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Az (1) &ltaldnos képletd vegyiiletek (mely képletben
A jelentése 6-amino-9H-purin-9-il- vagy 2-amino-6-
hidroxi-9H-purin-9-il-csoport)
és gydgyaszatilag alkalmas sdik retroviralis fertd-
zés (pl. HIV-fert6zések) kezelésére alkalmas gydgys-
szati készitmények hatéanyagaként alkalmazhatok.
Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket tigy 4llitjak

eld, hogy

a) valamely (IV-1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet (mely
képletben X jelentése lehasithatd csoport és C je- i
lentése hidroxi-metil-csoport vagy maszkirozott H 0
eldterméke) adeninnel vagy guaninnel reagéltatnak B
és sziikség esetén egy C helyén levé maszkirozott
elSterméket  hidroxi-metil-csoporttd  alakitanak;

vagy .

b) valamely (VIII) képletd vegyliletben levd klérhe-
lyettesitdt hidrolizélnak; vagy :
¢) valamely (X) képletd vegyiiletet amménidval rea-

géltatnak; vagy

d) egy (XIII) képletd vegyiiletet valamely ortohangya-
sav-észterrel vagy dietoxi-metil-acetattal reagsltat-

nak;

és kivant esetben egy kapott (I) 4ltaldnos képletd
vegyliletet gy6gydszatilag alkalmas sév4 alakitanak,

A lelrds terjedelme: 20 oldal (ezen beliil 11 lap dbra)
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Taldlményunk 4j 2’,3’-didezoxi-nukleozid-izomerek

(mely képletben

A jelentése 6-amino-9H-purin-9-il- vagy 2-amino-6-
hidroxi-9H-purin-9-il-csoport)

és gybgyaszatilag alkalmas sék, valamint a fenti
vegyiileteket tartalmazé gyGgydszati készitmények
elGallitdsdra vonatkozik.

Az (I) 4ltalinos képleni vegyiileteket tartalmaz6
gybgydszati készitmények retrovirdlis — kiildnGsen
HIV 4ltal okozott — fert6zések kezelésére alkalmazha-
tok.

Az utébbi években az AIDS jirvinyossd vilt. Az
eddig ismert, AIDS ellen legaldbb részlegesen hatésos

gybgyszerek aktivitdsa azon alapul, hogy gitoljék az

ATDS-virus replikici6jit. Az AIDS kezelésére alkal-
mas gydgyszerek egyike, a 3’-azido-2’,3’-didezoxi-ti-
midin (AZT) azonban elsédlegesen tigy fejti ki AIDS-
ellenes hatdsit, hogy gétolja a virus reverz transzkrip-
tiz enzim aktivitisit. Az AZT-t az €15 szervezetbe
beadva a vegyiilet elGszor a sejt-kindzok hatésdra fri-
foszfatjavé foszforilezddik. A kapott AZT-trifoszfAt le-
t6ri a virus DNS-ldncdnak névekedését, és gétolja a
reverz transzkriptdz enzim mikodését.

Mi4s didezoxi-nukleozidok, igy a 2,3-didezoxi-ade-
nozin és a 2,3-didezoxi-inozin is fejt ki antiretrovirdlis
aktivitdst a reverz transzkriptdz enzim gétl4sa révén. E
vegyiiletek gyGgydszati alkalmazhat6ségét azonban
gitolja az a koriilmény, hogy a cukor-bézis kdtés hidro-
lizise révén gyorsan lebomlanak. A taldlmény szerint
el6allithaté izomer 2’,3-didezoxi-nukleozidok az el-
§z6nél stabilabb nukleozidkotéssel rendelkeznek.

A lefrdsban hasznélt ,halogénatom” kifejezés a flu-
or-, klér-, br6m- és jédatomot Gleli fel. A ,,nukleotidbé-
zis” kifejezés nukleozidokban (pl. adenin, guanin, cito-
zin, timin, 2,6-diamino-purin, uracil, purin vagy 2-ami-
no-purin) levd bézisokra vonatkozik. Az ,ATBN” kife-
jezés valamely szokdsos gydkiniciatort jelent (pl. a,’-
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aza-izobutironitril). A kilépcsoport” kifejezésen nuk- -

leofil kiszoritdsos reakci6kra alkalmas funkciondlis
csoportok értenddk, pl. alkil- vagy arilszulfonatok, ak-
tivalt OH-csoportok [mint pl. OP*(fenil)s] vagy halo-
gének. A ,,18-korona-6-éter” kifejezés szokdsos fazist-
ranszfer-reagenseket jeldl, pl. 1,4,7,10,13,16-hexaoxa-
ciklo-oktadekén. A vastagod6 vonal a molekula szintje
sikja felett elhelyezkedd csoportokat jelol. A megszaki-
tott vagy pontozott vonal azt jelenti, hogy a csoport a
molekula sikja alatt helyezkedik el. A hullémos vonal
azt jelzi, hogy a csoport a molekula sikja felett vagy
alatt egyarédnt elhelyezkedhet. A ,maszkirozott elSter-
mék” kifejezésen valamely specifikus csoportot olyan
forméaban tartalmazé vegyiiletek értenddk, amelybdl a
sz6ban forgé funkcionélis csoport egyszerd étalakitds-
sal visszaalakithat6, fgy pl. az acetalok és észterck a

hidroxi-metil-csoport, mig az aril-éterek &s szilil-éterek -

a hidroxilcsoport maszkirozott elftermékei.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elonyds képvise-
16je az izodidezoxi-adenozin (Ia; izo-ddA) &s az izodi-
dezoxi-guanozin (Ib; izo-ddG) és gy6gy4észatilag alkal-
mas s6ik. Elény6sek a fenti vegyiileteket tartalmazé
gybgyészati készitmények is.
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Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek gy6gyészatilag
alkalmas séi szerves savakkal (pl. tejsavval, ecetsav-
val, almasavval vagy p-toluolszulfonsavval) vagy szer-
vetlen savakkal (pl. 4svényi savakkal, mint pl. sésavval
vagy kénsavval) képezett s6k lehetnek.

A taldlményunk térgyét képez§ eljdrds szerint az (I)
4ltalanos képletd vegyiileteket és gydgydszatilag alkal-
mas s6ikat oly m6don dliithatjuk el6, hogy

a) valamely (IV-1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
(mely képletben X jelentése lehasithaté csoport é€s C
jelentése hidroxi-metil-csoport vagy maszkirozott el6-
terméke) adeninnel vagy guaninnel reagéltatunk és
szilkség esetén egy C helyén levé maszkirozott elgter-
méket hidroxi-metil-csoportti alakitunk; vagy

b) valamely (VIII) képletd vegyiiletben levd kidrhe-
lyettesitt hidrolizdlunk; vagy

c) valamely (X) képleti vegyiiletet ammonidval rea-
géltatunk; vagy ,

d) egy (XIII) képletd vegyiiletet valamely ortohan-
gyasav-észterrel vagy dietoxi-metil-acetittal reagélta-
tunk; és kivant esetben egy kapott (T) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet gyGgydszatilag alkalmas s6v4 alakitunk.

Az alabbiakban az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
és 1ij kozbensd termékeik el64llitdsat részletesen ismer-
tetjik.

A taldlményunk szerinti 4j vegyiiletek elG4llit4san4l
valamely egyszerd cukorszdrmazékbél (pl. 1,2-O-me-
til-etilidén-D-xilofuranéz) induthatunk ki, amelyet egy
sor reakci6 segitségével az A-reakci6sémén feltiintetett
médon egy tozil-acetonid kdzbensS termékké alaki-
tunk.

Az A-reakci6séma szerint 1,2-O-(1-metil-etilidén)-
o-D-xilofuranézt tozil-kloriddal reagéltatunk. A kapott
1,2-0-(1-metil-etilidén)-5-O-p-(tolilszulfonil)-o-D-
xilofuranézt 1,2-diklér-etdnnal és tiokarbonil-diimida-
zollal reagiltatjuk. A kapott dj (III) képletd kozbensd
terméket — imidazolkarbotiosav-szdrmazék — tri-n-bu-
til-6n-hidriddel és AIBN-nel kezeljiik toluolban és ily
mddon a 3-dezoxi-1,2-O-(1-metil-etilidén)-0.-D-eritro-
pentafuranéz-4-metil-benzolszulfonitot nyerjik. A ka-
pott tozil-acetonidot kétféleképpen alakithatjuk a (IV)
4ltalanos képletd dj kozbensd termékké (mely képlet-
ben B jelentése amino- vagy hidroxilcsoport vagy e
csoportok 4talakitott forméja vagy maszkirozott elGter-
méke vagy valamely kilépSesoport és C jelentése hid-
roxi-metil-csoport vagy maszkirozott elSterméke, pl.
halogén-metil, karbonsav, aldehid, észter, acetél, tioa-
cetdl vagy alkoxi-metil-csoport). Az j kozbens§ ter-
mékek didezoxi-nukleozid-izomerek széles palettiji-
nak — beleértve az (Ia) &s (Ib) vegyiiletet - el64llitdsara
hasznélhat6k fel.

Az (] kozbensd termékeket a B-reakci6sémén fel-
tiintetett médon &llithatjuk eld:

A tozil-acetonidot 1,2-propénditiollal és bér-trifluo-
rid-éterdttal reagéltatjuk, a kapott (V) képletd nyilt
l4ncd diolt tisztitds utdn piridin metilén-kloridos olda-
taval keverjiik. A kapott (TVa) képletd tetrahidrofurdn-
szérmazékot tozil-kloriddal kozvetleniil a (IVb) képle-
t tozilezett tioacetdlld alakitjuk. A tozilezett tioacetélt
oszlopkromatografids tisztitds utdn higany-kloridos



1 HU 205367 B 2

hidrolizissel, majd nétrium-bér-hidrides reagéltatdssal
a (IVc) képletd 1j kozbensd termékké alakitjuk. A
(IVa), (b) és (c) és (V) képletd kozbensd termék ;.

A (IV) képletd vegytilet a C-reakciésémén feltiinte-
tett médon is elgallithatd.

A C-reakciéséma szerint a tozil-acetonidot ecet-
sav/metanol eleggyel reagéltatjuk és a metil-glikozid,
felnyitott gytrit tartalmazé dimetil-acetdl és a kivént
(IVd) képlettd termék keverékévé alakitjuk. A kapott
keverék tobbnapos keverés utin teljesen a (IVd) képle-
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td dimetil-acetil-tetrahidrofurdnnd alakul. A tisztitott

vegyiiletet szokédsos koriilmények kozott tozilezzik,
majd a kapott (ITVe) képletd dimetil-acetdl-tozilatot sa-
vas hidrolizissel és natrium-bor-hidrides redukciéval a
(IVc) képleti vegyiiletté alakitjuk. A fenti reakcidsé-
mén szerepld (IVd) és (IVe) képletd vegyliletek dj
kozbensd termékek.

A (IV) dltaldnos képletd vegyiiletekbdl igen sokféle

nukleozid — beleértve az (la) és (Ib) vegyiiletet — a1lit- -

haté el§, éspedig alapvetden kétféleképpen.

Az els6 médszert az 1. reakcibegyenleten tiintetjikk
fel. Az izodidezoxi-cukorban levd kilépScsoportot va-
lamely nukleotidbédzissal kiszoritjuk. Nukleozidok kar-
bociklikus analégjainak (kiilonésen adeninszérmazé-
kok) a fenti reakcibiton torténd eldllitdsdt az iroda-
lomban leirtdk, a médszert azonban nem alkalmazzdk
til gyakran.

Az 1, reakcibegyenletben

X jelentése kilépéesoport,

Biézis-H jelentése valamely nukleotidbazis,

C jelentése CH,OH-csoport vagy maszkirozott
eldterméke.

Az altemnativ klasszikus médszer a nukleotidbazis
tobb 1épésben torténd felépitésén alapul. Nukleozidok
(kiilondsen purin- és pirimidinszdrmazékok) ily médon
torténd eldallitdsit az irodalom béségesen ismerteti.
~ Valamennyi klasszikus nukleotidbdzis (IV) 4ltaldnos
képleti izodidezoxi-cukorbé! kiindulva az izodidezo-
xi-nukleozid-szerkezetbe varhatéan beépithetd.

A (IVf) képletl aminosz4rmazék a (IV) ltaldnos kép-
lend vegyiiletekbdl szokdsos atalakitdsok segitségével
konnyen elGallithaté és ily médon mindkét eljardsi mod-
személ ugyanaz a k6zbens6 termék hasznélhaté fel.

A 2. reakcidegyenletben a (IVE) képletd vegytilet dj
koézbensd termék. A 2. reakcibegyenletben
X jelentése kilépSesoport és
C jelentése hidroxi-metil-csoport vagy maszki-

rozott elGterméke.

igy pl. az (Ia) vegyiiletet (izo-ddA) oly médon 4llit-
hatjuk eld, hogy a (IVc) képletd vegyiiletet adeninnel,
kélium-karbonéttal és valamely fdzistranszfer-reagens-
sel (pl. 18-korona-6-éter) reagaltatjuk vagy az adenin
nétriums6jéval hozzuk reakciéba. Az eljirést a D-reak-
ci6sémdn tiintetjitk fel.

A (IVe) képletd vegyiiletbdl az (Ia) vegyiiletet az
E-reakci6sémén feltiintetett modon 4llithatjuk eld.

Az E-reakciéséma szerint adenint, k4lium-karbon4-
tot és 18-korona-6-étert reagéltatunk a dimetil-acetél-
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izocukorral. A kapott (VI) képletd izo-ddA-dimetil-
acetélt ezutin oxalsavoldattal a (VII) képletd aldehiddé
hidrolizéljuk. Az instabil (VII) képletid aldehidet sem-
legesités utdn katalitikusan az (Ta) képletd izo-ddA-4
alakitjuk. Az E-reakcidsémdn szerepl vegyiiletek ko-
ziil a (IVe), (VI) és (VID) képleti vegyiiletek 1ij kzben-
$G termékek. '

Az (Ib) képletd vegyiiletet ugyancsak a fentiekben
ismertetett 4ltalinos médszerekkel 4llithatjuk eld. Az
eljirds elsd lépésében a (IVc) képletd vegyiiletet az
F-reakciésémdn feltiintetett médon elébb 2-amino-6-
klér-purinnal, valamely szokésos fazistranszfer-katali-
zétorral (pl. 18-korona-6-éter) és kalium-karbonéttal
reagéltatjuk és ily médon a (VIII) képletid vegyiilethez
jutunk. _

A (VIII) képletd vegyliletet ezutin a G-reakci6sé-
mién feltiintetett médon-savas vagy bazikus koriilmé-
nyek kozott (pl. sésav jelenlétében végrehajtott) hevi-
téssel alakitjuk az (Ib) képletif vegyiiletté. A G-reakcié-
séméban szerepld (VIII) képletd vegyiilet dj kzbensd
termék. )

A talalményunk szerinti izomer didezoxi-nukleozi-
dok tovébbé klasszikus médszerekkel is eldallithaték,
amelyek sorédn a nukleotidbazist egy aminbél épitjik
fel. Az eljérést a H-reakci6séman tintetjik fel,

A H-reakciéséma szerint a (IVc) képletd vegyiiletet
nétrium-aziddal reagéltatjuk, majd a kapott vegyiiletet
pallddium/szén jelenlétében hidrogénezziik. A kapott
(IVE) képleti amint bézis jelenlétében S5-amino-4,6-
diki6r-pirimidinnel hozzuk reakciéba. A kapott (IX)
képletii pirimidinszdrmazékot dimetoxi-metil-acetattal
végzett kondenziciéval (X) képletd purin-adduktts ala-
kitjuk, majd savval induk4lt lehasitdssal a (X) képletd
6-klér-purin-didezoxi-nukleozidot nyerjiik. Metanolos
amméniaoldattal végrehajtott kezeléssel az (Ib) képletd
izo-ddA és a (XI) képletd vegyiilet keverékét kapjuk. A
H-reakciésémaban szerepld vegyiiletek koziil a (IX),
(X) és (XI) képletd vegyliletek 1j kdzbensd termékek.

Az iz0-ddG-t ugyancsak a (IV1) képletd vegyiiletbél
a nukleotidbézis tobb lépésben torténd kialakitisval
az I-reakciésémén feltiintetett médon szintetizalhatjuk.
A (IV) képletd vegyiiletet trietil-amin jelenlétében 2-
amino-6-kl6r-4(3H)-pirimidinonnal reagaltatjuk. A ka-
pott (XII) képletd pirimidinont platina-oxiddal redukél-
juk, majd a kapott (XIII) képletd amino-pirimidinont -
ortohangyasav-trietil-észterrel és savval kezelve nyer-
jik az (Ib) képletd izo-ddG-t. Az I-reakciéséméban
szerepl§ vegyiiletek koziil a (XII) és (XIII) képletd
vegyiiletek 1j kozbensd termékek. ‘

Az (]) éltaldnos képletd vegyiiletek retrovirus-ferts-
zések - kiilondsen HIV — kezelésére alkalmazhatdk oly
médon, hogy a fert6zott szervezetbe a virus inaktivald-
sdhoz elegendd mennyiségben valamely (I) 4ltal4nos
képlettf vegyiiletet vagy gy6gydszatilag alkalmas s6j4t
adjuk be.

Miés didezoxi-nukleozidok (pl. 2,3- d1dezox1-adeno-
zin és 2,3-didezoxi-inozin) szintén antiretrovirlis akti-
vitdst fejtenek ki a reverz transzkriptdz enzim gétlésa
évén. E vegyiletek gydgyészati alkalmazhatésdgét-
azonban a cukor-bézis kotés gyors lebomlésa korl4toz-
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za. A taldlméinyunk szerinti eljérissal el6dllithatd dj
2,3-didezoxi-nukleozid-izomerek stabilabb nukleozid-
kotéssel rendelkeznek.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek barmely megfe-
lel6 adagoldsi mGdon a szervezetbe juttathatdk, bele-
értve az oralis, helyi és parenterdlis (pl. szubkuténs,
intravénds, intramuszkuldris vagy intradermélis) ada-
golast.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek onmagukban
vagy — elényosen — gydgydszati készitmények formi-
jéban alkalmazhatk. A gyégyészati készitmények ha-
téanyagként valamely (I) dltaldnos képletd vegyiiletet
vagy gybgyészatilag alkalmas sdjit és adott esetben
mis gy6gydszati hatGanyagokat és gybgyéaszati hordo-
z@anyagokat tartalmaznak, Gydgyészati hordozé-
anyagként az ilyen készitényekben hasznélatos, a hat4-
anyaggal és a tobbi komponenssel kompatibilis és a
beteg szdmdra 4rtalmatlan anyagok alkalmazhatk.

Az orilis adagoldsra szolgil6 gybgyészati készitmé-
nyek adagoldsi egységenként meghatdrozott mennyisé-
gt (I) 4ltalanos képletd vegyiiletet tartalmazé kapszu-
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1dk, tasakok vagy tablettdk, tovdbbid porkeverékek -

vagy granulftumok lehetnek. Ezenkiviil e célra vizes
vagy nemvizes folyadékkal képezett oldatokat vagy
szuszpenzi6kat vagy olaj-a-vizben vagy viz-az-olajban
tipusii emulzi6kat llithatunk el6. Az (I) 4ltal4nos kép-
letd vegytiletet tovabb4 bélusz vagy paszta alakjiban
készithetjiik ki.

A tablettdkat széraz vagy nedves préseléses eljéra-
sokkal 4llithatjuk elG és pl. véaltozé mennyiségd hidro-
xi-propil-metil-celluléz hozzdadédséval szabélyozott
hat6anyag-felszabadulési profilt alakithatunk ki.

A parenterélis adagoldsra szolgil6 készitmények vi-
zes vagy nemvizes izoténids steril injekci6s oldatok
lehetnek, amelyek antioxid4nsokat, puffereket, bakteri-
osztatikus anyagokat és izoténidt kialakité anyagokat
tartalmazhatnak. A készitmények tovibbi liofilezett
(fagyasztva széritott) formdban 4llithaték eld, amely-
b6l kozvetlentl a felhasznélds eldtt steril injekcids ol-
datokat készitiink.

Eljirasunk tovébbi részleteit az aldbbi példdkban
ismertetjitk anélkiil, hogy taldlméinyunkat a példdkra
korldtoznénk.

1. példa

40 g 1,2-O-(1-metil-etilidén)-a-D-xilofuranéz és
125 ml metilén-klorid oldatdhoz 40 ml vizmentés
piridint adunk, Az oldatot -5 "C-ra hitjik és nitro-
génatmoszféréban 30 perc alatt 44,2 g tozil-klorid
100 ml metilén-kloriddal képezett oldatdval elegyit-
jik. A reakci6elegyet egy é&jjelen 4t keverés koz-
ben szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni,
majd 500 m! metilén- kloridot adunk hozz4 és a
reakcidelegyet egyszer 600 ml vizzel, kétszer 400 ml
vizzel, végiil egyszer 500 ml telitett ndtrium-klorid-
oldattal mossuk: A szerves fazist sz4ritjuk, sziirjik és
vdkuumban bepéroljuk. A maradékot a visszamarad6
piridin eltdvolitisa céljabél egy éjjelen 4t 23 “C-on/7
Pa széritjuk. A nyers szildrd maradékot (71 g) 100 ml
metilén-kloridban oldjuk és zavarosodésig hexint
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adunk hozzd. Az elegyet egy éjjelen 4t 0 °C-on 4llni
hagyjuk. A szildrd anyagot szifrjiik, hexdnnal mossuk
és levegln széritjuk. Fehér, szildrd anyag alakjiban
52,4 g 1,2-O-(1-metil-etilidén)-5-O-p-(tolilszulfonil)-
o-D-xilofuranézt kapunk. Az anyalig bepérldséval
5,7 g masodik frakciét kapunk. Kitermelés: 80%.

58,1 g 1,2-O-(1-metil-etilidén)-5-O-p-(tolilszulfo-
nil)-a-D-xilofuranéz 1 liter 1,2-diklér-eténnal képezett
oldatat 361 g tiokarbonil-diimidazollal elegyitjiik. A
sérga oldatot 2 6rén 4t visszafolyaté hiitd alkalmazisa
mellett forraljuk, majd tovébbi 4,2 g tiokarbonil-diimi-
dazolt adunk hozz4 és jabb egy érén keresztiil hevit-
jiik. A reakcidelegyet lehitjiik és az oldészert eltdvolit-
juk. A narancssirga maradékot metilén-klorid és 1,4
liter viz koz6tt megosztjuk. A szerves fazist elvilaszt-
juk, elébb 700 ml vizzel, majd 500 ml telitett ntrium-
klorid-oldattal mossuk, szaritjuk, szidrjiik és bepérol-
juk. 91 g 1,2-0-(1-metil-etilidén)-a-D-xilofuranéz-3-
O-(1H-imidazol-1-karbotiosav)-4-metil-benzolszul-
fonsav-észtert [(IIT) képletd vegyiilet] kapunk, narancs-
sérga szilard anyag alakjédban.

2. példa

600 ml vizmentes toluolt argonatmoszféra alf helye-
ziink, majd visszafolyaté hitd alkalmazésa mellett for-
raljuk és 27,1 ml tri-n-butil-6n-hidriddel és 50 mg
AIBN-nel elegyitjiik. Az oldatot egy 6ra alatt 30,3 g, az
1. példa szerint elG8llitoit vegyiilet és 600 ml vizmen-
tes foluol oldatihoz adjuk. Az elegyet tovébbi 2 6rén 4t
hevitjiik, majd 9 ml tri-n-butil-6n-hidrid és 50 mg
AIBN oldatit adjuk hevités kozben hozzé, mig vé-
konyréteg-kromatogréfifsan kiindulési anyag mir nem
mutathaté ki (kb. egy 6ra milva). A reakcibelegyet
lehitjiik, a toluolt eltdvolitjuk, a maradékot 1 liter ace-
tonitril és 800 ml hex4n kozott megosztjuk. Az aceto-
nifriles f4zist bepdroljuk és a maradékot (27,3 g) mini-
malis térfogatd 3:7 ardnyi etil-acetét/hexdn elegyben
oldjuk. Az elegyet szilikagélen 4tsziirjiik és 3:7 ardnyi
etil-acetit/hexdn eleggyel eludljuk. Az eludldszer elti-
volitdsa utdn kapott maradékot kevés éterben oldjuk és
zavarosodésig petrolétert adunk hozz4. Az elegyet szi-
razjeges fiird6ben 0 °C-on egy éjjelen 4t 4lIni hagyjuk.
Fehér szildrd anyag alakjdban 9,3 g 3-dezoxi-1,2-O-(1-
metil-etilidén)-o-D-eritro-pentofuranéz-4-metil-ben-
zilszulfon4tot kapunk. Az anyaligbél tovabbi 4 g ter-
méket nyeriink. Kitermelés: 61%.

12 g 3-dezoxi-1,2,-O-(1-metil-etilidén)-o-D-eritro-
pentofuran6z-4-metil-benzilszulfonit 60 ml vizmentes
metilén-kloriddal képezett oldatit nitrogénatmoszfé-
réaban -78 °C-ra hitjiik. Az oldatot el6bb 4 mt 1,3-pro-
panditiollal, majd 5 ml bér-trifluorid-éterdttal lassan
elegyitjilk. Az elegyet 40 6rén 4t -78 °C-on keverjtk,
majd 200 ml metilén-kloriddal elegyitjiik, kétszer 50
ml telitett nétrium-klorid-oldattal mossuk, sz4ritjuk,
szirjiik és bepéroljuk. Az enyhén elszinezGdott olajat
oszlopkromatogréfids tdton, 50%-os etil-acetdt/hexén
eleggyel végzett eludlissal tisztitjuk. Szintelen olaj
alakjiban 7 g (28,4R)-4-(1,3-ditidn-2-i)-1,2,4-butént-
riol-1-O-(4-metil-benzolszulfonét)-ot kapunk [(V) kép-
letd vegyiilet]. Kitermelés: 50% vagy 90% (a vissza-
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nyert kiindulasi anyagra vonatkoztatva. Tovabbi 5,3 g
kiinduldsi anyagot nyeriink vissza.

3. példa

7 g (V) képletd vegylilet 20 ml metilén-kloriddal
képezett oldatat 4 ml piridinnel elegyitjikk. Az elegyet
egy éjjelen 4t keverjiikk, majd 50 ml metilén-kloriddal
elegyitjitk és 20 ml telitett nétrium-klorid-oldattal ext-
rahéljuk. A szerves fazist széritjuk, szdrjiik és bepérol-
juk. A maradékot [(IVa) képletil vegyiilet] 10 ml meti-
1én-kloridban oldjuk és 5,5 g tozil-klorid 3 ml piridin-
nel képezett oldatdval szobahdmérsékleten egy éjjelen
at keverjiik. Az elegyet 100 ml metilén-kloriddal higit-
juk, majd 25 m! nétrium-klorid-oldattal mossuk, szérit-
juk, szidrjik és bepéroljuk. Kromatografélds és 3:7 aré-
nyd etil-acetét/hexdn eleggyel végrehajtott eludlds utdn
42 g (2R)-transz-tetrahidro-5-(1,3-ditién-2-il)-3-fura-
nol-4-metil-benzolszulfonitot [(IVb) képletd vegyiilet]
kapunk, szintelen olaj alakjéban.

MS: 360 (M*).

4. példa

1 g (2R)-transz-tetrahidro-5-(1,3-ditidn-2-i1)~3-fura-
nol-4-metil-benzolszulfondt, 1,66 g higany(IT)-klorid
és 1,32 g higany(II)-oxid 25 ml 80%-o0s acetonitril/viz
eleggyel képezett elegyét 5 6rén 4t 80 °C-on melegit-
jik. Az oldatot szobahdmérsékletre hiltjiik, szirjik és
az acetonitrilt részben eltdvolitjuk. A maradékot 10 ml
50%-o0s metanol-viz eleggyel higitjuk, 0 °C-ra hitjik,
majd 100 mg nétrium-b6r-hidriddel elegyitjitk. A reak-
ciéelegyet 15 percen 4t O °C-on keverjiik, majd bepé-
roljuk. A maradékot metilén-klorid és nétrium-klorid-
oldat kozott megosztjuk, a szerves fazist elvélasztjuk,
széritjuk, szdrjitk és bepéroljuk. A visszamarad6 olajat
kromatograféldssal és 6:4 arfnyd -etil-acetit/hexdn
eleggyel végzett eluildssal tisztitjuk. Lehdléskor meg-
szildrdulé olaj alakjiban 530 mg (2R-transz)-tetrahid-
r0-4-{[(4-metil-fenil)-szulfonil]-oxi}-2-furdn-metanolt
[ Vc) képletd vegyiilet] kapunk.

MS: 241 (M*-CH,0H).

5. példa

40 g 3-dezoxi-1,2-O-(1-metil-etilidén)-¢.-D-eritro-
pentafuranéz-4-metil-benzolszulfonétot 800 ml 1 térfo-
gat% ecetsavat tartalmazé metanolban 3 napon 4t
70 °C-on melegitiink, A reakcidelegyet szobahSmér-
sékletre hitjiik, majd a pH-t nétrium- metil4t-oldat
hozzéadésdval 6,0-ra 4llitjuk be. Az elegyet vakuum-
ban szérazra péroljuk, Habszerd szildrd anyag alakjé-
ban (3S-transz)-tetrahidro-5-(dimetoxi-metil)-3-fura-
nolt [(IVd) képletd vegyiilet] kapunk. Ezt a terméket
160 ml vizmentes piridinnel és 50 g tozil-kloriddal
elegyitjiik és a reakcielegyet 15 6rén 4t 0 °C-on kever-
jik. Az elegyet 400 ml jeges vizbe ontjiik, kétszer 400
ml metilén-kloriddal extrahdljuk, majd 1 n sésavval,
natrium-hidrogén-karbonét-oldattal és vizzel mossuk.
A szerves oldatot szdrazra péroljuk. Koénnyen mozgé
folyadék alakjiban 35,7 g (3S-transz)-tetrahidro-5-(di-
metoxi-metil)-3-furanol-4-metil-benzolszulfonétot
[(IVe) képletif vegyiilet] kapunk. Kitermelés: 93%.
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(IVd): NMR (200 MHz, CDCL): § 2,00 (m, 2H),
3,45 (s, 6H), 3,78, 3,96 (AB ABX, 2H, Jas=9 Hz, Jax=
2 Hz, Jsx=4 Hz), 429 (m, 2H), 4,54 (m, 1H).

6. példa

10,0 g (IVe) képletd vegyulet 50 ml tnﬂuor-ecetsav
és 80 ml dioxén elegyét 5 6rén 4t 80 °C-on melegitjik. -
A reakcibelegyet szobahdmérsékletre hagyjuk lehdlni,
majd a pH-t 1 n ntrium-hidroxid-oldattal 7-re allitjuk
be. Ezutén 1,2 g nétrium-bér-hidriddel elegyitjiik és 30
percen 4t szobahdmérsékleten keverjik. Az oldGszert
részben eltdvolitjuk és a maradékot hdromszor 100 ml
etil-acetittal extrahdljuk. A szerves fizist széritjuk,
sziirjiik és bepdroljuk. A mardékot kromatografaljuk,
az eludldst 6:4 ardnyd etil-acetat/hexén eleggyel végez-
zitk el. 3,6 g 4talakulatlan kiinduldsi anyagot és 2,7 g
(2R-transz)-tetrahidro-4-{{(4-metil-fenil)-szulfonil}-
oxi y-2-furin-metanolt kapunk [@Vc) képletd vegyii-
let].

7. példa

50 mg adenin, 100 mg kélium-karbonat, 97 mg 18-
korona-6-éter és 10 ml dimetil-formamid elegyét argo- -
natmoszférdban 30 percen 4t keverjikk. Az oldathoz
100 mg (2R-transz)-tetrahidro-4-{[(4-metil-fenil)-szul-
fonil]-oxi}-2-furdn-metanol [(IVc) képletd vegyiilet]
¢€s 2 ml dimetil-formamid oldatit csepegtetjiik keverés
kozben. A reakcidelegyet 80 °C-ra melegitjiik és ezen a
hémérsékleten egy éjjelen 4t keverjik. Az old6szert
vikuumban eltdvolitjuk, a szildrd maradékot kroma-
tografdljuk és 1:9 arfnyd metanol/metilén-klorid
eleggyel eludljuk. Az jzolalt anyagot forditott fazisd
nagy teljesit6képességd folyadékkromatografidval
(HPLC) és acetonitril-viz eleggyel végzett gradienselu-
dléssal tisztitjuk. 25 mg (2R-cisz)-4-(6-amino-9H-pu-
1in-9-il)-tetrahidro-2-furdn-metanolt kapunk [(Ia) kép-
letid vegytilet]. A termék analitikai tisztasdgdi mintdja
metanolos kristdlyositds utin 183-185 °C-on olvad,
[a]o= +47,91° (c=0,67, metanol).

UV: Amax (MeOH) 260 nm (e=13 990); UV: Agax
(pH 1) 210 nm (e=19 700), 259 nm (e=13 600).

8. példa ' ,

2,14 g adenin, 4,37 g kélium-karbon4t, 417 mg 18-
korona-6-éter és 400 ml dimetil-formamid elegyét ar-
gonatmoszféraban 30 percen &t keverjikk. Az elegyhez
keverés kozben 5 g (3S-transz)-tetrahidro-5-(dimetoxi-
meti])-3-furanol-4-metil-benzolszulfonét [(IVe) képle-
td vegyiilet] és 100 m! dimetil-formamid oldatit cse-
pegtetjitk. A kapott elegyet 80 °C-ra melegitjiik és ezen
a hémérsékleten egy éjjelen 4t keverjik, Az elegyet
szirjik és a szifrletet bepédroljuk. A szildrd maradékot -
szilikagélen kromatograféljuk és 7:93 arinyd meta-
nol/metilén-klorid eleggyel eludljuk. A kivént termé-
ket tartalmaz6 frakciékat osszegydjtjikk és bepérol-
juk. 3,0 g (3R-cisz)-9-[tetrahidro-5-(dimetoxi-metil)-3-
furanil]-9H-purin-6-amint kapunk [(VI) képletu vegyl-
let]. Op.: 144-146 °C.,

UV: Aaax (MeOH) 214 nm (e=~18 890), 258 nm
(e=14 100); UV: Auax (pH 1) 208 nm (e=20 000),
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258 nm (e=13 780); UV: Amex (H 13) 259 nm
(e=14120).

9. példa

150 mg (IVc) képleti vegyiilet és 3 ml vizmentes
dimetil-formamid oldatit -5 °Cra hitjik és 90 mg
nétrium-azidot adunk hozzi. Az oldatot szobahdmér-
sékletre hagyjuk felmelegedni, majd 5 6rén 4t 70 °C-on
melegitjiik. A dimetil-formamid elt4volitisa utin nyert
maradékot 50 ml etil-acetat s 10 ml viz k&zott meg-
osztjuk. A szerves fizist telitett nétrium-hidrogén-kar-
bonét-oldattal és telitett nétrium-klorid-oldattal mos-
suk, a vizes fézistokat egyesitjiik és etil-acetittal visz-
szamossuk. Az Osszes szerves fazist egyesitjiik, magné-
zium-szulfit felett széritjuk, szdrjik és bepéroljuk.
A terméket 5 ml eldszéritott metanolban 15 mg 10%-
os pallddium-szén jelenlétében szobahdmérsékleten
3 6rdn 4t hidrogénezziik. Szintelen olaj alakjiban
54 mg (2R-cisz)-4-amino-tetrahidro-2-furdn-metanolt
kapunk.

MS: 99 (M*-H,0).

10. példa

184 mg (2R-cisz)-4-amino-tetrahidro-2-furdn-meta-
nol, 770 mg 5-amino-4,6-diklér-pirimidin, 0,44 ml trie-
til-amin és 16 ml tercier butil-alkohol elegyét argonat-
moszféraban 72 6rén 4t visszafolyaté hit§ alkalmazésa
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mellett forraljuk, majd az illékony komponenseket le- .

hajtjuk. A maradékot 100 ml etil-acetétban oldjuk, az
oldatot telftett nétirum-hidrogén-karbonét-oldattal &s
telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, sziritjuk, szifr-
jitk és bepdroljuk. A kapott terméket oszlopkromatog-
réfidval €s 50:50 ardnyi etil-acetdt/hex4n eleggyel vég-
zett eludléssal tisztitjuk, 220 mg (2R-cisz)-4-[(5-ami-
no-6-ki6r-4-pirimidinil)-amino]-tetrahidro-2-furdn-
metanolt kaunk [(IX) képleti vegyiilet].

UV: Apx MeOH) 206 nm, 265 nm, 295 nm; UV:
Amax (PH 1) 204 nm, 304 nm.

11. példa

220 mg (IX) képletd vegyiilet &s 5 ml dietoxi-metil-
acetit oldatat 120 6rén 4t 100 °C-on melegitjik. Az illé-
kony anyagokat lehajtjuk és a maradékot 5 ml toluollal és
5 mg p-toluolszulfonsavval elegyitjiikk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten egy 6rén 4t keverjiik, a toluolt elts-
volitjuk és a maradékot oszlopkromatograféldssal tisztit-
Jjuk; eluél6szerként 1:9 arfnyd metanol/metilén-klorid
elegyet alkalmazunk. Fehér szildrd anyag alakjiban
109 mg (2R-cisz)-4-(6-kl6r-9H-purin-9-il)-tetrahidro-2-
furdn-metanolt kapunk [(X) képletd vegyiilet].

UV: Amsx (MeOH) 264 nm; UV: Agex (pH 1) 265 nm.

12, példa

73 mg (2R-cisz)-4-(6-kl6r-9H-purin-9-il)-tetrahidro-

2-furfn-metanolt 15 ml, 16% ammdéniit tartalmaz6 me-
tanolban nemesacél-autokldvban 96 6rén 4t reagélta-
tunk. Az oldészer eltévolitdsa utdn a maradékot osz-
lopkromatograféldsnak vetjiik ald (eludlészer 1:9 aré-
nytd metanol/metilén-klorid elegy). Fehér szilérd anyag
alakjiban 20 mg (2R~cisz)-4-(6-amino-9H-purin-9-il)-

6

30

35

40

45

50

55

60

tetrahidro-2- furfn-metanolt {(Ta) képletd vegytilet] és
38 mg (2R-cisz)-tetrahidro-4-(6-metoxi-9H-purin-9-
il)-2-furin-metanolt [(XI) képletd vegyiilet] kapunk.

XI): UV: Amex (MeOH) 249 nm; UV: Am (pH 1)
250 nm.

13. példa

63 mg 2-amino-6-kl6r-purin, 100 mg kélium-karbo-
nét, 97 mg 18-korona-6-éter és 10 ml dimetil-formamid
elegyét argonatmoszférdban szobahdmérsékleten 60 per-
cen 4t keverjiik. Az oldathoz 100 mg (2R-transz)-tetra-
hidro-4-{[(4-metil-fenil)-szulfonil]-oxi }-2-furdn-meta-
nol 2 ml dimetil-formamiddal képezett oldatit csepegtet-
jiikk keverés kdzben. A reakcidelegyet 80 °C-ra melegitjikk
és ezen a hdmérséklefen egy éjjelen 4t keverjik. Az old6-
szert vikuumban eltdvolitjuk, a szildrd maradékot osz-
lopkromatografidval tisztitjuk; eludldszerként 5:95 aré-
nyd metanol/metilén-klorid elegyet alkalmazunk. Az
izolélt anyagot forditott fazisi HPLC segitségével tovabb
tisztitjuk; eludldszerként gradiens szerint acetonitril-viz
elegyet alkalmazunk. Fehér szildrd anyag alakjiban
30 mg (2R-cisz)-4-(2-amino-6-kl6r-pH-9H-purin-9-il)-
tetrahidro-2-furdn-metanolt kapunk [(VIII) képletd ve-
gylilet].

UV: Amex (EtOH) 221 nm, 240 nm, 303 nm.

14, példa

4,35 g (3R-cisz)-9-[tetrahidro-5-(dimetoxi-metil)-3-
furanil]-9H- purin-6-amin és 200 mi 0,1 mélos oxélsav
oldatét 18 6rén 4t visszafolyaté hité alkalmazésa mel-
lett forraljuk és ily médon (2R-cisz)-4-(6-amino-
9H-purin-9-il)-tetrahidro-2-furén-karbaldehidet ~ ka-
punk [(VIL) képletd vegyiilet]. A reakcibelegyet szoba-
hémérsékletre hagyjuk lehdlni, majd a (VII) képletd
vegyiiletet tartalmaz6 oldatot 1 n nétrium-hidroxid-ol-
dattal semlegesitjiik. A kapott elegyhez 50 mg PtO»-ot
adunk és hidrogénatmoszféraban 48 6rén 4t keverjitk.
Az elegyet szifrjiik, a szifrletet bepéroljuk, a maradékot
oszlopkromatogréifids dfon tisztitjuk és 5:95 arfnyd
metanol/metilén-klorid eleggyel eluéljuk. Fehér szilird
anyag alakjdban 2,0 g (2R-cisz)-4-(6-amino-9H-purin-
9-il)-tetrahidro-2-furdn-metanolt kapunk [(Ta) képletid
vegyiilet]. A terméket kivant esetben metanolos 4tkris-
talyositdssal tov4bb tisztithatjuk.

15. példa

170 mg (2R-cisz)-4-(2-amino-6-kiér-9H-purin-9-il)-
tetrahidro-2-furdn-metanolt 25 ml 1 n s6savban 3 6rdn
4t visszafolyat6 hit§ alkalmazésa mellett forralunk. A
reakcibelegyet 40%-os kalinim-hidroxid-oldattal sem-
legesitjiik, majd beparoljuk. A fehér szildrd maradékot
forditott fézisd HPLC-kromatogréifidval tisztitjuk; az
eludldst gradiens szerint acefonitril-viz elegyekkel vé-
gezzitk el. Fehér szildrd anyag alakjiban 65 mg (3R-
cisz)-2-amino-1,9-dihidro-9-[tetrahidro-5-(hidroxi-
metil)-3-furanil]-6H-purin-6-ont kapunk [(Ib) képletd
vegyiilet]. Op.: 229-230 °C.

UV: Amex (pH 0) 205 nm, 253 nm 278 nm; UV: Amex
(pH 6) 252 nm, 270 nm; UV: Agsx (H 13) 255 nm,
268 nm.
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16. példa

427 mg (2R-cisz)-4-amino-tetrahidro-2-furdn-meta-
nol, 540 mg 2-amino-3-nitro-6-k16r-4(3H)-pirimidi-
non, 3,5 ml trietil-amin és 5 ml dimetil-formamid ele-
gyét 6 6rin 4t 60 °C-on melegitjiik. A reakcidelegyet

szobahdmérsékletre hiitjiik, majd szilikagél jelenlété-

ben bepéroljuk. A maradékot szilikagéloszlopra visz-
szitk fel és el6bb 5:1 ar@nyd metilén-klorid/metanol
eleggyel, majd 3:1 arinyd metilén-klorid/metanol
eleggyel eludljuk. 730 mg (XII) képletd vegyiiletet
kapunk.

200 mg (X1I) képletd vegyiiletet 75 mg PtO,-dal és
50 ml 1:3 térfogatardnyi hangyasav-metanol-oldattal
elegyitiink és 48 6rén 4t 3,75 bar nyomdson hidrogé-
neziink. Az elegyet szirjik, a szidrletet bepdroljuk;
(XII) képletd vegyiiletet kapunk. A maradékot 5 ml
dimetil-formamiddal, 5 ml ortohangyasav-trietil-ész-
terrel és 200 mg p-toluolszulfonsavval elegyitjitk és 4
6rén 4t 80 °C-on melegitjiik. Az oldatot bepéroljuk, a
maradékot 10 ml 0,5 n sésavval 4 6rdn 4t keverjiik,
majd semlegesitjitk és beparoljuk. Tisztitds utdn (Ib)
képletd vegyiiletet kapunk. Kitermelés: 47% [a (XII)
képletd vegyiiletre vonatkoztatva].

17. példa

Az (Ia) és (Ib) képletd vegytilet HIV-ellenes aktivi-
tdsdt Mitsuya és tsai médszerével hatirozzuk meg
[Proc. Nat’l Acad. Sci. USA 83, 1911 (1986)].

A sejteket az (Ta) vagy (Ib) képletd vegyiilettel vagy
3-azido-2,3-didezoxi-timidinnel (AZT) hozzuk Ossze
és a tlé16 sejteket 7 nap elteltével meghatérozzuk.

Az eredményeket az 1. dbrén foglaljuk Ossze. A
fekete oszlopok a tdléls, HIV (HTLV-III) jelenlétében
kezelt sejteket jelzik. A fehér oszlopok a tdléls, virus
tavollétében kezelt sejtekre vonatkoznak.

Az (Ta) és (Ib) képletd vegyiilet anti-HIV-aktivitdsa
az in vivo HIV ellen hatékony ismert retrovirusellenes
szerek (killonosen AZT) aktivitdsaval egyenértékd.

18. példa

(Ia) és (Ib) képletd vegyiilet HIV-ellenes aktivitdsé-

nak vizsgélata ELISA-tesztrendszerben.

Az (Ta) és (Ib) képletd vegyiilet HIV-ellenes aktivi-
tasat az ELISA-teszt (Enzyme Linked Immuno-absor-
bant Assay) segitségével vizsgaljuk. A virusndvekedést
CD* T-limfocitdkban a fertGzott sejtek szovettenyésze-
tének maradékaban leadott antigén kimutatdsdval mér-
jik.

Magas titerd viruskészitményeket (HIV, HTLV-III,
RF-sejt) HO-sejtekben 10% magzati borjiiszérummal,
100 NE/ml penicillinnel és 100 pg/ml sztreptomicinnel
kiegészitett RPMI 1640 (Flow Laboratories) tiptalaj-
ban tenyésztiink. A sejtmaradvanyokat alacsony fordu-
latszdm mellett végzett centrifugaldssal eltdvolitjuk és
a maradékot felhasznélésig -70 °C-on téroljuk. Gazda-
sejtként HIV-fertézésekkel szemben killondsen érzé-
keny C8166 CD* T-sejtvonalat alkalmazunk, A sejte-
ket 10 TCIDs, HIV/HTLV-III (RF)-fel 37 °C-on 90
percen 4t inkubdljuk, majd PBSA-val hdromszor mos-
suk. Aliquot részeket (2+10° sejt) 6 ml-es csdvecskék-

5

156

20

ben 1,5 ml tdptalajban 37 °C-on inkubélunk, A fert6zés
utdn 72 dréval a sejttenyészet maradvanyait HIV-anti-
génre azonnal megvizsgaljuk,

Az antigén kimutatidsdhoz Coulter-féle -(Luton,
Egyesiilt Kiralysdg) ELISA-t alkalmazunk. A teszteket
a fert6zott sejttenyészetek maradvényaval a gyéart6 cég
elirdsai szerint végezzilk el. Minden tesztsorozathoz
megfeleld pozitiv és negativ belsS kontrolit és a nem-
fert6zott sejtek maradvany4bd! szédrmazé kontrollt is
elvégziink. A tenyészetlemezeket megfeleld spektrofo-
tometrids detektorrendszerre] értékeljiik ki.

Az (Ia) vegyiilettel és ddA-val (ismert HIV-ellenes
szer) végzett ELISA-teszt eredményeit az aldbbi t4bl4-
zatban foglaljuk dssze. ,

ICso (umél) Tesztvegyiilet
3-10 (Ta)
1-3 ddA

A fenti tesztrendszerben az (Ia) képletd vegyiilet az

~ ismert HIV-ellenes szerhez (ddA) hasonl6 virusellenes

25
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55

60

hatést fejt ki.

19. példa

(Ia) és (Ib) képlet vegytiletet tartalmazé tablettdk
eldallitdsa

A) 0,05 mg hat6éanyag-tartalmi tabletta

Komponens Mennyiség,
mgltabletta

1. (Ia) vagy (Ib) képletd vegyiilet 0,05
2. Vizmentes laktéz 94,00
3. Fekete vas-oxid 0,15
4, Mikrokristilyos celluléz 25,00
(Avicel PH-102)
5. Kroszkarmelléz-nétrium, A tipus 5,00
(Ac-Di-Sol)
6. Magnézium-sztearat 0,80
Ossztomeg: 125,00 mg

B) 2 mg-os tabletta

Komponens Mennyiség,
mgltabletta

1. (Ia) vagy (Ib) képletd vegytilet 2,00
2. Vizmentes lakt6z 147,00
3. Kozmetikai célokra alkalmas sérga . 0,40
vas-oxid :
4, Mikrokristlyos celluléz 40,00
(Avicel PH-102) - :
5. Kroszkarmelléz-natrium, A tipus 8,40
(Ac-Di-Sol)
6. Magnézium-szteardt 2,20
Ossztdmeg: 200,00 mg

20. példa

(Ta) és (Ib) képletd vegytiletet tartalmaz6 injekcibs
készitmények eldéllitdsa

A) Injekci6s célokra szolgl6 steril por

1. (a) vagy (Ib) képletd vegyiilet, mint liofiliz4lha- -
t6 por, 10 mg/ampulla
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Komponens Mennyiség,

' mglampulla
1. (Ta) vagy (Ib) képletd vegytilet 10,00
2.Mannit 50,00

3. Sésav (1 térfogat%)

4, Injekcids célokra alkalmas viz

a. A s6savoldatot a torzsoldat pH-jénak bedllitdsdhoz
a fagyasztva sz4ritis elGtt alkalmazzuk.

B) Oldatok készitésére alkalmas por
1. (Ta) vagy (Ib) képletd vegyiilet,

Komponens Mennyiség, mg

1. (Ta) vagy (Ib) képleti vegyiilet 0,50

%. Vizmentes lakt6z 99,50

Ossztémeg: 100,00 mg
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek (mely kép-
letben
A jelentése 6-amino-9H-purin-9-il- vagy 2-amino-

6-hidroxi-9H-purin-9-il-csoport)

és gybgyészatilag alkalmas s6ik el6allitdsdra, azzal
Jellemezve, hogy )

a) valamely (IV-1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet (mely
képletben X jelentése lehasithaté csoport és C jelentése
hidroxi-metil-csoport vagy maszkirozott elterméke)

10
0,5 mg/por
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adeninnel vagy guaninnel reagéltatunk és sziikség ese-
tén egy C helyén levd maszkirozott eldterméket hidro-
xi-metil-csoporttd alakitunk; vagy

b) A helyén guanilcsoportot tartalmazé vegyiiletek
el6allitisira valamely (VIII) képletd vegyiiletben levs
kiérhelyettesitSt hidrolizdlunk; vagy

c) A helyén adenilcsoportot tartalmazé vegyiiletek
elGéllitdsira valamely (X) képletd vegyiiletet amménié-
val reagéltatunk; vagy

d) A helyén guanilcsoportot tartalmazé vegyiiletek
eloallitdsira egy (XIIT) képletiT vegyiiletet valamely or-
tohangyasav-észterrel vagy dietoxi-metil-acetéttal rea-
géltatunk;

és kivant esetben egy kapott (I) 4ltaldnos képleti
vegylletet gydgyészatilag alkalmas sév4 alakitunk,

2. Az 1. igénypont szerinti a) eljrds (2R-cisz)-4-(6-
amino-9H-purin-9-il)-tetrahidro-2-furdn-metanol eldil-
litdséra, azzal jellemezve, hogy (2R-transz)-tetrahidro-
4-{{(4-metil-fenil)-szulfonil]-oxi }-2-furdn-metanolt 18-
korona-6-éter és kélium-karbonat jelenlétében dimetil-
formamidban adeninnel reagéltatunk.

3. Eljér4s gybgydszati készitmények elGallitdsara, az-
zal jellemezve, hogy valamely, az 1. vagy 2. igénypont
szerint eldallftott vegyiiletet gybgyészati segéd- vagy
hordozéanyagokkal dsszekeveriink €s galenikus form4-
ra hozunk.
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