk, sdoldattal mossuk, ndtrium-szulfdt felett



ooooooooooooo

- 21 -

szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk. Metilén~klorid hozzdaddsa
utdn a cimben megadott, szildrd formdju vegylilethez /425 mg/
jutunk, melyet szliréssel izoldlunk 70% kitermeléssel.
FD-MS m/e 305=M;
FD-FAB m/e 306,08176;M+l /szémitott: 306,08137/;
1H-MIR /300 MHz, CD;0D/, delta 3,88 /m, 3H, 4’-H, 59-H/,
4,56 /m, 1H, 3°-H/, 6,18 /44, 1H, 1°-H/, 8,08 /8,
1H, 8-H/.

Lényegében az 1. példdban leirt eljérdssal, meg-
feleld purin-nukleobizisokbél kiindulva &1litjuk eld a

11-14. példék vegylileteit.

11, példa

2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-purin

FD-MS m/e 273=M+1; R
1H-MMR /300 MHz, CD;0D/, delta 3,88 /m, 3H, 4'-F, 51-H/,
4,57 /m, 1H, 3°-H/, 6,47 /dd, 1H, 1'-H/, 8,80 /8,

1H, 8-H/, 8,97 /s, 1H, 2-H/, 9,11 /s, 1H, 6-H/.

12, példa
2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2-
-amino-purin/

FD-MS m/e 287=M;
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lg-MMR /300 MHz, CD40D/, delta 3,84 /m, 3H, 4°-F, 5°-H/,
4,52 /m, 1H, 3°-H/, 6,22 /dd, 1H, 1'-H/, 8,30 /s,
1H, 8-H/, 8,97 /s, 1H, 2-H/, 8,56 /s, 1H, 6-H/.

13. p€lda
2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribufuranozil-1-bé ta-/2-

—-amino-6-metil-purin/

FD-MS m/e 301=M;

ly-mR /300 MHz, CD,0D/, delta 2,05 /s, 3H, 6-Me/, 3,88
/m, 3H, 4°-H, 5°-H/, 4,58 /m, 1H, 3'-H/, 6,22 /dd,
1H, 1'-H/, 8,23 /s, 1H, 8-H/.

14. példa
2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1l-béta-/6~

-kl1ér-7-deaza-purin/

FD-MS m/e 514=M+1,

15, példa
2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/T7-

-deaza-adenozin/

A 14, példa termékét /3,54 g, 6,89 mmol} telitett
amménia/metanol oldattal kezeljiik. Az oldatot 80°C-on 48 &rén
4t melegitjilk, majd a reakcidt vizzel ledllitjuk. Az olddsze-
rek lepdrldsa utdn szildrd formdju cimben megadott vegyliletet

/1,54 g/ kapunk. Szilikagél-kromatogréfia utdn a kitermelés
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T6%.

MS m/e 287=kLi+1;

Elemanalizis a CllH12F2N403-1/2H20 képlet alapjén:
gzdmitott: C: 44,75 H: 4,44 N: 18,98;

taldlt: C: 44,87 H: 4,50 TN: 18,86%.
16. példa

2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-

-/2,6=-klér-purin/

2,6-Dikldér-purint /15 mmol, 2,84 g/ 150 ml viz-

mentes tetrahidrofurénban oldunk és az oldathoz trifenil-
~-foszfint /18,8 mmol, 4,90 g/ és dietil-azo-dikarboxildtot
/18,8 mmol, 2,96 ml/, majd vizmentes tetrahidrofurd&nban oldott
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzodtot /15 mmol,
5,67 g/ adunk. Az oldatot szobahémérsékleten, éjszakdn &%
nitrogéngéz alatt keverve 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-
-3,5-dibenzoil-1-béta-/2,6-k1ér-purin/ kézbensd terméket kapunk
/3,78 g, 46%/. A kidzbensS termék védScsoportjait metanolban
oldott diizopropil-etil-aminnal tdvolitjuk el. A cimben meg-
adott vegyliletet forditott fdzisu HPLC-vel izoldljuk.
1y NMR /300 MEz, CD;0D/, delta 3,93 /m, 3H, 4’-H, 5'-H/,

4,60 /m, 1H, 3°-H/, 6,34 /dd, 1H, 1°'-H/, 8,54 /s, 1H,

8-H/.
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Az /I/ &ltaldnos képletil vegyiiletek szdmos uton
alkalmazhatdk, beleértve az ordlis, rektdlis, transzdermdlis,
gzubkutédn, intravénds, intramuszkuldris és intranazdlis utat.

Egy mésik vonatkozdsdt tekintve a taldlmény sze-
rint gydgyszerkészitményeket &llitunk eld, melyek egy /I/ 4l-
talénos képletii vegyliletet vagy gydgyszerészetileg elfogadhafé
86jdt tartalmazzdék gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdval,
higitdval vagy kot8anyaggal egyiitt. Az /I/ &ltalédnos képletil
vegylileteket eldnySsen az alkalmazds eldtt formuldljuk.

E xészitmények 0,1 - 99,9 tomeg% hatdanyagot
tartalmaznak.

A gybgyszerkészitményeket jél ismert eljérésokkal,
kdnnyen beszerezhet8 komponensekbdl &11litjuk eld. A készit-
mények el8dllitdséhoz a hatdanyagot eldnydsen Osszekeverjik
a hordozéval, vagy higitjuk a hordozdéval, vagy "bezdrjuk" a
hordozéba példdul kapszula, tasak, papir vagy mds tartdly
formdjadban. Ha a hordozé higitéként szolgdl, szildrd, fél-
szildrd vagy folyékony halmazéllapotu lehet, amely a hatdanyag
viv8anyagaként, kdtSanyagaként vagy kdzegeként miikodik. Igy
a készitmények tablettdk, pirulék, porok, szbgletes pasztil-
18k, tasakok, elixirek, szuszpenzidk, emulzidk, szirupok,
aeroszolok /szildrd alakban vagy folyékony kozegben/, példdul
10 tomeg% hatdanyagot tartalmazé kenlcsdk, ligy és kemény
zselatinkapszuldk, kupok, steril injicidlhatdé oldatok, steri-

len kiszerelt porok és hasonldk lehetnek.
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Alkalmas hordozdé, kotSanyag és higitd példdul a
laktéz, dextrdéz, szachardz, szorbit, mannit, keményitdk,
arab mézga, kalcium-foszf4t, algindtok, tragakant, zselatin,
kalcium-szilikdt, mikrokristdlyos celluldz, polivinilpirrolidon,
celluléz, viz, szirup, metil-celluldz, metil-hidroxi-benzodtok,
propil-hidroxi-benzodtok, talkum, magnézium-szteardt és dsviny-
olaj. A készitmények kiegészitSleg sikosité, nedvesitd, emul-
gedld, szuszpenddld, tartésitd, édesitd, izesitd szereket és
hasonldkat is tartalmazhatnak. A taldlmdny szerinti készitmé-
nyek ismert mddon ugy formuldlhatdk, hogy alkalmazds utén a
hatéanyagot gyorsan, elhuzédé médon vagy késleltetve adjék le.

A készitményeket eldnySsen egységddézis formiva
alakitjuk, ugyhogy minden dézis mintegy 0,1 - 3000 mg, eld-
nydsen mintegy 1 - 500 mg hatdanyagot tartalmaz. Mégis ért-
het6 mdédon az alkalmazandd vegyiilet mennyiségét a kezelSorvos
hatédrozza meg, figyelembe véve az adott k6riilményeket, mint
a kezelendd &llapotot, a haszndlandé sajdtos vegyililetet, az
alkalmazds vélasztott utjdt, az illetd beteg kordt, testsulydt
s reagdlésédt, a beteg tiineteinek sulyossédgét, és ezért a fenti
dézistartomdnyok semmiképpen sem korlitozzdk a taldlmény haté-

korét.

1, készitmény

Kemény zselatinkapszuldkat Z1llitunk eld az aldbbi

komponensekbdl:
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Mennyiség
/mg per kapszula/

Hatdanyag 250
Szaritott keményitd 200
Magnézium-szteardt _10
Osszesen 460 mg

A fenti adalékanyagokat Osszekeverjik és 460 mg

mennyiségeit kemény zselatinkapszuldkba t61tjlik.

2., késgzitmény

Tablettdt készitiink az aldbbi komponensekbdl:
Mennyiség
/mg per tabletta/

Hatdanyag 250
Mikrokristdlyos celluldz » 400
Szilicium-dioxid, elgdztlogtetett 10
Sztearinsav _5
Osszesen 7 665 mg

Az adalékokat Osszekeverjilk és egyenként 665 mg-

os tablettakksd sajtoljuk.

3. kéagzitmény

Aeroszol oldatot készitiink a kovetkezd komponen-

sekbdl:
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Tomegszézalék
Hatdanyag 0,25
Etanol 29,75
"Propellant 22" 70,00

/Klér-difluor-metdn/

A hatdanyagot elkeverjilk az etanollal és a keve-
réket hozzdadjuk a Propellant 22 egy részéhez, -30°C-ra
lehiitjilk ~  4s t51t6késziilékbe vissziik 4t. A kivént mennyi-
séget azutdn rozsdamentes acéltartdlyba toltjiikk és felhigit-
Jjuk a hajtéanyag megmaradt részével. Végiil a szelepegységeket

felszereljik a tartdlyra.

4, készitmény

Egyenként 60 mg hatdanyagot tartalmazdé tablet-

takat dllitunk eld a kdvetkezdképpen:

Hatdanyag 60 mg
Keményitd 45 mg
Mikrokristdlyos celluldz , 35 mg
Polivinilpirrolidon

/10% vizes oldat formdjdban/ 4 mg
Nédtrium-karboxi-metil-keményits 4,5 mg
Magnézium-szteardt 0,5 mg
Talxum 1 mg

Osszesen 150 mg
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A hatéanyagot, keményitét és cellulézt 45 mesh
lyukbSségii szitdn dtbocsdtjuk és alaposan Osszekeverjiik. A
polivinilpirrolidon-oldatot elkeverjiik a kapott porral és
14 mesh szitdn dtnyomjuk. A képzdddtt szemcséket 50°C-on meg-
szdritjuk és 18 mesh szitdn dtbocsdtjuk. A 60 mesh szitdn
elSzetesen dtszitdlt ndtrium-karboxi-keményitSt, magnézium-
-szteardtot és talkumot hozzdadjuk a szemcsékhez, és az Ossze-
kevert anyagot tablettdzd gép segitségével egyenként 150 mg-os

tablettdkkd préseljiik.

5. készitmény

Egyenként 80 mg hatdanyagot tartalmazd kapszu-

lédkat készitiink:

Hatdanyag 80 mg
Keményitd 59 mg
Mikrokristdlyos celluldz 59 mg
Magnézium-szteardt 2 mg
Osszesen » 200 mg

A hatdanyagot, celluldzt, keményitdt és magnézium-
-szteardtot Osszekeverjiik, 45 mesh szitdn dtszitédljuk és

200 mg mennyiségeit kemény zselatinkapszuldkba t6ltjlik.

6. készitmény

Egyenként 225 mg hatdanyagot tartalmazé végbél-
kupokat dllitunk elg:
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Hatdéanyag 225 mg
Telitett zsirsavakbdl fel-

éplild gliceridek 2000 mg
Usszesen 2225 mg

A hatéanyagot 60 mesh szitdn bocsdtjuk &t és
a telitett zsirsavakat tartalmazdé, a lehet§ legalacsonyabb
hémérsékleten megolvasztott gliceridekben szuszpendsljuk.
A keveréket ezutdn 2 g névleges befogaddképességii végbélkup-

ontéformdba toltjlik és lehiilni hagyjuk.

7. készitmény

Szuszpenzidkat készitlink, amelyek 5 ml dézison-

ként 50 mg hatdanyagot tartalmaznak:

Hatdanyag 50 mg
Nédtrium-karboxi-metil-celluldz 50 mg

Szirup 1,25 ml1
Benzoesavoldat 0,10 ml
IzesitSanyag ' tetszés szerint
Szinez8anyag tetszés szerint
Tisztitott viz 5 ml-ig.

A hatdanyagot 45 mesh szitdn bocsdtjuk 4t és a
néztium-karboxi-metil-celluldzzal és a sziruppal elkeverve
sima pépet kapunk. A benzoesavoldatot, a szinezd- és izesitd-
anyagot felhigitjuk a viz egy részével és keverds kdzben

hozzdadjuk a péphez. A kivdnt térfogat eléréséhez szlikséges
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mennyiségli vizet adumk hozzd.

8. készitmény

Intravénds készitményt dllitunk eld a kovetkezl-

képpen:

Hatdanyag 100 mg
Nédtrium-algindt 500 mg
Izoténids séoldat 1000 ml

A fenti alkotérészekbdl 4116 oldatot dltaldban

intravénédsan alkalmazzuk 1 ml/perc iitemben.

BEgy mésik vonatkozdsdban a taldlmdny szerint
eljérdst dolgoztunk ki eml8sck érzékeny daganatainak kezelé-
gére, mely szerint a kezelésre szorulé emllsnek az /I/ &l-
taldnos képletii vegylilet gydgyszerészetileg hatdsos mennyi-
gégét adjuk be.

Az /I/ dltaldnos képletil vegyliletek és gydgy-
szerészetileg elfogadhatd sdéik megleplen eldényosek daganatos
betegek kezeldséhez. A taldlmdny szerinti kezelési eljdrds
a kivédnalomnak megfelelden ugy terdpids, mint profilaktikus
kezelésbdl &11. A taldlmdny szerint alkalmazott vegylilet
gajdtos ddézisszintjét természetegen az esettel kapcsolatos
korilmények, példdul az alkalmazott sajdtos vegyiilet, az
alkalmazds utja és a kezelendd dllapot hatdrozzdk meg. A

vegyiiletek hatdsosan adhatdk ordlisan, helyileg vagy paren-
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terdlisan. Egy Jjellemz{ napi ddézis mintegy 1 mg/m2 - 1000 mg/m2

testfeliilet /I/ dltalédnos képleti vegyliletet tartalmaz. A
taldlmény szerint haszndlt jellemzd vegyliletek aktivitdsét

a szakember dltal szokdsosan alkalmazott standard screeneld
eljédréssal mutatjuk ki, meghatdrozva e vegyiiletek potencidlis
daganatgdtld szerekként vald alkalmazhatdsdgédt szolid és nem
gzolid tumorok esetében. Igy példdul ezeket a screeneld el-
jérésokat haszndljuk a kereskedelmi forgalomban 1év3 daganat-
gétlé szerek, mint a vinca alkaloidok tumorellenes hatédsdnak
kimutatdsdra /Idsd Miller és munkatédrsai, J. Med. Chem. 20/3,
409 /1977/, Sweeney és munkatdrsai, Cancer Res. 38, 2886

2, 163 /1990/_7. A taldlmény

/1978/ és Grindley, Cancer Res.
ézerint haszndlt jellemz8 /I/ &ltaldnos képletii vegyliletek
citotoxikusak és igy gdtoljdk gyorsan osztédé humdn leukémia-
sejtek /CCRP-CEM sejtvonal/ novekedését. Az aldbbi 1. tdblizat
szdmos Jjellemz8 /I/ dltaldnos képleti vegyﬁlet:tesztelésének
eredményeit mutatja. Az 1. tébldzatban az 1. oszlop a jellemzé
vegylileteket és a 2. oszlop az IC50 értékeket ./50%~08 nbve-
kedésgdtlést okozd koncentrdcid/ adja meg ug/ml formdjdban.
Hatédsosnak tekintjiik azokat a vegylileteket, melyeknek IC50
értéke kisebb, mint 20 ug/ml.
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1. tébldzat

Vegyiilet IC50 /ug per ml/

/a/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-
-1-/2-amino-6-k1l6ér-purin//1. példa/ 0,007
/b/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-
~1-/2-amino-6-metoxi-purin/ /2.példa/ 0,037
/c/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1l-
-/2-amino-6-etoxi-purin/ /3. példa/ 0,2
/d/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-
~/2-amino-6-dimetil-amino-purin/ /4.példa/ 4,6
/e/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-
-/2-amino-6-metil-amino-purin/ /5.példa/ 0,054
/£/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-
~-/2-amnino-6-jéd-purin/ /6. példa/ 0,093
/g8/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranoczil-l-
-/2-amino-6~ciano-purin/ /7. példa/ 2,5
/h/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-
-/2-amino-6-tiopurin/ /8. példa/ | 4,3
/i/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-
-/2-hidroxi-adenozin/ /9. példa/ 0,7
/3/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-
-/2-fluor-adenozin/ /10. példa/ 0,094
/k/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranczil-l-
-purin /11. példa/ 1,3
/1/ 2-Dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-

-/2-amino-6-metil-purin/ /13. példa/ 2,6
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Az /I/ éltalénos képletii vegyliletek daganatgdtld
hatésdnak tovébbi igazoldsa c€1j4bdl a 3. és 5. példa vegyli-
letét HCl colon-karcindéma-tumorrendszert viseld £llatokon
teszteltiik. &4 HCl colon-karcindma-xenograftot Dr. Houghton
Peter-t6l é€s Janet-t81l kaptuk /St. Jude Children’s Hospital,
Memphis, TN/. A daganat a vastasgbél felmend szakaszinak mér-
sékelten differencidlt adenocarcinoméja /Brit. J. Cancer 37,
213-223 /1987//. 4z el8szbr dtoltott tumort folyékony nitro-
génben tdrultuk standard technikdk segitségével. A tumort
sorozatos dtoltdsokkal tartottuk fenn Nu/Nu CD-1 egerekben
/Charles River Laboratories, Portage, MI/.

Az /I/ &ltalénos képletli vegyiiletek hatékonysdgdt
HC1 humdn colon-karcinomdval szemben ugy kezdtiik el vizsgélni,
hogy a beoltott 411latbdl eltédvolitottuk a daganatot és steril
technikdval 1~-3 mm-es sztgletes darabokra apritottuk fel. A
tunordarabok sterilitédsdt "Antibiotic ledium 1" és "Brain Heart
Infusion" /Difco; Detroit, MI/ alkalmazisdval biztositottuk.

A tumordarabkikat trokdr segitségdvel beliltettitk a befogadd
édllat hdénalji régiéjsba. A megfeleld menetrend szerint meg-
tervezett drog-terépidt a tumor beliltetdse utén 14 nap nmulva
kezdtilk el. A szereket minden kisérlethez Emulphor-ban oldottuk.
A kisérlet elkezdése eldtt és a drog-kezelds végén minden £llat
testsulyét lemértiik. Az dllatok tdpot és vizet ad libitum kap-
tak. A kezelés elkezdése utdn 14 nap mulva a tumort két dimen-

zidban /szélesség és hosszusédg/ komputerhez kapcsolt elektronikus
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’

tolémércével meghatdroztuk. E mérésekbél a tumortomeget a
kovetkezd képlet alapjdn szdmitottuk ki:
Tumortomeg (mg) =
= tumor hossza (mm) x tumor szélessége (mm)2/2

A tumortomegre kapott adatokat az elemzés szdméra
felkerekitettilk a legkdzelebbi tized grammra. A terdpids ha-
tékonysdg elemzésébe nem vontunk be olyan csoportokat, ahol
a szer toxicitdsénak tulajdonithatd haldlozds meghaladta a
kezelt csoport 20%-4ét. A vegylileteket akkor tekintettilk haté-
gsosnak, ha a maximdlisan tolerdlt ddzisokkal - a tumortimeg
alapjdn - a tumorndvés 60%-ndl nagyobb gdtldsdt értiikk el.

A xBvetkezd 2. tébldzat 1. oszlopdban a vizsgélt
vegylilet példa-szdma; a 2, oszlopban a dézisszint; a 3; 082-
lopban az alkalmazéds utja; a 4. oszlopban az adagoldsi menet-
rend; az 5. oszlopban a tumor %-os gdtldsa; és a 6. oszlopban
a vizsgdlat befejezése eldtt megfigyelt toxikus haldlozéds

14thatd.
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Egy tovdbbi arculatdt tekintve a taldlmény szerint
eljdrést dolgoztunk ki emldsdk virusos fertdzéseinek kezelésé-
. re, melynek sordn az ilyen kezelésre szoruldé emldsnek az /I/
dltaldnos képletii vegylilet hatékony virsulellenes mennyiségét
adjuk be.

Az /I/ &dltaldnos képletil vegyliletekkel és gydgy-
szerészetileg elfogadhatd sdikkal a virus-fertdzések hatdsosan
kezelhet8k az ilyen kéros &llapotok kezelésére szokdsosan
haszndlt médszerrel, és a vegyliletek szémos virus-fertlzés
kezelésére és megeldzésére hasznélhatdk. Kiilondsen alkalmasak
a Herpes nemhez tartozd virusok fertfzéseinek lekiizdésére.
Jellemzd virusok, melyek ellen az /I/ 4dltaldnos képleti vegyli-
letek haszndlhatdk, mindenekeldtt az influenza virus A és B
t0rzse, para-influenza, léguti szincicidlis virusok, kililon-
b6z6 Echo és vakcinia virusok, kanyard, "Semliki Forest" és
retrovirusok, és humdn immundeficiencia virus, a szerzett
immunhidnyos szindréma /AIDS/ kdéroktani anyaga.

Az /I/ dltalénos képleti vegylileteket a virus-
fertGzések kezelésére az ilyen patoldgids dllapotok kezeléséhez
haszndlatos mddon alkalmazzuk. Az /I/ d4ltaldnos képletii vegyi-
letek virusellenes hatdsat a humdn citomegalovirus és hepa-
titisz B virus tesztelésére aldbb leirt in vitro prdbidkkal
mutatjuk ki jellemzd /I/ dltaldnos képletil vegylileteket alkal-

mazva.
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Humédn citomegalovirus teszt

WI-38 sejteket /American Type Culture Collection;
CCL-35/ 24 lyukat tartalmazd lemezekben levd, 10% fotdlis
borjusavéval és penicillin/streptomicinnel kiegészitett MEM
/ilinimal Egsentmkl Medium, Gibco/ tdpkdzegbe oltunk be. A le-
mezeket 37°C-on 5% szén-dioxidot tartalmazd, pdriésitott lég-
terl inkubZtorban 3 napon &t inkubdljuk. Humdn citomegalovirus
/HCMV/ AD169 tdrzset /American Type Culture Collection/ adunk
minden védlyathoz /40 plakk-képz8 egység 100 ul médiumban/
é€s a virust szobahdmérsékleten 2 drdn &t hagyjuk a sejteken
adszorbedlédni. Az 5. példa vegyiiletét 20 mg/ml koncentricid-
ban 100% dimetil-szulfoxidban oldjuk és a tdpkdzeggel higitva
50; 25; 12,5; 6,25; 3,13; 1,65 0,8; 0,4; 0,2 és 0,1 ug/ml
végkoncentrdcidkat dllitunk eld az egyik kisérletsorban, és
32; 103 3,25 1 és (,32 ug/ml végkoncentrdcidkat egy mdsik
kisérletsorban. kinden koncentréciéval két pdrhuzamos prébit
végzlink. A kisérletekben pozitiv kontmllként Cytovene-t
/DHPG/ haszndlunk.

A megfert8zott sejteket 10 napon 4t 37°C-on 5%
szén-dioxidot tartalmazé, pidrdsitott 1égktrd inkubdtorban in-
kubdljuk a tdpkzeg cseréje nélkiil. Inkubdlds utdn a sejteket
legaldbb 15 percen &t 10% formalinoldattal rogzitjiik és viz-
zel leoblitjiik. Oblités utédn a sejteket legalédbb 15 percen
&t kristdlyibolya-oldattal megfestjiik és szdradni hagyjuk.

A HCMV-indukdlta plakkokat inverz mikroszkdép segitségével
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leszdmoljuk. Az 5. példa vegyliletének ©sszes koncentriécidi-
val kezelt sejtekben megjelend virus-plakkok szdmdt Ossze-
hasonlitjuk a kezeletlen /"no-drug control"/ virus-plakkok
szémdval és kiszdmitjuk a plakk-képz8dés gétldsdnak %-dt. Az
5. példa vegyiiletének azon koncentrdécibéjét, amely a virus-
plakk képzddés 50%-os gdtldsdhoz sziikséges, linedris re-
gresszid-analizissel hatdrozzuk meg., E kiédrtékelés eredményeit

a 3. tédblédzat tartalmazza.

3. tdbldzat

Szézalékos plakk-gdtléds meghatdrozott ug/ml koncentrdciénil

Vegy. 50 25 12,5 6,25 3,12 1,6 0,8 0,4 0,2
5.példa ST 89,6 81 86,2 62 41,4 38 17,2 24
Cytovene 100 100 100 98 91 65,5 40 31 31

ST = enyhén toxikus

Hepatitisz B virus teszt -

Plazmid konstrukeid

Plazmidokat készitiink standard rekombindns DNS-
technikdkkal /1dsd Sambrook J. és munkatdrsai, Molecular
Cloning: A Laboratory lManuel, 2nd Edition /1989/, Cold Spring
Harbor Press, Cold Sring harbor, NY/. A pTHBV plazmid a humdn
hepatitisz B virus /HBV/ genom, adw altipus azonos orientdcidéju

/"head-to-tail"/ dimerjét tartalmazza, a pUC9 plazmid Eco RI
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hasitdsi helyére kldénozva. A plazmid rezisztencia az SV40
korai promoter szabdlyozssa alatt 411, melyet az LTR-CAT-neo
Bam HI fragmentuménak az E. coli DNS polimerdz I Klenow-
fragmentuméval végzett bdzis-feltdltés utdn a pTHBV plazmid

Sal I hasitési helyére szubkldénoztunk.

Seitek s transzfekcidk

HepG2 sejteket /humén hepatoblastoma, ATCC HB 8065/
rutinszeriien tartunk fenn Earle’s minimal essential media
/Grand Island Biological Company, /GIBCO/ Bethesda Research
Laboratories /BRL/, Life Technologies, Inc., Gathersburg, 3D/
tépkozegben, melyet eldzetesen nétrium-piruvdttal, 10% fotdlis
borjusavéval, 100 egység/ml penicillinnel és 100 ug/ml strep-
tomicinnel egészitettiink ki. A HeplOA sejtek a HepG2 sejtekbdl
szdrmaznaek. Roviden, HepG2 sejteket beoltunk a tenyészt8 pa-
lackokban levé tdpkdzegbe, és mintegy 50% konfluencia /telité-
dés/ elérésekor a sejteket pTHBV-neo plazmiddal iranszfeltdl-
Juk a Graham F.L. és Van der Bb 4ltal leirt kalcium-foszfdt
precipitdcids eljdrdssal /Virology 52, 456-467 /1973/. A
transzfekcidt kovetd 4 Sra mulva a sejteket 10% dimetil-szul-
foxid-oldattal és 20% glukéz-oldattal 5 percen 4t sokkoljuk,
majd 24 érin &t regenerdldédni hagyjuk Sket. A transzfektilt
sejteket passzéljuk és ujra beoltjuk 800 ug/ml geneticint
tartalmazd tdptalajba. Nyomon kovetjilk a geneticin~-rezisztens

sejtek megjelenését. Stabilizdljuk a genecitin-rezisztens
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sejtvonalat és rutinsz.eriien dtoltjuk 400 ug/ml geneticint
tartalmazé tdpkozegbe. Ezeket a sejtvonalakat nevezziik HeplOA-

nak.

Drog-kezelés és Southern-féle hibridizdlds

HeplOA sejteket 96-lyuku mikrotiter lemezekbe ol-
tunk be mintegy 50 000 sejt/lyuk konfluencidig, telitddésig
hagyjuk ket ndni és ilyen kbriilmények kozott tartjuk Cket
2-4 napon &t a HBV hepatitisz B virus DNS-szintjének stabi-
1iz416d4sa cé134b6l; 1dsd Sells M.A. és munkatdrsai, J. Virol.
62, 2836-2844 /1987/ és Korba B.E. és munkatdrsai, Antiviral
Res. 15, 217-228 /1991/. Ekkor a sejteket 2?-dezoxi-2’~-fluor-
-arabino-5-jéd-uridinnal /FIAU/ és az 5. példa vegyiiletével
kezeljiik 10 napon &t, a friss szert tartalmazé tdpktzeget
naponta cserélve. A FIAU-t pozitiv kontrollként alkalmazzuk.
A 10. napon a tenyészet felliluszdjdbdl mintdt veszilink és
felhaszndlisig 4°C-on téroljuk. A felliluszé PCR elemzéséhez
/polimerdz léncreakcid vizsgélata/ a HBV adw altipusédnak "a"
felszini antigén determindnsa 477 bdzispdr hosszusdgu frag-
mentumdt megfeleld "primer" alkalmazdsdval amplifikdljuk. A
fragmentumok agaréz gélelektrotorézissel torténd elvdlasztésa
utin a DNS-t nylon membridnokra /Optiblotmn, IBI, New Haven,

. 0T/ visszilk 4t kapilldris médszerrel /Southern, 1975/ 1X g6~
ndtrium-citrédt-oldatot /SSC/ haszndlva /1X SSC = 0,15 M NaCl,

0,015 ¥ ndtrium-citrdt/. 30 perces vékuumos hékezelés utédn a
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hdrtyékat 15-18 Srdn 4t "random priming" mddszerrel 32P-—ral

jelslt /71.10°

cpm/sejt_/ prébdval hibridizdljuk. A hibridi-
z414st a kovetkezd Osszetdtelii oldatban hajtjuk végre: 50%
N,N-dimetil-formamid, 6X ndtrium-klorid—ndtrium-foszfit -
etilén-diamin-tetraecetsav /SSPE/, 1,0% ndtrium-lauril-szulfdt
/SDS/ és 50 ug/ml lazac-sperma DNS /1X SSPE = 0,18 NaCl;

10 nM NaH2P04, pH 7,4; 1 mmol etilén-diamin-tetraecetsav /EDTA//.
A hibridizdlt filtereket a kdvetkez8képpen mossuk: kétszer

2X SSC~0,1% SDS-olda%ban szobahdmérsékleten 1 drdn &t, egyszer
0,1X S8C—-0,1% SDS-oldatban 65%C-on 15 percen 8t. A filtereket

rontgen~filmre helyezziik, majd a sdvokat denzitométerrel ér-

tékeljilk. Ennek eredményeit a 4. téblazat mutatja.

4., tabldzat

Szézalékos plakk-gdtlds meghatdrozott ug/ml koncentricidnal

Vegyiilet 0,1 1,0 10,0 100,0
5.példa 56,9 81,9 84,6 83,9
FIAU 10,8 35,5 65,3 81,7

A fenti adatokbdl a HBV-DNS replikdcid 50%-os gét-
ldsdhoz sziikséges FIAU-illetve 5. példa szerintl vegylijet-

koncentrdcid 5,4 ug/ml illetve <«O0,1 ug/ml.



- 42 -

Szabadalmi igénypontok

1. /I/ 41ltaldnos képletii vegyiiletek, ahol
Z Jelentése /a/, /b/, /c/, /d/, /e/ vagy /f/
dltaldnos képletii csoport, melyekben
Ry és R, egymdstdl fiiggetleniil alkil-, alkoxi-,
amincsoportot, halogén-, hidrogénatomot,
hidroxil-, ciano-, tio-, tioalkil-,
hidrazid-, karboxamid-, tioamid-,
szulfonamid-, szulfinamid-, alkil-
-amin-, tioamin-, hidroxi-amin-,
NH/alkil/-, N/alkil/2-, 0/aril/-,
O0/szubsztitudlt aril/-, N/aril/- vagy
N/szubsztitudlt aril/-csoportot; és
R3 hidrogénatomot, hidroxil-, amin-, NH/alkil/-
csoportot, halogénatomot, alkoxi- vagy tio-
alkil-csoportot jelent;
és e vegyliletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéi.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek
a kovetkezd vegyliletcsoporthoz és e csoport gydgyszerészetileg
elfogadhaté séihoz tartoznak:
/a/ 2-dezoxi-2,2~-difluor-D-ribofuranozil-1-bé ta-/2-amino-6-
-k1ér-purin/;

/b/ 2-dezoxi~2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-bé ta-/2-amino-6-
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metoxi-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil~l-béta~/2~amino-6-
-etoxi-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta~-/2-amino-6-
~dimetil-amino-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta~/2-amino—-6-
-metil-amino-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
~jéd-purin/;
2~dezoxi-2,2~difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2-amino-6-
~ciano-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1l-béta~-/2-amino-6-
-tio-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-karboxamido-purin/;
2-dezoxi-2,2~difluor-D-ribofuranozil-l-béta~-/2-hidroxi-
-adenozin/;
2~dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta~/2-fluor-
~adenozin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-purin;
2~-dezoxi-2,2~-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2-amino-6-
-metil-purin/;
2-dezoxi~2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/6-k1ér-7-
~deaza-purin/;

2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-2,6~-dik1lér-
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-3-deaza-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/6-amino-3-
-deaza-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2,6-klér-
-purin/.

3. Emléstk érzékeny tumorainak és virusos fertd-

zégeinek kezelésére haszndlhaté gydgyszerkészitmény, azzal

jellemezve, hogy alkalmas, gyégyszerészetileg el-

fogadhaté hordozdét, higitdt vagy kotSanyagot és egy 1. igény-

pont szerinti vegyliletet tartalmaz.

4., A 3. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény,

azzal j el 1l eme 2z v e, hogy az aldbbi vegyliletcsoportba

tartozé /I/ dltaldnos képletii vegyliletet vagy ezek gydgysze-

részetileg elfogadhatd séit tartalmazza:

/a/

/b/

/c/

/a/

/e/

/t/

2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l1-béta-/2-amino-6~
-%14r-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-metoxi-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta~-/2-amino-6-
-etoxi-purin/;
2~-dezoxi-2,2~difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
~dimetil-amino-purin/;
2-dezoxi~2,2~difluor~D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-~
-metil-amino-purin/;

2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta~/2~amino-6-
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-jéd-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-ciano-purin/; )
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-tio-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
~karboxamido-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2-hidroxi-
-adenozin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-fluor-
~adenozin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-purin;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino~6-
-metil-purin/;
2~dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/6-k1dr-T7~
~deaza~-purin/;
2-dezoxi-2,2—difluor-D—ribofuranozil-l-béta-/2,6-dik16r-
-3-deaza-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/6-amino-3-
-deaza-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor—D-ribofuranozil—l-béta-/2,6-klér-
-purin/.

5. Eljérds virusfertSzést8l szenveds eml8sok ke-

zelésére, azzal jellemezv e y hogy az emldsnek gydgy-

szerészetileg hatdsos mennyiségii 1. igénypont szerinti vegyli-
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letet adunk be.

6. Az 5., igénypont szerinti eljdrds, azzal j e 1 -
lemezvVve, hogy az 1. igénypont szerinti vegylilet a
kdvetkez8 vegyliletcsoporthoz és gydgyszerészetileg elfogadhatd
gbéihoz tartozik:

/a/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2,amino-6-
-klér-purin/;

/b/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-metoxi-purin/;

/c¢/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-etoxi-purin/; |

/4/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-dimetil-amino-purin/;

/e/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-metil-amino-purin/;

/f/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-jéd-purin/;

/g/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-ciano-purin/;

/h/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-tio-purin/;

/i/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta~/2-amino-6-
~karboxamido-purin/;

/j/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-hidroxi-

-adenozin/;
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2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2-fluor-
-adenozin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l1-béta-purin;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-~
-metil-purin/;
2~dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/6-k1ér-T7-
-deaza-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l1-béta-/2,6-dikldér-
-3-deaza-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/6-amino-3-
-deaza-purin/;
2~-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2,6-klér-
-purin/.

T. Eljérids emlSsvk érzékeny daganatainak kezelé-

gsére, azzal j el l eme z v e , hogy a kezelésre szoruld

eml8snek gydgyszerészetileg hatdsos mennyiségii 1. igénypont

szerintl vegyliletet adunk be.

8. A 7. igénypont szerinti eljdrds, azzal j e 1 -

lemezvVve, hogy az 1. igénypont szerinti vegylilet az

aldbbi vegyliletcsoporthoz és gydgyszerészetileg elfogadhatd

séihoz tartozik:

/a/

/b/

2-dezoxi~2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta~/2-amino~6-
-k1lér-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino~6-

-metoxi-purin/;
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2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2~-amino-6-
-etoxi-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1l-bé ta-/2-amino-6-
-dimetil-amino-purin/;
2-dezoxi~-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta~/2-amino-6~
-metil-amino-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-jéd-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-/2-arnnino-6~
~ciano-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D~-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-tio-purin/;
2~dezoxi~2,2~-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
~karboxamido-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-hidroxi-
~adenozin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranoczil-l-béta-/2-fluor-
-adenozin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-1-béta-purin;
2~-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2-amino-6-
-metil-purin/;
2-dezoxi-2,2~difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/6-klé6r-T7-
-deaza-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluwor-D-ribofuranozil-l-béta-/2,6~dikldér-

~3~deaza-purin/;
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/p/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/6-amino-
-3-deaza-purin/;
/a/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-l-béta-/2,6-klér-
-purin/.
9; A /I1/ éltaldnos képletii kozbensé termék, ahol
X hidroxil-véddcsoportot jelent és
Z jelentése /a/, /bd/, /c/, /4/, /e/ vagy /Tf/
dltaldnos képletii nukleobdzis, melyekben
Ry és R, egymdstdl fliggetleniil alkil-, alkoxi-,
amincsoportot, halogén-, hidrogén-
atomot, ciano-, tio-, tioalkil-, hid-
razid-, karboxamid-, tioamid-, szulfon-
amid-, szulfinamid-, alkil-amin-,
tioamin-, hidroxi-amin-, NH/alkil/-,
N/alkil/z-, 0/aril/-~, O/szubsztitudlt
aril/-, NH/aril/- vagy N/szubsztitudlt
aril/-csoportot; és
R3 hidrogénatomot, hidroxil-, amin-, ~NH/alkil/-
csoportot, halogénatomot, alkoxi- vagy tio-
alkilcsoportot jelent;
és e vegyliletek gybégyszerészetileg elfogadhatd séi.
10. A 9., igénypont szerinti kozbensd termék, azzal
Jelleme3zve, hogy az aldbbi vegyliletcsoporthoz és
gybdgyszerészetileg elfogadhatdé séihoz tartozik:

/a/ 2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1-
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-béta-/2-amino-6-x16r-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil~1-
-béta-2-amino-6-metoxi-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil~1-
-b-ta-/2-amino-6-etoxi-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5~dibenzoil-1-
-béta-/2-amino-6-dimetil-amino-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1-
-béta-/2-amino-6-metil-amino-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1-
-béta-/2-amino-6~jéd-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1-
-béta-/2-amino-6-ciano-purin/;
2-dezoxi-2,2~difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1-
-bé ta-/2~amino-6-tio-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1-
-béta~-/2~amino-6-karboxamido-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1-
~-béta-/2-hidroxi-adenozin/;
2-dezoxi~2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1-
béta-/2-fluor-adenozin/;
2-~dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil=-1-
~bota-purin;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1~

-béta-/2-amino-purin/;
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2-dezoxi~2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-~1-~
-béta-/2-amino-6-metil-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1-
-béta-/2,6-klér-l-deaza-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil-1-
-bé ta=-/6-k16r-T-deaza-purin/;
2-dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil~-1-~
-béta-/dik1l6ér-3-deaza~-purin/;
2~dezoxi-2,2-difluor-D-ribofuranozil-3,5~-dibenzoil-1-
-béta-/6-amino-3~-deaza-purin/; és
2-dezoxi~2,2=-difluor-D-ribofuranozil-3,5-dibenzoil~1-

-béta-/2,6-klér-purin/.

~

A meghatalmazott:
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