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Purinok és pirimidinek telitetlen foszfonat-szarmazekai
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A bejelentés napja: 1994. 02. 25. :
Els6bbsége: 1993. 04. 01. (93/400842.6) EUROPA
A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/US94/01837

A nemzetkozi kozzététel szama: WO 94/22882

A talalmany targya Uj (1) és (1) altalanos keépletl vegylletek, ezek sztereo-izo-
mer formai, tautomer formai, valamint gyogyszerészetileg elfogadhato s0i, ahol az
altalanos képletben
X4 hidrogénatom vagy aminocsoport;

X, hidroxilcsoport vagy aminocsoport;

X5 hidrogénatom vagy metilcsoport; €s

Xs aminocsoport vagy hidroxilcsoport;

Z CH,-csoport, CH,CH,-csoport, CH,0-csoport vagy CH,OCH,-csoport vagy

Z-nek nincs jelentése;

w W,, Wy, W, Wy vagy W, képletl csoport, ahol
R, és R, egymastdl fuggetiendl hidrogénatom, fluoratom vagy CH,OH-
-csoport;
T elhagyott vagy T’ vagy T" képletii csoport, ahol
T CH,CH,-csoport, CH=CH-csoport, CH,CH(OH)-csoport,

CH,CH(CH,0H)-csoport, vagy CH,CH(CH,F)-csoport és
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T" CH=CH-CH(OH)-csoport, CH=CH-CH(CH,0H)-csoport,
CH,OCH,-csoport, CH,OCH(CH,0OH)-csoport, CH,CH(CH,OH)CH,-
-csoport, CH,CH,CH(OH)-csoport, CH,CH,CH(CH,0OH)-csoport
vagy CH,CH,CH(CH,F)-csoport es |
R, és R, egymastol fuggetlendl hidroxilcsoport, OR; képletii csoport, ORs
képletii csoport vagy -O-CH(Rg)-0-C(O)Rs kepletd csoport, azzal a fel-
tétellel, hogy amennyiben Ry vagy R, valamelyike hidroxilcsoport, a
masik nem lehet -O-CH(Rg)-OC(O)Rs képletii csoport, tovabba ahol R
és Ry egymastol fuggetlenul 1-15 szénatomszamu alkilcsoport vagy
benzilcsoport és Rg hidrogénatom vagy 1-10 szénatomszamu alkil-
csoport.
A talalmany szerinti vegylletek alkalmasak DNS virus altal okozott virusferts-
zés, retrovirus altal okozott virusfertézés és tumorképzddésben szerepet jatszo virus
altal okozott virusfertézés kezelésére.

A talalmany szerinti vegyuleteket gyogyszerészetben alkalmazzak.
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Purinok és pirimidinek telitetlen foszfonat-szarmazekai

Merrell Dow Pharmaceuticals Inc., CINCINNATI, Ohio,
AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK
Feltalalok: CASARA Patrick, ITTENHEIM,
NAVE Jean-Frangoise, STRASBOURG,
HALAZY Serge, LAGARRIGUE,
FRANCIAORSZAG
A bejelentés napja: 1994. 02. 25.
ElsGbbsege: 1993. 04. 01. (93/400842.6) EUROPA
A nemzetkdzi bejelentés szama: PCT/US94/01837

A nemzetkozi kozzététel szama: WO 94/22882

A taldlmaény targya bizonyos telitetlen foszfonat purin- vagy pirimidin-szarma-
zékok, amelyek viruselienes szerként alkalmazhatok, tovabba eljaras ezek elGallita-
sara, illetve alkalmazasara mint virusellenes hatoanyag, amely hatéanyag alkalmas
DNS virusok (herpesz, 1 és 2 virusok, citomegalovirus, varicella-zoster virus,
Epstein-Barr virus) kezelésére, tovabba retrovirusok (human immunhiany 1 és 2 vi-
rusok, vélamint visna virus) kezelésére, valamint tumor képzédésben szerepet jatszo

virusok kezeléeseére.
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Bizonyos purin vagy pirimidin bazisok virusellenes és tumor ellenes aktivitast
fejtenek ki. Példaul ezt leirtak az EP 0,173,624 szamu, az EP 0,253,412 szamu, az
EP 0,353,955 szamu, az EP 0,481,214 szamu szabadalmi bejelentésekben, a
WO 92/01698 kdzzétételi szamu bejelentésben, tovabba a J. Org. Chem. 57: 2320-
2327 (1992) kdzleményben. A talalmany szerinti vegyuletek Uj anyagok, amelyek
purin és pirimidin bazisokbol leszarmaztathatoak.

A talalmany targya Uj (1) és (ll) altalanos képlet(i vegylletek, ezek sztereo-
izomer formai, tautomer formai, valamint gyogyszerészetileg elfogadhato soi, ahol az
altalanos képletben
X4 jelentése hidrogénatom vagy aminocsoport;

X, jelentése hidroxilcsoport vagy aminocsoport;

X5  jelentése hidrogenatom vagy metilcsoport; €s

X4 jelentése aminocsoport vagy hidroxilcsoport;

Z jelentése elhagyott vagy CH,-csoport, CH,CH,-csoport, CH,0-csoport vagy
CH,OCH,-csoport;

W jelentése W, altalanos képletti csoport, W, altalanos képletii csoport, W, al-
talanos képletli csoport, W altalanos képletli csoport vagy W, altalanos kép-
let(i csoport, ahol
R, és R, jelentése egymastol fiiggetlenll hidrogénatom, fluoratom vagy

CH,0OH-csoport;
T jelentése elhagyott vagy T' vagy T" altalanos képletti csoport, ahol
T jelentése CH,CH,-csoport, CH=CH-csoport, CH,CH(OH)-csoport,
CH,CH(CH,0OH)-csoport, vagy CH,CH(CH,F)-csoport és
T” jelentése CH=CH-CH(OH)-csoport, CH=CH-CH(CH,OH)-csoport,

CH,OCH,-csoport, CH,OCH(CH,0H)-csoport, CH,CH(CH;OH)CH,-
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-csoport, CH,CH,CH(OH)-csoport, CH,CH,CH(CH,0OH)-csoport
vagy CH;CH,CH(CH,F)-csoport s
R; és R, jelentése egymastdl fuggetlenul hidroxilcsoport, OR;5 altalanos kép-
letl csoport, OR5 altalanos képleti csoport vagy -O-CH(Rg)-O-C(O)R;
altalanos képletl csoport, azzal a feltétellel, hogy amennyiben R; vagy
R, valamelyikének jelentése hidroxilcsoport, a masik jelentése nem
lehet -O-CH(Rg)-OC(O)R; altalanos képletl csoport, tovabba ahol Ry
és R; jelentése egymastol fuggetlendl 1-15 szénatomszamu alkilcso-
port vagy benzilcsoport és Rg jelentése hidrogénatom vagy 1-10 szeén-
atomszamu alkilcsoport,
azzal a feltétellel, hogy amennyiben T jelentése CH=CH képletii csoport vagy
CH,CH,-csoport, W jelentése W, altalanos képletl csoport és Z jelentése CH,-cso-
port, akkor egyidejlileg X, jelentése nem aminocsoport es X, jelentése nem hidroxil-
csoport; .
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben W jelentése W, altalanos képleti cso-
port, akkor Z jelentése elhagyott vagy CH,-csoport;
tovabba azzai a feltétellel, hogy amennyiben T jelentése ethagyott, abban az eset-
ben W jelentése nem W, altalanos képletl csoport;
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben Z jelentése CH,-csoport és W jelentese
W, altalanos képletl csoport, akkor T jelentése nem lehet CH=CH-csoport; és
azzal a feltétellel, hogy amennyiben Z jelentése elhagyott és W jelentése W, altala-
nos képletii csoport, akkor T jelentése nem lehet CH=CH-csoport.
A talalmany targya tovabba az (I) és (I1) altalanos képletl vegyuletek alkalma-
zasa gyogyszerkészitmeény el6allitasara, amely virusos fertézesek kezelésére alkal-

mas.
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A talalmany szerinti vegyuletek az (1) altalanos képletl purin-szarmazékok
vagy a (1) altalanos képletli pirimidin-szarmazékok, amelyeket a leirasban nuklein-
-bazisként jeldlink, és amelyek a (33) és (34) altalanos keplet csoportokat tartal-
mazzak (a szaggatott vonal a mulekula tébbi részének kapcsolodasat jeldli) tovabba
mulekulak foszfonat-csoporttal rendelkeznek. A purin- vagy pirimidin-szarmazekhoz
a foszfonat-csoportot T, W és Z altalanos képletii csoportok kapcsoljak. llyen kapcso-
16 csoportok lehetnek példaul a T altalanos kepletl csoport, ahol T jelentése T" és
CH=CH-CH(CH,OH) képletii csoport, W jelentése W, altalanos képletd csoport, ahol
R, és R, jelentése egyarant hidrogénatom és Z jelentése CH,O-csoport.

A (111) altalanos képletli vegyiletek, amelyek a talalmany szerinti kisebb mole-
kuldk, elénydsek: ahol az altaldnos kepletben
amennyiben W jelentése W, vagy W, altalanos képletli csoport és T jelentése T
altalanos képlet csoport, akkor Z jelentéese nem CH,0OCH,-csoport, tovabba
amennyiben W jelentése W, vagy W, altalanos képletli csoport és T jelentése T’
altalanos képletii csoport, akkor Z jelentése nem CH,OCH,-csoport, végul
amennyiben W jelentése W, vagy W, altalanos keépletli csoport és T jelentése T"
altalanos képletl csoport, akkor Z jelentése CHy-csoport.

Egyéb elény0s talaimany szerinti vegyuletek, amelyekben az altalanos keplet-
ben T jelentése T altalanos képletii csoport, elnyosebben T jelentése CH=CH-cso-
port; tovabba ahol az altalanos képletben T jelentése T" altalanos képletl csoport,
elénydsebben T jelentése CH,OCH-csoport; tovabba ahol az altalanos képletben W
jelentése W,, W, vagy W, altalanos képletl csoport; eldnyos vegyuletek ezen tilme-
néen, amelyekben R, és R, jelentése egyarant hidrogénatom; és/vagy Z jelentése
CH,-csoport, CH,CH,-csoport vagy CH,0-csoport. Az (1) altalanos képlet vegylulet

elénydsebb mint a (I1) altalanos képletl vegyulet. EIGnyos pirimidin-tipusu béazisok a
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citozil, az uracil és a timin. El6nyds purin-tipusu bazisok a 2,6-diamino-purin (DAP), a
guanin és az adenin.

A fenti feltételek ,amennyiben T jelentése CH=CH vagy CH,CH,-csoport, W
jelentése W, altalanos képletli csoport és Z jelentése CH,-csoport, akkor X, jelenté-
se nem aminocsoport és X, jelentése nem hidroxilcsoport” azt jelzik, hogy az igeny-
pontokbdl kizarjuk azokat a vegylileteket, amelyekben guanin bazis talalhato (egy-
idejlileg X, jelentése aminocsoport és R, jelentése hidroxilcsoport). Ez a feltétel ki-
zéarja azt a két vegyiletet, amely esetében a bazis guanin: azaz amennyiben (1)

T jelentése CH=CH-csoport, W jelentése W, altalanos képlet(i csoport és Z jelentése
CH,-csoport, tovabba (2) amennyiben T jelentése CH,CH,-csoport, W jelentéese W,
altalanos képletl csoport és Z jelentése CH,-csoport.

Az 1-10 szénatomszamu alkilcsoport vagy 1-15 szénatomszamu alkilcsoport
elnevezés alatt sorrendben olyan alkilcsoportokat értink, amelyek 1-10 szénatomot,
iletve 1-15 szénatomot tartalmaznak. Az alkilcsoportok lehetnek egyenes vagy el-
agazo6 szénlancuak, mint példaul terc-butil-csoport. Az 1-15 szénatomszamu alkil-
csoport korében elényosek az 1-10 szénatomszamu alkilcsoportok, legelénydsebbek
az 1-6 szénatomszamu alkilcsoportok, és kilonésen elnyosek az 1-3 szénatom-
szamu alkilcsoportok. Az 1-10 szénatomszamu alkilcsoportok korében elényds az
1-6 szénatomszamu alkilcsoport és legelényosebb az 1-3 szénatomszamu alkil-
csoport.

A .gyogyszerészetileg elfogadhato s¢” elnevezés alatt savaddicids sokat, va-
lamint fém- és amin-sokat értlink, amelyek nem-toxikusak és alkalmas szarmazekok
a gyogyszerkészitmény eléallitasaban, amely gyogyszerkeszitmény veégso felhasz-
nalasra kerul.

Gyogyszerészetileg elfogadhatd savaddicios sok lehetnek ismert nem-toxikus

szerves és szervetlen savakkal képzett addicios sok, amelyeket az (1) altalanos
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képletii és (I1) altalanos képletli bazikus vegyuletekkel alakitunk ki. A megfelel6 so
képzésére alkalmazhato szerves savak példaul a mono-, di- és trikarbonsavak, mint
példaul az ecetsav, a glikolsav, a tejsav, a piruvinsav, a malonsav, a borostyan-
késav, a glutarsav, a fumarsav, az almasav, a bork8sav, a citromsav, az aszkorbin-
sav, a maleinsav, a hidroxi-maleinsav, a benzoesav, a hidroxi-benzoesav, a fenil-
ecetsav, a fahéjsav, a szalicilsav és a 2-fenoxi-benzoesav. Egyéb alkalmazhatd
soképzd szerves savak lehetnek példaul a szulfonsavak, mint példaul a metanszul-
fonsav és a 2-hidroxi-etanszulfonsav. Képezhetiink mono- vagy di-savaddicios sokat
és ezek a sok hidratalt vagy lényegében vizmentes formaban is kepezhetdk. A sav-
addiciés sokat szokasos eljarassal allithatjuk eld, példaul a szabad bazist valamely
vizes vagy vizes-alkoholos oldatban oldjuk vagy mas alkalmas olddszert hasznalunk,
amely oldészer a megfelel§ savat tartalmazza, majd az oldatot beparoljuk, és igy a
terméket izolaljuk vagy mas eljaras szerint a szabad bazist szerves oldoszerben rea-
galtatjuk és ebben az esetben a so forma kozvetlenul csapadékként kivalik vagy az
oldat beparlasaval kinyerhetd. Altalaban a savaddicios sok a talalmany szerinti ve-
gyiiletek esetében kristalyos anyagok, amelyek vizben es kilonféle hidrofil formaban
oldhatok, és amelyek magasabb olvadaspontuak mint az alapvegyUlet és megnovelt
stabilitassal rendelkeznek.

A gyogyszerészetileg elfogadhato fém- és amin-sok olyan sok, amelyek szo-
bah&mérsékiet kdriilmeényei kdzott stabilak és amelyekben a kation nem lényegesen
befolyasolja a so bioldgiai aktivitasat. Alkalmas fémsoék lehetnek a natrium-so, kali-
um-so, kalcium-s9d, barium-so, cink-s6 €s ammonium-so. Elényos sok a natrium-so
és a kalium-so. Alkalmas amin-sokat ugy allithatunk el§, hogy olyan aminokat alkal-
mazunk, amelyek megfeleléen bazikusak ahhoz, hogy stabil sot képezzenek. EIG-
nydsen alkalmazhato aminok, amelyeket a gyogyszerészeti kémiaban altalaban

hasznalnak mivel, hogy ezek alacsony toxicitdsuak és gyogyszerészeti felhasznalas-
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ra elfogadhatok. llyen aminok példaul a trialkil-aminok, mint példaul a trietilamin és

egyéb aminok, példaul a prokain, a dibenzil-amin, az N-benzil-béta-fenetil-amin, az
efenamin, az N,N’-dibenzil-etilén-diamin, a dehidro-abietilamin, az N-etil-piperidin, a
benzilamin és a diciklohexil-amin.

Az (1) és (Il) altalanos képletl vegyuletek ,sztereoizomer formai” elnevezés
alatt a vegyiletek valamennyi izomerjét értjik, amely izomerek csak az atomok
térbeni elhelyezkedésében térnek el egymastol. Ezek lehetnek tikorkeépi izomerek
(enantiomerek), geometriai izomerek (cisz/transz izomerek), illetve olyan esetekben,
amennyiben a hatdéanyag egynél tébb kiralis centrummal rendelkezik nem-tikorképi
sztereoizomerek (diasztereomerek). Az izomer keverékeket a szakirodalomban is-
mert eljarasokkal reszolvalhatjuk vagy izolalhatjuk. Ezek az eljarasok lehetnek pél-
daul kromatografias elvalasztas, frakcionalt kristalyositas, optikailag aktiv savak al-
kalmazasa, enzimatikus reszolvalas és hasonld eljarasok. A purin-csoportot tartal-
mazo vegylletek esetében a 6-helyzetben keto-enol-tautomer formak létezhetnek a
pirimidin vegytiletek esetében pedig amin-imin-tautomer formak allnak elé. A leiras-
ban ugyan a ,W," altalanos képletli csoportot cisz-térallasban abrazoljuk, azonban
természetesen a talalmany targykérébe beleértjiik a cisz- és a transz-izomereket is.

A talalmany szerinti vegylleteket a szakirodalomban ismert reakciokkal ana-
l6g kémiai reakciok segitségével allithatjuk eld, amely reakciokban a szakirodalom-
ban ismert reaktansokat vagy szakirodalmi eljarasokkal kénnyen el&allithato reak-
tansokat alkalmazunk. Az (1) altalanos képletd és (11) altalanos képletd vegyuletek
altalanos el@allitasi eljarasat mutatjuk be az (l) reakciovaziatban.

Hacsak masképp nem jelezziik, az alabbi reakciovazlatokban az egyes cso-
portok jelentése a korabban megadott. ,Pg” jelentése megfelel6 véddcsoprot. Alkal-
mas védécsoportokat irtak le a Protective groups in organic synthesis, 2nd ed.

Theodora W. Greene, John Wiley and sons, Inc., New York (1991) kbzleményben,

61.166/SM



.8 -

amelyet referenciaként adunk meg. Példaul ilyen védéesoportok lehetnek a tetra-
hidro-piranil-csoport (THP), a tercier-butil-dimetil-szilil-csoport (TBDMS), a tercier-
_butil-difenil-szili-csoport (TBDPS). A Pg jelezés also indexszama azt mutatja, hogy
a védécsoportok eltéréek lehetnek es szelektiven lehasithatok, mikdozben mas vedd-
csoportok érintetlenek maradnak. A B" elnevezés alatt vagy a ,BASE" elnevezés
alatt a fent megadott nuklein-bazisokat ertjik. A ,DEAD” jelzés alatt dietil-azodikar-
boxilat-csoportot értiink. A ,TMS Br” elnevezes alatt trimetil-szilil-bromidot értink. A
Ph" jelzés alatt fenilcsoportot értunk. A K,COj" elnevezés alatt kalium-karbonatot
értink. A . DMF” elnevezés alatt dimetil-formamidot értink. Az M" elnevezés alatt
gyogyszerészetileg elfogadhato alkalifém kationt értink. Az ,n" jelzés alatt 1 vagy 2
egész szamot értank.

Az I-1I. reakciovazlatokon bemutatjuk a (3), (6) €s (9) altalanos képletl koz-
bensé termékek eldallitasi eljarasat, amelyeket az A reakciovazlatban alkalmazunk.
A [V-VI. reakcidvazlatokban bemutatjuk a (3), (6) s (9) kdzbensé termékekbdl Kiin-
dulé szintézis eljarast. Az A reakciovaziatban bemutatjuk az attekinté képet, amellyel
az egyes reakcidvaziatok egymashoz illeszkednek. A B reakciovazlatban bemutatjuk
az A reakciévazlat alternativ szintetikus eljarasat, amely szintetikus eljaras az A re-
akciovazlat egy részére vonatkozik. A C reakciovaziatban bemutatjuk az A reakcio-
vazlat alternativ szintetikus eljarasat. A D, E és F reakciovazlatokban bemutatunk

olyan eljarasokat, amelyekben az R, és R, csoportok valtozoak.
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|. reakciovazlat

(3) altalanos képletli kozbensd termek eléallitasi eljarasa

(T jelentése telitett csoport)

X-CHg-Y4-W-(CH,)-OPgy (1)

(RO);P, A

Iy

a reakcidlépés: Arbuzov reakcio

(RO),P-CH,-Y+-W-(CH,).-OPgy  (2)

|l

b reakciolépés: a Pg, véddcsoport

szelektiv eltavolitasa

V

(RO),P-CH,-Y;-W-(CH,),-OH (3)

w jelentése W,, W, W, vagy Wy altalanos képletli csoport

Y, jelentése CH,-csoport, CH(OPg,)-csoport, OCH,-csoport, OCH(CH,0Pg,)-

-csoport, CH(CH,0Pg,)CH,-csoport, CH(CH,0Pg,)-csoport vagy

CH,CH(CH,0Pg,)-csoport

n jelentése 1 vagy 2
X jelentése halogénatom (Cl, Br, 1)
R jelentése 1-15 szénatomszamu alkilcsoport vagy benzilcsoport.

Altalaban a (3) altalanos képlet(i kozbensé termékeket az (1) reakciovazlat

szerinti eljarassal allitjuk el, amelynek soran az a reakciolépésben Arbuzov reakciot

hatjunk végre ugy, hogy egy trialkil-foszfit-csoportot vagy triaril-foszfit-csoportot tar-

talmazo vegyluletet és egy alkalmas védéesoporttal eliatott alkohol-halogenidet, (1)

altalanos képletl vegyuletet hevitink [Engel R. és munkatarsai, Chem. Rev. 77: 349
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(1977) és Holy A. és munkatarsai, Collect. Czech. Chem. Commun. 52: 2801

(1987)]. A Pg, és Pg, hidroxilcsoport védGcsoportokat tgy valasztjuk meg, hogy a

reakcio korilményei kozott stabilak legyenek, ezek utan pedig szelektiven eltavolit-

hatok legyenek a b reakciolépés befejezése utan, és igy a (3) altalanos képletl koz-

bensd terméket nyerhessuik.

Il. reakciovazlat
(6) altalanos képletl kdzbensd termek eldallitasa

(T jelentése telitetlen-csoport)

OHC-Y,-W-(CH,),-OPg, (4)
[(RO),P(0)l,CHM" vagy a reakciolépés:
(RO),P(0)-CH=P-Ph, Wittig reakcio

0 \

il

RO),P
( )Z\A

Y -W-(CHy),-OPg; (5)
b reakcidlépés: a Pg, védo-

csoport szelektiv eltavolitasa

(RO),P
Y,-W-(CH,),-OH (6)

Y, = elhagyott vagy CH(OPg,) altalanos képletl csoport vagy CH,(CH,OPg,) al-

talanos képletii csoport, azzal a feltétellel, hogy amennyiben Y, jelenteése O,

abban az esetben W jelentése nem lehet W, altalanos kepletdi csoport;

W = az A reakciovazlatban megadott;

R = 1-15 szénatomszamu alkilcsoport vagy benzilcsoport.
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A ll. reakciovazlat szerinti eljarasban a (6) altalanos képlet vegytleteket
Wittig tipusu reakcidval allitjuk elé a Jones G. és Moffat, J. Org. Chem. (1968),
Waszkuc W és munkatarsai, Synthesis 1025 (1984) kdzleményekben leirt eljarasaval
(4) altalanos képletl aldehidek alkalmazasaval.

Példaul a megfeleld (4) altalanos képletd aldehidet 1 molekvivalenshez szami-
tott kis felesleg( tetraeletilén-bisz-foszfonat litium-sdval reagaitatjuk aprotikus oldo-
szerben, amely lehet példaul tetrahidrofuran. A reaktansokat altalaban 10-24 6ran at
elegyitjik keverés kdzben kb. -78°C hémersekleten. A megfelels (5) altalanos keple-
ti alkenil-foszfonatot a reakcidelegybdl extrahalassal szakirodalomban ismert eljara-
sok szerint izoldljuk. A b reakciolépésben a Pg, hidroxilcsoport védScsoportot sze-

lektiven lehasitjuk, és igy a (6) altalanos képletd alkoholt nyerjuk.

lll. reakciovazlat
(9) altalanos képletl kozbensd termék elballitasa
(T jelentése oxigéntartalmu-csoport)

X-Y3-W-(CH,),-OPgy - (7)

]
(RO),P-CH,M° a reakcidlépés
7
(RO),P-CH,-0-Y3-W-(CH,),-OPg,  (8)
b reakcidlépés: Pg, véddcsoport

szelektiv eltavolitasa

I
(RO),P-CH,0-Y4-W-(CHy),-OH  (9)

Y5 = CH,-csoport vagy CH(CH,0OPg,) altalanos képletd csoport

W = az A reakciovazlatban megadott
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X = hasaddcsoport, mint példaul mezilat-csoport, tozilat-csoport, triflat-csoport vagy
halogénatom (Cl, Br, I)

R =jelentése 1-15 szénatomszamu alkilcsoport vagy benzilcsoport.

llla reakcidvazlat
HO-Y3-W-(CH,),-OPg, (10)
O
I
(RO),P-CH,-X, bazis a reakciolépes
O
|
(RO),P-CH,-0-Y 5-W-(CH,),-OPg,  (8)
X = tozilat-csoport vagy mezilat-csoport;
X, Pg és Y; = a fent megadott;

R = 1-15 szénatomszamu alkilcsoport vagy benzilcsoport.

A 1. reakcidvazlat szerinti eljarassal a (8) altalanos képletl vegyuletet allitjuk
el ugy, hogy a (7) altalanos képleti allil-, propargil- vagy allén-halogenidet nukleofil
szubsztitlicios reakcioban reagaltatjuk egy hidroxi-metil-foszfonsav diészter alkoxi-
-anionjaval. A reakciot aprotikus oldészerben, mint peldaul tetrahidrofurabanban
vagy dimetil-formamidban -10°C - 50°C hémérsékleten 6-24 dra idStartamon at hajt-
juk végre. A b reakciolépésben a Pg, képletl hidroxilcsoport véddbesoportot szelekti-
ven hasitjuk, és igy a (9) altaldnos képletd alkoholt allitjuk eld.

Mas eljaras szerint a llla reakciovazlatnak megfeleléen a (8) altalanos képleti
vegyiileteket ugy allithatjuk el8, hogy a toziloxi-metil-foszfonsav diesztert nukieofil
szubsztitlicids reakcioban reagaltatjuk a (10) aitalanos képletl alkohol alkoxi-anion-

javal a fent leirt reakciokortlmények kozott.
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IV. reakciovazlat
Az |. 1. és lll. reakciovazlatokban nyert (3), (6) vagy (9)
altalanos képletl kiindulasi anyagok alkalmazasaval
O
I
(RO),P-TPg;-W-(cH,),-OH
(3). (6), (9)
a reakcidlépés: (Lg) hasado-

csoport kialakitasa

0 y
l
(RO)P-TPg;-W-(CHy)-Lg  (11)
Bpgs; b reakciolépés
O
I
(RO),P-TPg;-W-(CH,)-BPgs (12)
c reakcidlépés: a kllonféle Pgy és
Pg, védbesoportok eltavolitasa
Y
TMSBr, CH,CN
A d reakciolépés: a foszfonsav
diészter hidrolizise
O \7
I

(HO),P-T-W-(CH,),-B (13)
IVa reakciovazlat
O
I
(RO),P-TPg;-W-(CH,),-OH  (3), (6), (9)
b lépés: Mitsunobu reakcid
O
l

(RO),P-TPg;-W-(CH,)-BPg;  (12)
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Lg = tozilat-csoport, mezilat-csoport, triflat-csoport, ClI, Br, vagy |.
Pg, B és W = a korabban megadott.

R = 1-15 szénatomszamu alkilcsoport vagy benzilcsoport.

A IV, V és VI reakcidvazlatok szerinti eljarasokban a megfelel6 (3), (6) vagy
(9) altalanos képletli vegyuletekkel a megfeleld purin vagy pirimidin-bazisokat reagal-
tatjuk, és igy sorrendben a (13), (16) és (19) altalanos képletl vegyuleteket nyerjik.

A 1V. reakcidvazlatnak megfelel§ eljarasban a (3), (6) vagy (9) altalanos képle-
t{i vegytletekben a hidroxilcsoportot valamely nuklein-bazissal helyettesitjiuk, a he-
lyettesitési reakcidt ugy végezzlk, hogy az alkoholit hasaddcsoportta (a reakciole-
pés) alakitjuk, és igy a (11) altalanos képletl vegyuletet nyerjik, majd ezt 1 mol ek-
vivalens megfeleld (B) aitalanos képletli nuklein-bazissal reagaltatjuk Bpg, vedett
formaban. Amennyiben szlikséges, a reakciot bazis, mint példaul kalium-karbonat
jelenlétében valamely szerves olddszerben, mint példaul vizes dimetil-formamidban
hajtjuk végre (b reakcidlépés). A reaktansokat 10-48 oran at kb. Q°C - szobahdmer-
séklet kozotti hémeérsékleten keverjlk, és igy a (12) altalanos képletli vegyuletet
nyerjik. Ezt kdzvetGen sorrendben a bazisbol a véddcsoportot eltavolitjuk, majd a
foszfonsav diésztert trimetil-szilil-bromiddal hidrolizaljuk, és igy kalonféle utakon a
(13) altalanos képleti vegyuletet nyerjuk [Bronson J. és munkatarsai, J. Med. Chem.
32: 1457 (1989) és Kim C. és munkatarsai, J. Med. Chem. 33: 1207 (1990)]. Az
észter hidrolizis és a véddécsoport eltavolitas lepések sorrendjét felcserélhetjik.

Mas eljaras szerint a (3), (6) és (9) altalanos keépletl vegyuletek hidroxilcso-
portjanak nuklein-bazissal torténd helyettesitését Mitsunobu reakcio segitsegevel is
végezhetjik [Jenny T. Tet. Lett. 32:7029 (1991)]. Ennek soran a (12) altalanos keéple-
tli kdzbensd terméket nyerjik, amelyet a fentiek szerint reagaitatunk és a (13) altala-

nos képletl vegytletté alakitunk.
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V. reakciovazlat
A (3), (6) vagy (9) altalanos képletli kozbensd termekekbdl,
ahol Z jelentése CH,OCH,-csoport kiindulva
(3) ). (9
HCHO, HCl gaz a reakciolépés
e
(RO),P-TPg;-W-CH,-O-CH,-Cl | (14)
szililezett nuklein-bazis b reakcidlépes
@)
I

(RO),P-TPg,-W-CH,-O-CH,-BPg;  (15) -

c reakciolépés: Pg4/Pgs/Pg,

védbcsoport eltavolitas

O
I
(RO),P-T-W-CH,-O-CH,-B (16)
TMS Br d reakciolépés: észterek
hidrolizise
O
|
(HO),P-T-W-CH,-O-CH,-B (17)

B, Pg, W és T = a korabban megadott.

R = 1-15 szénatomszamu alkilcsoport vagy benzilcsoport.

A V. reakcidvazlat szerinti eljarasban egy (17) altalanos képletl vegyuletet

allitunk el6, amely vegylletben a nuklein-bazishoz koétott metoxi-metilészter (Z jelen-

tése CH,OCH,-csoport) csoport kotéset alakitjuk ki. A reakciot ugy végezzuk, hogy a

(3), (6) vagy (9) altalanos képletl vegyileteket (ahol az altalanos képletben n jelen-

tése 1) és paraformaldehidet elegyitlink, majd sosavgazzal 1,2-diklor-etan oldoszer-
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ben reagaltatjuk. igy a (14) aitalanos kepletd (a reakcidlépés) kozbensd termék klor-
metil-étert allitjuk el6. Ezt kovetden a felesleg savkloridot eltavolitjuk, majd a kapott
terméket a nuklein-bazis szililezett-formajaval reagaitatjuk (BTMS). A reagenst a
megfelel6 nuklein-bazis és felesleg bisz-trimetil-szilil-acetamid (b reakciolépés) re-
akciojaval nyerjik. Ezt kdvetSen a veddcsoportot a nuklein-bazisrol eltavolitjuk, majd
a foszfonsav diésztert az |. reakciévaziat szerinti eljarassal hidrolizaljuk (c €s d reak-
ciolépések) és a (17) altalanos kepletd vegyUléteket nyerjik [Ogilvie K. és munkatar-
sai, Can. J. Chem. 60: 3005 (1982) és Ogilvie K. és munkatarsai, Nucleosides and

Nucleotides 2: 147 (1983)].

VI. reakciovaziat
(3), (6) vagy (9) altalénos képletd kozbensd termékekbdl, ahol

az altalanos képletben Z jelentése CH,O-csoport kiindulva

BPg,;-OH, PPh;, DEAD a reakciolépés: Mitsunobu reakcio
O
[l
(RO),P-TPg,-W-CH,-O-BPgs (18)
b reakciolépés: Pg, és Pg; veds-

csoportok eltavolitasa

O
Il
(RO),P-TPg,-W-CH,-OB (19)
T™MS Br c reakciolépés: foszfonsav dieszter
hidrolizise
O

I
(HO),P-T-W-CH,-OB  (20)
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A VI. reakcidvazlat szerinti eljarasban a (20) altalanos képletl vegyuleteket
allitjuk eld, amelyek oxigén-kapcsolt nuklein-bazist tartalmaznak. A vegylleteket a
megfeleléen funkcionalizalt (3), (6) vagy (9) altalanos képletl alkoholok Mitsunobu
tipusu kapcsolasi reakcidjaval allitjuk el6, amely kapcsolasi reakciot 1-hidroxi-pirimi-
din vagy 9-hidroxi-purin vegytuletekkel hajtunk végre [Parkin A., J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 2983 (1991)]. A kapcsolasi reakcioban az a. reakciolépésben trifenil-foszfint,
dietil-azodikarboxilatot alkalmazunk dimetil-formamid oldoszerben. A nuklein-bazis
véddcsoportjanak eltavolitasat és a foszfonsav diészter hidrolizisét a V. reakciovaz-

latban leirtaknak megfeleléen hajtjuk végre.

A reakciovazlat
OHC-Y,-W-(CH,),-OPg,
(1) reakciovazlat
XTPg;-W-(CH,),0OPg, Lg-Y;-W-(CH,),OPg,
(I) Reakciovazlat (II) Reakciovazlat
\ /
(RO),P(0)-TPg,-W-(CH,),-OH

(3), (6), vagy (9)

(IV) Reakciévazlat (V) Reakciovazlat (VI) Reakciévazlat

O o)
| |
(HO),P-T-W-(CH,),-B (HO),P-T-W-CH,0B
(13) (20)

9] N\
[
(HO),P-T-W-CH,OCH,B

(17)
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Lg = hasadocsoport, mint példaul tozilat-csoport, mezilat-csoport, triflat-csoport,
Cl, Brvagy |.

B, W és T = a korabban megadott.

X = halogenatom.

R = 1-15 szénatomszamu alkiicsoport vagy benzilcsoport.

Az olyan vegyiiletek esetében, ahol a foszforatomhoz kapcsolodoan metilén-
-oxi-metil-csoport talalhato (T jelentése CH,OCH,-csoport), a szimmetrikus dihaloge-

nid (klorid) sorrendi alkilezése az alabbi eljarassal valosithato meg.

B reakcidvaziat
A reakciovazlat alternativ szintetikus eljarasa, amennyiben

T jelentése CH,OCH,-csoport és Z jelentese CH,-csoport

O a reakciolépes a
Ii
(RO),PCH,0M® + XCH,-W-CH,X (21) —

Il reakciovazlat szerint

El) b reakcidlépés a
(RO),PCH,0CH,-W-CH,X (22)

w

IV reakciovazlat szerint

BPg; E c és d reakciolépések
— - (RO),PCH,0CH,-W-CH,-BPg, —>
K,CO5/DMF (23) védGcsoport eltavolitas

1l
(HO),PCH,OCH,-W-CH,B  (24)
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Az adott esetben a (21) altalanos képletl szimmetrikus-csoport bevezetése a
B reakciovazlatban ugy torténhet, hogy a Ill. reakciovaziat a reakciolépése szerinti
szubsztitucios reakcidt és a |V. reakcidvazlat b reakciolépése szerinti szubsztitucios
reakciot sorrendben hajtjuk végre az ott leirt kortiimények alkalmazasaval. A lll. re-
akciovazlat a reakciolépése soran a metoxi-foszfonsav diészter csoportot vezetjik
be, és igy a (22) altalanos képletl vegylletet allitjuk el, majd a IV. reakciovazlat
b reakcidlépésében leirt korilmények kozott a védett nuklein-bazist vezetjik be a
molekulaba, és igy a (23) altalanos képletl vegylletet kapjuk. A nuklein-bazis veds-
csoportjat eltavolitjuk, majd sorrendben a foszfonsav diésztert hidrolizaljuk, es igy a

kivant (24) altalanos képletl vegydletet nyerjuk.

C reakciovazlat

Az A reakciovazlat kiegészitése, amennyiben W jelentése CH=CH=CH-csoport

O B 0 B
(RO)zg-TPg—E——/ _— (RO)ZILI-TPg—= =/
(24) (25)
a (IV) reakciovazlat szerint 0 B

I
eléallitott (12) altalanos kepleti ~ ——————— (HO)2P-T-==—/

vegyllet, ahol az altalanos képletben (26)

n=1; W=-C=C-

Amennyiben az altalanos képletben Z jelentése torolt, W jelentése minden
esetben a (26) altalanos képletl vegyuletekre megadott allenil-csoport. Ezt a csopor-
tot ugy nyerhetjik, hogy a (24) altalanos képletl etinil-szarmazékot (amelyet a fent

leirt eljarasokkal allithatunk el T jelentéséts! fliggben) bazikus reagenssel kezeljuk,
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és igy az etinil-csoportot allenil-csoportta alakitjuk Phadtar S. és munkatarsai J. Am.

Chem. Soc. 111: 5925 (1989) kdzleményben leirt eljarasnak megfeleléen

D reakcidévazlat
(@) (b)
(HO),-P(0)-Q ——— (R50),-P(0)-Q —— (Rs0)-P(0)-Q— (c)
(27) SO,CI/RsOH (28) 299 OH SO,Cl/
RsOH
(R50)-P(O)-Q
(30) (l)Rg,
Y = -T-W-Z-BASE, ahol T, W és Z jelentése az () és (ll) altalanos képletekre meg-
adott és BASE jelentése a fent megadott nuklein bazis.

Rs és Ry jelentése a korabban megadott.

A D reakcidovazlat a reakcidlépésében a (27) altalanos kepletl dihidroxi-fosz-
fonatot tionil-kloriddal reagaltatjuk, és igy diklor-foszfonatot allitunk eld, ezt a vegyu-
letet ezt kdvetden R;OH altalanos képletl alkohollal reagaltatjuk, és igy a (28) alta-
lanos képletii diszubsztitualt-foszfonatot nyerjuk. A b reakcidlépésben a (28) altala-
nos képleti diszubsztitualt-foszfonatot hidrolizaljuk és (29) altalanos képletl vegyule-
tet nyeriink. A c reakcidlépésben a (29) altalanos képletd monoaciloxi-alkil-monoalkil-
-foszfonatot tionil-kloriddal reagaltatjuk a korabbi reakciolépésnek megfeleld eljaras-
ban, majd ezt kévetSen a terméket RsOH altalanos képletd alkohollal reagaltatjuk.
lgy az aszimmetrikusan diszubsztitualt foszfonatot nyerjik, amelyben R; és Rg jelen-

tése elterd.
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E reakciovazlat

(HO),-P(O)-Q > [Rs-C(0)-O-CH(R¢)-01,-P(0)-Q
(27) Rs-C(0)-O-CH(Rg)-Cl (32)
(31)

Az egyes csoportok jelentése a D. reakciovazlatban megadott.

Az E reakcidvazlat szerinti eljarasban a (27) altalanos képletd dihidroxi-fosz-
fonatot a (31) altalanos képletii szubsztitualt-klor-metil-éterrel reagaltatjuk szerves
bazis, mint példaul szubsztitualt-morfolin jelenlétében, és igy a (32) altalanos kepletd

diszubsztitualt-foszfonatot allitjuk eld.

F reakciovazlat

(Rs0)-P(0)-Q Rs-C(0)-0-CH(Rg)-0-P(0)-Q
(29) OH  Rs-C(0)-O-CH(Rg)-Cl (32) OH
(31)

A csoportok jelentése a D reakciovaziatban megadott.

Az F reakciovazlat szerinti eljarasban a (29) aitalanos képlet(i monoaciloxi-al-
kil-monoalkil-foszfonatot a (31) altalanos képletl kior-metil-éterrel reagaltatjuk a ko-
rabban leirt eljarasnak megfeleléen, és igy a (32) altalanos képlet monoaciloxi-alkil-
-foszfonatot allitjuk eld.

A talalmany szerinti eljarast az alabbi példakon részletesen bemutatjuk.

1. példa
E-9-[5-(Dihidroxi-foszforil)-3-metilidén-4-pentenill-quanin _(1V)

(Ahol az altalanos képletben X, jelentése aminocsoport, X, jelentése hidroxil-

csoport, Z jelentése CH,CH,-csoport, W jelentése W, altalanos képletl csoport, ahol
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R, és R, jelentése egyenként hidrogénatom eés T jelentése T' altalanos képletd cso-
port, amely CH=CH-csoport).

A reakciolépés:

4-(terc-butil-dimetiloxi)-2-metilidén-butanal

14 g (50 mmol) 4-terc-butil-dimetiloxi-2-acetiloxi-1-butanol, molekulaszita por,
9,9 g (75 mmol) N-metil-morfolin-N-oxid és 0,34 g (2,5 mmol) tetrapropil-ammonium-
-perrutenat (TPAP) 250 mi vizmentes dikiormetanban késziilt elegyét éjszakan at
20°C hémérsékleten keverjik. Ezt kdvetSen a reakcioelegyet celite szrési segéd-
anyagon lesz(irjuk, majd vakuumban beparoljuk. A cimbeli vegyuletet gyorskroma-
tografia segitségével szilikagélen tisztitjuk. 8,25 g, (77% termelés) terméket nyerink.

B reakcidlépés:

E-5-(terc-butil-dimetil-szililoxi)-3-metiliden-1 -pentenil-foszfonsav dietil-észter

2,14 g (7,45 mmol) tetraetil-metilén-bifoszfonat 70 ml vizmentes tetrahidro-
furanban készlilt elegyéhez -78°C hémérsékleten argon atmoszféraban 4,7 ml (7,45
mmol) 1,6m n-butil-litium hexanos oldatot adagolunk. A reakcidelegyet 1 oran at ke-
verjiik, majd az elegyhez 1,14 g (5,3 mmol) 4-terc-butil-dimetoxi-2-metilidén-butanal
10 ml vizmentes tetrahidrofuranban késztilt oldatat csepegtetjik. A reakcioelegyet
3 ¢ran at -78°C hémeérsékleten, majd éjszakan at 20°C hémérsékleten keverjik. Ezt
kdvetben az elegyet ammonium-klorid telitett oldat adagolasaval hidrolizaljuk, majd a
keveréket dietil-éterrel extrahaljuk. A cimbeli vegyletet gyorskromatografia segitse-
gével szilikagélen izolaljuk. 1,7 g (91% termeles) terméket nyerunk.

C reakcidlépés:

E-5-Hidroxi-3-metilidén-1-pentenil-foszfonsav dietil-észter

1,7 g (4,86 mmol) E-5-terc-butil-dimetil-szililoxi-3-metilidén-1-pentenil-foszfon-
sav dietil-észter és 1m tetrabutil-ammoénium-fluorid tetrahidrofuranos oldat (8 mi, 8

mmol) elegyét 2 éran at 20°C hémérsékleten keverjiik. Ezt kovetden a reakcidele-
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gyet vakuumban beparoljuk, majd a cimbeli vegylletet gyorskromatogréfia segitsé-
gével szilikagélen tisztitjuk. 1,1 g (94% termelés) cimbeli vegyulletet nyerunk.

D reakciolépés:

E-5-Toziloxi-3-metilidén-1-pentenil-foszfonsav dietil-észter

1,07 g (4,6 mmol) E-5-hidroxi-3-metilidén-1-pentenil-foszfonsav dietil-észter,
0,7 ml (5 mmol) trietilamin, 0,96 g (5 mmol) tozil-klorid €s 0,005 g (0,04 mmol)
dimetil-amino-piridin vizmentes diklérmetanban készllt elegyét 4 oran at 20°C ho-
mérsékleten keverjuk. Ezutan az elegyet vakuumban beparoljuk, majd a cimbeli ve-
gylletet gyorskromatografia segitségével szilikagélen tisztitjuk. 1,55 g (87% terme-
lés) cimbeli vegyuletet nyerink.

E reakcidlépés:

E-9-[5-(Dietoxi-foszfonil)-3-metilidén-4-pentenil]-6-klor-2-amino-purin

0,74 g (4,3 mmol) 6-klor-2-amino-purin, 0,175 g (4,3 mmol, 60%-0s olajos
szuszpenzio) natrium-hidrid 10 ml vizmentes dimetil-formamidban készullt elegyét
20°C hémérsékleten 30 percen at keverjik. Ezt kdvetéen az elegyhez 1,5 g (3,9
mmol) E-5-toziloxi-3-metilidén-1-pentenil-foszfonsav dietil-észter 5 ml vizmentes
dimetil-formamidban késziilt oldatat adagoljuk. A kapott reakcioelegyet 20°C hémér-
sékleten éjszakan at keverjuk. Ezt kdvetden a reakcioelegyet vakuumban beparoljuk,
majd a maradékot gyorskromatografia segitségével szilikagélen tisztitjuk. 1,1 g (73%
termelés) cimbeli vegyuletet nyerunk.

F reakcidlépés:

E-9-[5-(Dihidroxi-foszfonil)-3-metilidén-4-pentenil]-6-klér-2-amino-purin

0,96 g(2,5 anol) E-9-[5-(dietoxi-foszfonil)-3-metilidén-4-pentenil]-6-klor-2-
-amino-purin és 1,3 ml (10 mmol) trimetil-szilil-bromid 5 ml vizmentes acetonitrilben

készlilt elegyét 20°C hémérsékieten éjszakan at keverjik. Ezt kdvetSen a reakcio-

61.166/SM



-24 -

elegyet 5 ml metanollal elegyitjlik, majd vakuumban beparoljuk. 0,8 g nyerstermeket
kapunk, amelyet a kdvetkezd reakciolépésben tisztitas nelkil alkalmazunk.

G reakcidlépés:

E-9-[5-(Dihidroxi-foszfonil)-3-metilidén-4-pentenil]l-quanin

0,8 g (kb. 0,245 mmol) E-9-[5-(dihidroxi-foszfonil)-3-metilidén-4-pentenil]-6-
-klor-2-amino-purin 5 mi 1n sosavban késziilt elegyét 20°C hdmeérsekleten ejszakan
at keverjik. Ezt kdvetéen a reakcioelegyet vakuumban beparoljuk, a maradékot viz-
mentes etanollal higitjuk, és igy, amennyiﬁen a reakcioelegyet lehditjiik 0,46 g (60%

termelés) cimbeli vegylletet nyerank.

2. példa
E-9-{[4-(Dihidroxi-foszforil)-2-metilidén-3-buteniloxil-metil}-quanin (V)

(Ahol az altalanos képletben X, jelentése aminocsoport, X, jelentése hidroxil-
csoport, Z jelentése CH,OCH,-csoport, W jelentése W, altalanos képletl csoport,
ahol R, és R, jelentése egyarant hidrogénatom és T jelentése T', amely CH=CH-
csoport).

A reakciolépés:

2-(terc-Butil-difenil-szililoxi-metil)-2-propén-1-ol

45 g (165 mmol) terc-butil-difenil-szilil-klorid 60 ml vizmentes diklormetanban
késziilt oldatat keverés kdzben hozzacsepegtetjiik 12 g (165 mmol) 2-(hidroxi-metil)-
-2-propén-1-ol, 27,5 ml trietilamin és 2 g 4-(dimetil-amino)-piridin 300 ml vizmentes
diklormetanban késziilt oldatahoz. A becsepegtetést 0°C hémeérsékleten végezzik,
majd a reakcidelegyet &jszakan at 20°C hémérsékleten keverjik. Az elegyet ezutan
telitett ammonium-klorid oldattal, majd telitett sooldattal mossuk. A cimbeli vegyule-
tet gyorskromatografia segitségével nyerjik. 19,4 g (40% termelés) cimbeli vegyule-

tet kapunk.
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B reakcidlépés:

2-(terc-Butil-difenil-szililoxi-metil)-2-propenal

25,5 g (86,7 mmol) 2-(terc-butil-difenil-szililoxi-metil)-2-propén-1-ol, 26 g mole-
kulaszita por, 15,3 g (130 mmol) N-metil-morfolin-N-oxid és 1,5 g (4 mmol) tetrapro-
pil-ammonium-perrutenat 400 ml vizmentes diklérmetanban keszult elegyét 20°C
hémeérsékleten éjszakan at keverjuk. Ezt kdvetGen a reakcioelegyet vakuumban be-
paroljuk, majd a maradékot gyorskromatografia segitségével szilikagélen tisztitjuk.
21 g (83% termelés) cimbeli vegyuletet nyerink.

C reakcidlépés:

E-4-(terc-Butil-difenil-szililoxi)-1,3-butadienil-foszfonsav dietil-észter

34,5 g (120 mmol) tetraetil-metilén-bifoszfonat 150 ml vizmentes tetrahidrofu-
ranban késziilt oldatédhoz -78°C hémérsékleten 70 mi (120 mmol) 1,6m n-butil-litium
hexanos oldatot adagolunk. 30 perc eiteltével 2-(terc-butil-difenil-szililoxi-metil)-2-
-propenal 21 g (71,5 mmol) vizmentes tetrahidrofuranban készult oldatat adagoljuk a
reakcioelegyhez. Az adagolast becsepegtetéssel végezziik, majd a reakcidelegyet
4 oran at -78°C hémérsékleten keverjuk. Ezt kovetSen az elegyet 20°C hémérsekle-
ten éjszakan at elegyitjik, majd telitett ammonium-kiorid oldat adagolasaval a reak-
tansokat hidrolizaljuk. Az elegyet dietil-éterrel extrahaljuk, majd a cimbeli vegyuletet
gyorskromatografia segitségével szilikagélen izolaljuk. 20 g (55% termelés) cimbeli
vegyuletet nyerunk.

D reakciolépés:

E-4-Hidroxi-1,3-butadienil-foszfonsav dietil-észter

11 g (26,4 mmol) E-4-(terc-butil-difenil-szililoxi)-1,3-butadienil-foszfonsav dietil-
-észter és 10 g (31 mmol) tetrabutil-ammaénium-fluorid-trihidrat 100 ml tetrahidrofu-
ranban készult oldatat 2 éran at 20°C hémeérsékleten keverjuk. Ezt kdvetSen a reak-

civelegyet vakuumban beparoljuk, majd a reakcidelegyet etilacetattal higitjuk. A ka-
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pott elegyet telitett sooldattal mossuk, majd a cimbeli vegylletet gyorskromatografia
segitségével szilikagélen izolaljuk. 4,6 g (80% termelés) cimbeli vegyuletet nyerink.

E reakciolépés:

£-9-{[4-(Dietoxi-foszforil)-2-metilidén-3-buteniloxil-metil}-6-[2-(trimetilszilil)-etil-

oxil-2-amino-purin

0,17 g (5,0 mmol) paraformaldehid és 0,9 g (4,5 mmol) E-5-hidroxi-1,3-buta-
dienil-foszfonsav dietil-észter 5 ml 1,2-diklormetan vizmentes oldataba vizmentes
sosavgazt buborékoltatunk 0°C hémérsékleten. A buborékoltatast 15 percen at ve-
gezzilk, majd a reakcioelegyet 2 oran at 20°C hémersekleten keverjuk. Ezt kdvetden
az elegyet vakuumban beparoljuk, majd 10 ml 1,2-dikiér-metannal higitjuk. Ezt kove-
téen bisz-(trimetil-szilil)-6-[2-(trimetil-szilil)-etiloxi]-2-amino-purin oldatat adagoljuk a
keverékhez, amely oldatot tgy nyerlnk, hogy 1,3 g (5 mmol) 6-[2-(trimetil-szilil)-
-etoxi]-2-amino-purint és 2,5 g bisz-trimetil-szilil-acetamidot 5 mi 1,2-diklér-etanban
1 6ran at elegyitiink, majd 0,19 g (0,5 mmol) tetrabutil-ammonium-jodidot adunk a
reakcioelegyhez. A reakcidelegyet 3 oran at 20°C hémérsékleten keverjuk, majd
4 6ran at visszafolyatas melletti hémérsékleten forraljuk. Ezutan az elegyet telitett
ammonium-klorid vizes oldattal hidrolizaljuk, és végul kloroformmal extrahaljuk. A
cimbeli vegyliletet gyorskromatografia segitségével szilikagélen izolaljuk (0.37 g,
96% termelés).

F reakciolépés:

E-9-{[4-(Dihidroxi-foszfonil)-2-metilidén-3-butenil-oxi]-metil}-quanin

0,24 g (0,5 mmol) E-9-{[4-(dietoxi-foszfonil)-2-metilidén-3-buteniloxi]-metil}-6-
-[2-(trimetil-szilil)-etiloxi]-2-amino-purin és 0,26 ml (2 mmol) trimetil-szilil-bromid 3 ml
vizmentes acetonitrilben készult elegyét 20°C hémérsékleten éjszakan at keverjuk.

A reakcidelegyet 2 mi metanollal elegyitjik, majd vékuumban beparoljuk. A cimbeli
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vegyliletet etanol:viz oldészerelegybdl torténd kristalyositassal izolaljuk. 0,12 g (65%

termelés) cimbeli vegyuletet nyerunk.

3. pelda

9-[3-(Dihidroxi-foszforil-metoxi)—2—meti|idén-propil]—quanin (V1)

(Ahol az altalanos képletben X, jelenetése aminocsoport, X, jelentése hidroxil-
csoport, Z jelentése CH,-csoport, W jelentése W, aitalanos képletli csoport, ahol Ry
és R, mindegyikének jelentése hidrogénatom és T jelentése T” aitalanos képletl
csoport, amely CH,OCH,-csoport.)

A reakcidlépés:

2-(KI(’)r-metiI)-Z-(propeniloxi-metil)—foszfonsav dietil-észter

0,84 g (5 mmol) hidroxi-metil-foszfonsav dietil-eészter, 0,95 g (7,6 mmol) 1-klor-
-2-(klor-metil)-2-propén és 0,18 g (0,5 mmol) tetrabutil-ammanium-jodid 10 ml viz-
mentes tetrahidrofuraban késziilt elegyéhez 0°C hémérsékleten 0,24 g (6 mmol,
60%-0s olajos szuszpenzid) natrium-hidridet adagolunk. A reakcidelegyet 20°C hé-
mérsékleten éjszakan at keverjik. Ezt kovetben a reakcioelegyet telitett ammaonium-
—klorid oldattal hidrolizaljuk, majd etilacetat segitségevel extrahaljuk. A cimbeli vegyu-
letet gyorskromatografia segitségével szilikagélen izolaljuk. 0,35 g (27% termelés)
cimbeli vegyuletet nyerink.

B reakcidlépés:

9—[3-(Dietoxi-foszforil-metoxi)-2-meti|idén-propil]-6-klér-2-amino-purin

0,285 g (1,1 mmol) [2-(Klér-metit)-2-propeniloxi-metil]-foszfonsav dietil-észter,
0,25 g (1,5 mmol) 6-klér-2-amino-purin €s 0,24 g (1,5 mmol) kalium-karbonat viz-
mentes dimetil-formamidban késziilt elegyét 2 napon at 20°C hémersékleten kever-

jiik. Ezt kdvetben a reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, majd a cimbeli vegyuletet
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gyorskromatografia segitségével szilikagélen izolaljuk. 0,22 g (51% termelés) cimbeli
vegyuletet nyerink.

C reakciolépés:

9-[3-(Dihidroxi-foszfonil-metoxi)-2-metilidén-propil]-guanin

0,22 g (0,56 mmol) 9-[3-(dietoxi-foszforil-metoxi)-2-metilidén-propil]-6-klor-2-
-amino-purin, 0,43 g (2,8 mmol) trimetil-szilil-bromid és 2 ml acetonitril elegyét argon
atmoszféraban 24 oran at 20°C hémérsékleten keverjuk. Ezt kdvetSen a reakcidele-
gyet vakuumban beparoljuk, majd a maradekot 10 ml 1m natrium-hidroxiddal elegyit-
jik és a keveréket 2 napon at 20°C hémeérsékleten tartjuk. A cimbeli vegyuletet eta-
nol olddszerbél torténd csapadék levalasztassal izolaljuk. 0,11 g (61% termeles)

cimbeli vegyuletet nyerlnk.

4. pelda

Z-9-[4-(Dihidroxi-foszforil-metoxi)-2-butenil}-quanin (VII)

(Ahol az altalanos képletben X, jelentése aminocsoport, X, jelentése hid-
roxilcsoport, Z jelentése CH,-csoport, W jelentése W, altalanos kepletli csoport, ahol
R, és R, jelentése egyarant hidrogénatom és T jelentése T" altalanos képletl cso-
port, amely a CH,OCH,-csoport.)

A reakciolépés:

Z-(4-Klor-2-buteniloxi)-metil-foszfonsav dietil-észter

1,68 g (10 mmol) hidroxi-metil-foszfonsav dietil-észter, 1,9 g (15 mmol) Z-1,4-
-diklor-2-butén és 0,36 g (1 mmol) tetra-n-butil-ammaénium-jodid 15 ml vizmentes
tetrahidrofuranban készilt elegyéhez 0°C hémérsekleten 0,48 g (12 mmol, 60%-os
olajos szuszpenzid) natrium-hidridet adagolunk. A kapott reakcioelegyet éjszakan at
20°C hémérsékleten keverjik, majd telitett ammonium-klorid oldat adagolasaval

hidrolizaljuk. Ezt kdvetéen az elegyet dietil-éterrel extrahaljuk. A cimbeli vegyuletet
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gyorskromatogréfia segitségével szilikagélen izolaljuk. 1,2 g (45% termelés) cimbeli
vegylUletet nyertnk.

B reakciolépés:

Z-9-[4-(Dietoxi-foszforil-metoxi)-2-butenil]-6-klor-2-amino-purin

1,05 g (4 mmol) Z-(4-klor-2-butenil-oxi)-metil-foszfonsav dietil-észter, 1 g (6
mmol) 6-kl6r-2-amino-purin és 0,92 g (6 mmol) kalium-karbonat 10 ml vizmentes
dimetil-formamidban késziilt elegyét 2 napon at 20°C hémérsékleten keverjuk. Ezt
kdvetden a reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, majd a maradékot gyorskroma-
tografia segitségével szilikagélen tisztitjuk. 0,85 g (55% termelés) cimbeli vegyuletet
nyerunk.

C reakciolépés:

Z-9-[4-Dihiroxi-foszforil-metoxi)-2-butenil]-guanin

0,78 g (2 mmol) Z-9-[4-(dietoxi-foszforil-metoxi)-2-butenil]-6-klor-2-amino-
-purin, 1,5 g (10 mmol) trimetil-szilil-bromid és 2,15 g (20 mmol) 2,6-lutidin 10 ml
vizmentes acetonitrilben késziilt elegyét argon atmoszféraban 20°C hémeérsekleten
24 éran at keverjik. A reakcioelegyet ezutan vakuumban beparoljuk, majd a mara-
dékot 15 ml 1m natrium-hidroxid oldattal elegyitjik, és a keveréket 20°C h6meérsekle-
ten két napon at keverjik. A cimbeli vegyilet natrium-sojat ezt kdvetben etanol:viz
oldoszerelegybdl csapadékkeént levalasztjuk. 0,55 g (75% termelés) cimbeli vegyule-

tet nyerunk.

5. példa

9-[4-(Dihidroxi-foszforil-metoxi)-2-butinill-quanin (VIiI)

(Ahol az altalanos képletben X, jelentése aminocsoport, X, jelentése hidroxil-
csoport, Z jelentése CH,-csoport, W jelentése W, 4ltalanos kepletli csoport és T je-

lentése T képletl csoport, amely CH,OCH,-csoport.)
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A reakcidlépés:

(4-Klor-2-butiniloxi)-metil-foszfonsav dietil-észter

3,35 g (20 mmol) hidroxi-metil-foszfonsav dietil-eszter 3,8 g (30 mmol) 1,4-di-
klor-2-butin és 0,75 g (2 mmol) tetra-n-butil-ammaonium-jodid 100 ml vizmentes
tetrahidrofuranban készilet elegyéhez 0°C hdmérsékletben részletekben 0,95 g (24
mmol, 60%-0s olajos szuszpenzid) natrium-hidridet adagolunk. A kapott reakcioele-
gyet 0°C hémérsékieten éjszakan at keverjik. Ezutan az elegyet éjszakan at 20°C
hémérsékleten elegyitjiik, majd telitett ammaonium-kiorid oldat adagolasaval hidro-
lizaljuk. A kapott keveréket dietil-éterrel extrahaljuk. A cimbeli vegylletet gyorskro-
matografia segitségével szilikagélen izolaljuk. 2,3 g (30% termeles) cimbeli anyagot
nyerunk.

B reakciolépés:

9-[4-(Dietoxi—foszforiI-metoxi)—2-butiniI]-6-kIér-2-amino-purin

2,03 g (8 mmol) (4-kior-2-butiniloxi)-metil-foszfonsav dietil-észter, 2 g (12
mmol) 6-klér-2-amino-purin és 1,85 g (12 mmol) kalium-karbonat 15 mi vizmentes
dimetil-formamidban készllt elegyét 2 napon at argon atmoszféraban 20°C hémér-
sékleten keverjlk. A reakcioelegyet ezutan vakuumban beparoljuk, majd a marade-
kot gyorskromagografia segitségevel szilikagélen tisztitjuk, igy 1,7 g (65% termelés)
cimbeli vegyiletet nyerink.

C reakcidlépés:

9-[4—(Dihidroxi-foszforiI—metoxi)—2-butinil]—quanin

1,5 g (4 mmol) 9-[4-(dietoxi-foszforiI-metoxi)-Z-butinil]-6-klér—2-amino—purin, 39
(20 mmol) trimetil-szilil-bromid és 4,3 g (40 mmol) 2,6-lutidin 20 ml vizmentes aceto-
nitrilben késziilt elegyét argon atmoszféraban 1 napon at 20°C hémeérsékleten kever-
jlik. A reakcioelegyet ezutan vakuumban beparoljuk és a maradékot 20 ml 1m natri-

um-hidroxid oldattal elegyitjiik. A keveréket 2 napon at 20°C homérsékleten elegyit-
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jiik, majd a cimbeli vegyulet natrium-sojat etanol:viz oldoszerelegybdl tortend csapa-

dék levalasztassal izolaljuk. 1,05 g (70% termelés) cimbeli vegylletet nyerunk.

6. pelda

9- [3-(Dipivaloil-metoxi-foszfonil-metoxi)-2-metilidén-propill-guanin (1X)

(Ahol az altalanos képletben X, jelentése aminocsoport, X, jelentése hidroxil-
csoport, Z jelentése CH,-csoport, W jelentése W, altalanos képletd csoport, ahol R,
és R, jelentése egyarant hidrogénatom és T jelentése T" képletl csoport, amely
CH,OCH, csoport és R, valamint R, mindegyikének jelentése -O-CH(Rg)-O-C(O)Rs
altalanos képlet(i csoport, ahol Rg jelentése hidrogénatom.

630 mg (2 mmol) 9-[3-(dihidroxi-foszforil-metoxi)-2-metilidén-propil}-guanin
10 ml vizmentes dimetil-formamidban készult oldatdhoz 1,13 g (0,4 mmol) N,N'-
-diciklohexil-karbodiimidet és 1,8 g (12 mmol) klor-metil-pivalatot adagolunk. A reak-
cioelegyet éjszakan at 20°C hémérsékleten keverjlik, majd az oldhatatlan anyagot
leszirjiik és a kapott folyadékot vakuumban beparoljuk. A maradekot toluollal
higitjuk, majd az oldatot vizzel mossuk. A cimbeli vegytletet gyorskromatografia
segitségével szilikagélen 5% metanol tartalmu dikiérmetan eluens alkalmazasaval

tisztitjuk.

7. példa

Nuklein-bazis mddositas

Adenin-szarmazékok

Valamennyi kisérletben, amelyben 6-kior-2-amino-purint alkalmaztunk, ehe-
lyett adenint alkalmazhatunk, és igy a megfelel§ 9-szubsztitualt-adenin-szarmazekot
allitjuk eld, amelybél a foszfonsav diészter védécsoportjanak eltavolitasat trimetil-

-szilil-bromid segitségével végezzik.
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Citozin-szarmazékok

Valamennyi kisérletben a 6-kior-2-amino-purin helyett 4-N-acetil-citozint al-
kalmazhatunk. A védécsoport eltavolitasat két Iépésben hajtjuk vegre:
a) a vegylletet etanolos ammoniaval reagaltatjuk, és igy az N-acetil-csoportot elta-
volitjuk, és
b) a kapott terméket trimetil-szilil-bromiddal reagaltatjuk, és igy a foszfonsav diésztert
hidrolizaljuk.

Timin-szarmazékok

Valamennyi kisérletben 6-klor-2-amino-purin helyett timint alkalmazhatunk. A
foszfonsav diészter hidrolizisét trimetil-szilil-bromid reakcidjaval végezzuk.

2.6-diamino-purin

A diamino-purin-analog vegyiileteket allithatjuk el trimetil-szilil-bromid keze-
léssel vagy 2,6-diamino-purin alkalmazasaval a 6-klor-2-amino-purin helyett a megfe-
lel6 kisérletekben.

A talalmany szerinti vegyiletek alkalmasak gyogyszereszet terapiaban torte-
né felhasznalasra, kiléndsen virusos fertézések megel6z6 vagy klinikai kezelése-
ben, amely virusos fert6zésekben vald alkalmazas lehet, mint virusellenes szer,
amely DNS virusokkal szemben aktiv (1 és 2 herpesz virusok, citomegalovirus,
varicella-zoster virus, Epstein-Barr virus), retrovirusokkal szemben (human immun-
hiany virusok 1 és 2 tipusok, valamint visna virus) es hasonld klinikai kordlmények
kdzott, mint példaul AIDS-kapcsolatos komplex betegség (ARC), illetve a rak képz6-
désében szerepet jatszo virusokkal szemben. A talalmany szerinti vegyuletek
monoterapiaban alkalmazhatok, de alkalmazhatok egyeb virusellenes szerekkel
kombinalt terapiaban, mint példaul retrovirusos fert6zésekkel szembeni kombinalt
terapiaban is. llyen virusok kiléndsen emberekben a human immunhiany virus. Ki-

l6ndsen elényds kombinalt terapiaban alkalmazhato szerek, a 2',3'-dideoxi-purin-
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-nukleozidok, mint példaul a 2',3'-dideoxi-adenozin, a 2',3'-dideoxi-guanozin, a 2'3-
di-deoxi-tioinozin és a 2',3'-dideoxi-inozin. Egyéb kombinalt terapiaban alkalmazhato
hatoanyagok példaul a virusos fertézések kezelésében vagy megelézésében vagy
ilyen betegségekkel kapcsolatos allapotok kezeléseben példaul a 3'-azido-3'-deoxi-
-timidin (zidovudine); a 2',3'-dideoxi-nukleozidok, mint példaul a 2',3'-dideoxi-inozin;
az aciklusos nukleozidok, mint példaul az acyclovir; az interferonok, mint példaul az

o-interferon: a renalis exkrécio inhibitorok, mint példaul a probenicid; a nukleozid

transzport inhibitorok, mint példaul a dipyridamole, valamint az immuno-modulator
hatoanyagok, mint példaul az interleukin(ll) és a granulocita makrofag kolénia stimu-
lal6 faktorok. Az ilyen kombinacids terapia soran ai egyes vegylleteket adagolhatjuk
parhuzamosan, amely adagolas lehet egyuttes vagy szeparalt adagolas vagy ada-
golhatjuk eltérs idépontban, példaul egymast kovetSen, abbdl a célbol, hogy a kom-
binalt hatast kifejtsik.

A talalmany szerinti vegylletek virusellenes hatasossagat megfeleld eljara-
sokkal a szakirodalomban ismert barmely eljaras alkalmazasaval meghatarozhatjuk.
Néhany eljarast az alabbiakban bemutatunk, amelyek a hatékonysag tesztvizsgala-
tara alkaimasak.

Human immunhiany virus (HIV) esetében az MTT sejt él6képesséq tesztvizs-

galat

Az MTT sejt él6képesség teszvizsgalatot eredetileg a (Pauwels és munkatar-
sai, J. Virol. Methods, 1988: 20, 309-321) kdzlemenyben irtak le. A vizsgalat kolori-
metrias tesztvizsgalat, amely azon alapul, hogy az €l6képes nem elhalt sejtek redu-
kaljak a sarga szini 3-(4,5-dimetil-2-il)-2,5-difenil-tetrazélium-bromidot (MTT) (Sigma
Chemical Co. Ltd.) és kék formazan terméket hoznak létre. A teszvizsgalatot és a
redukcids reakciot metabolitikusan aktiv sejtek mitochondrium dehidrogenéza segit-

ségével hajtottuk végre. A teszvizsgalat lehetdve tette, hogy az anti-HIV aktivitast az
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adott virusellenes szerekre gyorsan és pontosan meghatarozzuk és parhuzamosan
meghataroztuk a citotoxicitast, amely a szelektivitasi indexet adja (S.1.).

Az MT-4 sejtek igen nagymértékben érzékenyek HIV fertGzésre, ilyen sejteket
alkalmaztunk a kisérletben, amelyekben HIV-1 fertézott torzseket RF torzseket hasz-

naltunk. A 96 Ureges sik alji mikrotitrald talca kdzépsd 60 Uregét (Sterilin Ltd.) 100 pl

taptalajjal toltottik meg, amely a tesztvizsgalati vegyulet higitasi sorozatat tartalmaz-
ta két parhuzamos sorozatban. A kiilsé Uregeket steril desztillalt vizzel toltottik meg,
abbol a célbdl, hogy az inkubalas id6tartama alatt a parolgast megakadalyozzuk. A
talalmany szerinti vegyUletek mindenegyes koncentracidja esetében két sorozat
triplikalt (reget alkalmaztunk abbdl a celbdl, hogy a fertézott és nem fert6zott sejtek
esetében is parhuzamosan meghatarozhassuk a vegyulet hatasat. Bizonyos urege-
ket hatoanyag nélkiil alkalmaztunk, és ezeket nem kezelt kontrollként hasznaltuk a
virus és a virus altal nem fertzott sejtek esetében. Az exponencialisan ndvekvd
MT-4 sejteket szamlaltuk és a sejtek szamat Gregenkent 5 x 10 sejt értékre allitottuk
be. Ezt kdvetben a sejteket centrifugalassal labdaccsa alakitottuk, majd két részre
osztottuk. A sejtek felét (100TCID50 per 5 x 10° sejt) virussal fert6ztiik, a tobbi sejtet
pedig nem fertéztiik. A virus adszorpcio szobahSmersekleten 1 ora id6tartamon at
tortént. Ezt kdvetden a sejteket labdaccsa alakitottuk, majd RPMI oldatban mostuk,
miel6tt adott mennyiségl taptalajban Ujraszuszpendaltuk és a szuszpenziobol 100

pl-t adagoltunk a mikrotitralé lemez mindenegyes regébe. A tenyésztd lemezeket

37°C hémérsékleten inkubatorban 5% CO, tartalmu levegSben inkubaltuk.

6 nap inkubalas elteltével az egyes lregekbe 10 ul MTT (7,5 mg/mi) PBS-ben

készilt oldatot adagoltunk. A lemezeket ezutan tovabbi 1 6ran at 37°C hémeérsekle-

ten inkubaltuk. A formazan kristalyokat 100 pl 10 térf./térf.%-os Triton X-100 savanyi-

tott izopropanolban (2 ml tdmény sésav 500 ml olddszerre szamitva) oldotatban ol-
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dottuk. Ezutan az oldatot elkevertiik, végil az abszorpciét 540 nm értéknél Multiskan
MCC spektrofotométer alkalmazasaval (Flow Laboratories) mértik. Mindenegyes
vegylilet esetében az atlagos optikai s(iriséget (O.D.) hataroztuk meg a nem fertS-
26t és a virusfertézott sejtek esetében, és ezt a hatéanyagkoncentracio fuggvénye-
ben abrazoltuk. Az 50%-os pontot képviseld O.D. értéket, amelyben az 50%-0s
citotoxikus dozis (CD50) és az 50%-os inhibitor koncentraciot (1C50) a tesztvizsgalati
vegyiilet esetében, az alabbi képlettel szamoltuk:

0.D. nem fert6zott atlag - O.D. virusfert6zétt atlag

2

A talalmany szerinti vegyuletek HIV-ellenes aktivitdsanak meghatarozasa

C-8166 alkalmazasaval

96 (ireges sik alju mikrotiter talcak kdzponti 60 Gregét 100 pl taptalajjal toltot-
tilk, amely a tesztvizsgalati vegylletek higitasi szériajat tartalmazta a végsd koncent-
racio kétszeres értékében. A kiils6 Uregekbe steril desztillalt vizet toltottink abbdl a
célbdl, hogy az inkubalas soran a parolgast megakadalyozzuk. A talalmany szerinti
vegyiiletek mindenegyes koncentracioja esetében harom (reget alkalmaztunk.
Egyes liregeket szabadon hagytunk és ezek nem kezelt kontrollként szerepeltek. Az
exponencialisan novekvs C-8166 sejteket szamlaltuk, és a sejtek szamat 1 x 10° sejt
per Ureg értékre allitottuk be. Ezt kovetden a sejteket labdaccsa alakitottuk, majd
HIV virussal fertéztiik, és igy 0,001 és 0,0001 fert6z6 egyseg per sejt multiplicitasu
fertézést allitottunk eld.

A virus adszorpciot 1 éran at szobahémérsékleten végeztik. Ezt kovetSen a
sejteket labdaccsa alakitottuk, majd haromszor RPMI oldattal mostuk. Ezt kbvetGen
a sejteket megfeleld térfogatu taptalajban ujraszuszpendaltuk ugy, hogy ebbdl 100

pl-t adagolhattunk a mikrotitrald lemez mindenegyes Uregébe. A tenyészts lemeze-
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ket 37°C hémérsékleten, 5% CO, tartalmu levegében inkubaltuk. 3 nap inkubalas
utan a fert6zott sejteket megfigyeltiik és az syncytia jelenlét mennyisége szempont-
jabdl osztalyoztuk: +++ = 50%-100% cpe; ++ = 10%-50% cpe; + = <10% cpe €s 0 =
nem tapasztalhato syncytia. Ezt kdvetéen mindenegyes tregbdl 100 pl feltszé min-
tat vettiink és a p24 virusos mag antigén koncentraciot meghataroztuk ELISA mod-
szerrel.

p24 ELISA

96 Ureges ,U” alju mikrotitralo lemezeket (Falcon, Becton Dickinson) a 60
kdzponti tiregben 100 pl affinitas-tisztitott birka anti-HIV-1-p24 segitségével boritot-
tunk (Aalto Bioreagents, Rathfarnham, Dublin, Ireland, kod D7320). A boritas kon-
centracidja 10 pg/ml a pufferben (100 mmol NaHCOj3, pH 8,5). A terméket gy allitot-
tuk el®, hogy birkakat immunizaltunk 3 kilonféle szintetikus peptiddel, amely megfe-
lel a p24 gag HIV-1 BH-10 torzs fehérje alabbi aminosavainak: 283-297
(LDIRQGPKEPFRDYV); 173-188 (SALSEGATPQDLNTML) és 226-237
(GQMREPRGSDIA). A lemezeket +4°C hémersékleten taroltuk, hogy az antitestek
kapcsolodasat biztositsuk. Ezt kovetden a lemezeket kétszer Tris pufferelt fiziologias
séoldattal (TBS) (0,144 mol NaCl, 25 mmol Tris pH 7,5) mostuk. A mosas céljara
mikrotitrald lemezmos6t (Luminar Technologies) alkalmaztunk. Ezt kdvet&en a le-
mezt 2% folozott tejjel blokkoltuk (Dadburys Marvel), amelyet TBS oldatban 1 6ran
at szobahémeérsékleten készitettiink. Ebbél az anyagbol 200 pl/ireg mennyiséget
adagoltunk. Az elegyet TBS segitségével kétszer mostuk, majd 100 pl térfogat sejt-
mentes taptalaj folyadékot adagoltunk az tregekbe parhuzamosan 10 pl 1
térf./térf.%-os ikerionos detergens Empigen (Calbiochem) adagolasaval. A p24 kon-
centracio vart értékétdl fuggben a tenyészet folyadékot 6nmagaban vagy 1:10, illetve

1:100 higitasban szkrineltiik. A mintakat éjszakan at szobahémérsékleten inkubaltuk,
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majd az Uregeket haromszor mostuk és 100 ul masodik anti-p24 antitest EH12E1-AP

jelentétében inkubaltuk, amely alkalikus foszfatazhoz (ADP 452) kozvetlen konjugalt
és amelynek koncentracidja TBS-ben 1:3000, amely oldat 20%-0s birka vérsavot
(Seralab), 2% folozott tejet (Cadburys Marvel) és 0,5% Tween 20 vegydletet (Sigma
Chemical Co.) tartalmazott. Ez az antitest a HIV-1 CB1-1 izolatummal szemben mu-
tat aktivitast, amelyet Bridget Ferns mutatott ki. Richard Tedder es munkatarsai a
Middlessex Hospital Medical School intézményben egy komplex epitop molekulaban
meghataroztak szerkezetét, amely két elkilénulS peptid szekvenciat tartalmaz. Ezek
a GHQAAMQMLKETINEEAAEWDRVHPVHAGPIAPGQ (aa 193-227) és a
NPPIGVGEIYKRWII (aa 253-267). A két szekvencia HIV-1 térzsek kozott tarolt. Az
EH12E1 (EH12E1-AP) alkalikus foszfataz konjugatot a Novo BioLabs, Cambridge,
U.K. allitotta elé. Ezt a konjugalt antitestet az ADP reagens bankon keresztul nyer-
tik. A lemezeket 37°C hémeérsékleten 1 oran at inkubator/razégép (Luminar
Technologies) segitségével inkubaltuk. Ezt kovetéen az Gregeket haromszor TBS
oldattal mostuk. Az tiregeket végsé mosasnak vetettik ala egy pufferben, amely ke-
reskedelemben rendelkezésre allé alkalikus foszfataz detektalasra alkalmas eés az

un. felnagyitd készletben az AMPAK [1Q (Bio) Ltd.] talalhato. Az Uregekhez 50 pl

AMPAK szubsztratot adagoltunk a gyarto elSirasai szerint. Az elegyet 30 percen at

szobahémérsékleten tartottuk, majd 50 ul AMPAK sokszorositot adagoltunk és ezt

kdvetéen a reakcid savval torténd leallitasa utan a biborszin intenzitast 492 nm ér-
téeknél Multiskan MCC/340 spektrofotométer (Flow Laboratories) segitségével mer-
tik. A mérést kb. 10 perc elteltével hajtottuk veégre.

Az immun tesztvizsgalatot rekombinacios HIV-1p24 (American Biotechnolo-
gies Inc.) alkalmazasaval kalibraltuk. Ezt a vegytlletet ADP segitségevel szereztik

be és a vegyuletet kétszeres higitds 100 ng/ml értéktdl indulod értékkel hajtottuk veg-
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re. Ez a tesztvizsgalat altalaban linearis valaszt eredményez 300 - 10000 pg/mi ér-
tékhataron belill, azonban napi valtozas is tapasztalhato.

A talalmany szerinti vegyiletek herpes-ellenes (HSV-1 és HSV-2) aktivita-

sanak meghatarozasa

A tesztvizsgalat céljabdl HeLa (human méhnyak karcinoma) sejteket (0,8 x
10%0,1 ml) vagy Vero (afrikai szlirke majom vese) sejteket (1,0 x 10%0,1 ml) megfe-
lel§ taptalajban sikalju 96 (reges (0,1 ml sejt/ureg) mikrotitrald lemezre vittink
(Falcon). A lemezeket 37°C hémérsekleten nedvesitett széndioxid tartalmu (5% CO,,
95% levegd) légkdrben 24 dra idétartamon at inkubaltuk. Ezt kbvetben az inkubalt
taptalaj felhasznalasra keszen allt.

Mindenegyes tesztvizsgalatban a taptalajt a mikrotitrald lemez tenyészetrdl

kiszivtuk és 100 pl fenntarto taptalajjal (sejt és virus kontrollok) vagy taldimany sze-

rinti vegylilet a tesztvizsgalati koncentracio kétszeres térfogatara higitott oldataval
helyettesitettiik, amely oldatot a fenntartd taptalajban képeztiink (toxicitas kontroll,
tesztvizsgalati iregek). Az elegyeket 37°C hémérsékleten nedvesitett széndioxid

tartalmu leveg6ben 3 dran at inkubaltuk és mindenegyes tenyészethez 100 pul fenn-

tarto taptalajt (sejt és toxicitas kontroll) vagy virust [Herpes simplex virus 1 tipus
(HSV-1; HF torzs, ATCC VR-260) vagy Herpes simplex virust, 2 tipus (HSV-2; G
térzs, ATCC VR-734)] adagoltunk, amely virust fenntarté taptalajjal higitottunk (virus
kontrollok, vizsgalt tesztvizsgalati vegyllet Uregek). Valamennyi tenyészetet 37°C
hémérsékleten inkubaltuk, majd az inkubalas 48. és 72. érajaban mikroszkdposan
vizsgaltuk (Herpes) vagy a 7., 10. és 14. napokon (CMV) virus- és tesztvizsgalati
vegyulet-indukalt sejtkortan hatas szempontjabdl (CPE) vizsgaltuk. A CPE hatast 0
(nincs), 1+ (25%), 3+ (73%) vagy 4+ (100%) sejt monoréteg lebomlassal jellemeztik.
Ezeket az adatokat arra hasznaltuk, hogy kiszamitsuk az 50%-os vegydlet altal kifej-

tett inhibitor koncentraciot (ICs).
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A talalmany szerinti vegyuletek citomegalovirus ellenes aktivitdsanak meg-

hatarozasa

A tesztvizsgalat céljara MRC-5 sejtek (1,2 x 10°/0,1 ml) megfelel6 névekedesi
taptalajban készult elegyét vittik 0,1 ml sejt/lreg mennyiségben sik alju 96 Ureges
titralo lemezekre (Falcon). Az elegyeket 24 oran at 37°C hémeérsékleten nedvesitett
széndioxid tartalmu (5% CO,, 95% levegd) leveg6ben inkubaltuk. Ebben az idépont-
ban a tenyészetek felhasznalasra készen alltak.

Valamennyi tesztvizsgalat eseteben a novekedési taptalajt a mikrotitralo le-

mez tenyészetekbdl kiszivtuk s 100 pl fenntarté taptalajjal (sejt és virus kontroll)

helyettesitettik vagy fenntarté taptalajban higitott, a tesztvizsgalati koncentracio keét-
szeresét tartalmazo tesztvizsgalat elegyekkel (toxicitas kontroll, tesztvizsgalati ure-
gek) helyettesitettiik. Az elegyeket 3 6ran at 37°C hémérsékleten nedvesitett szen-

dioxid tartalmu inkubatorban inkubaltuk, majd mindenegyes tenyészethez 100 pl

fenntarto taptalajt (sejt és toxicitas kontrollok) vagy fenntarté taptalajban talalhato
virust [human citomegalovirus (CMV, AD-169 torzs, ATCC VR-538)] (virus kontrollok
tesztvizsgalati vegyulet Gregek) adagoltunk. A tenyészeteket 37°C hémérsekleten
inkubaltuk és 48, valamint 72 ¢ra elteitevel mikroszkoposan vizsgaltuk (Herpes) vagy
7..10. és 14. nap elteltével (CMV) virus- és vegyulet-indukalt citopatologias hatast
(CPE) vizsgaltunk. A CPE hatast az alabbiak szerint osztalyoztuk: 0 (nincs), 1+
(25%), 3+ (75%) vagy 4+ (100%) sejt monoréteg lebomias. Ezekbdl az adatokbdl
ezutan kiszamitottuk a vegyulet 50% inhibialasi koncentracidjat (ICsp).

Az acilo-nukleotid guanin-szarmazekok foszforilezési hatasossagat (Vmax/Km
arany) guanilat kinaz segitségével Gsszehasonlitottuk a GMP referencia szubsztrat
hatasaval. A V. €s a K, paraméterek meghatarozasat a Naveé és munkatarsai,

Arch. Biochem. Biophys. (1992), 299, 253-257 szakirodalomban leirt eljarassal ve-

geztuk.
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A talalmany szerinti aktiv hatdanyag adagolandé mennyisége igen széles er-
tékhatarok kozott valtozhat, amelyek figgnek az alkalmazott egységddzis formatdl, a
kezelés idStartamatdl, a kezelt koratél és nemetdl, valamint a kezelendd betegseg
stlyossagatol és természetétsl. A talaimany szerinti aktiv hatéanyag virusellenes
hatasos 9sszes mennyisége altalaban kb. 1 mig/kg - 100 mg/kg és elénydsen 3
mg/kg - 25 mgl/kg kozotti. Egy egysegdozis forma 25-500 mg aktiv hatdéanyagot tar-
talmazhat és ez naponta egy vagy tobb alkalommal adagolhaté. Az (1) vagy (I1) alta-
lanos képlet(i aktiv hatéanyag adagolhato gyogyszerészeti hordozoanyaggal egyutt
szokasos dozisegység formaban es az adagolas lehet oralis, parenteralis, helyi vagy
transzdermalis adagolas.

A leirasban a ,beteg” elnevezes alatt emlésoket, mint példaul egeret, pat-
kanyt, macskat, kutyat, szarvasmarhat, birkat, sertést és féemldsoket, az embert is
beleértve, értink.

Oralis adagolas céljara a taldlmany szerinti vegyUleteket szilard vagy folye-
kony készitmeénnyée alakithatjuk, amelyek lehetnek példaul kapszula, pilula, tabletta,
pirula, labdacs, olvadek, por, oldat, szuszpenzié vagy emulzi¢ formak. A szilard egy-
ségdozis forma lehet kapszula, amely példaul lehet szokasos kemény- vagy lagy-
_bevonatu zselatin kapszula, és amely peldaul tartaimazhat feltletaktiv anyagokat,
kenanyagokat és inert toltéanyagokat, mint példaul laktozt, szukrozt, kalcium-
foszfatot és kukoricakeményitét. Mas eljaras szerint a talalmany szerinti vegyuletek
tabletta formava alakithatok szokasos tabletta alapanyagok, mint példaul laktdz,
szukréz és kukoricakeményits alkalmazasaval. A tabletta formaban alkalmazhatunk
kdtéanyagot, mint példaul akaciat, kukoricakeményitét vagy zselatint, dezintegrald
szereket, amelyek a tabletta adagolas utani feloldodasat és felszivodasat elGsegitik,
és amelyek lehetnek példaul kukoricakeményitd, alginsav, burgonyakeményit és

guar gumi, kenéanyagokat, amelyek javitjak a tabletta granulatum folydképességet
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és mekadakalyozzak a tabletta anyag tablettapres felllethez tortend tapadasat, és
amelyek lehetnek példaul talkum, sztearinsav vagy magnézium-kalcium- vagy cink-
_sztearat, tovabba festanyagokat, szinez8anyagokat és izesitéanyagokat, amelyek
a tabletta esztétikus megjelenését javitjak és ezt elfogadhatova teszik a beteg sza-
maéra. Alkalmas oralis folyadék formaju készitményben hasznalhato kiszerelGanya-
gok példaul a higitéanyagok, mint példaul a viz és alkoholok, példaul etanol, benzil-
-alkohol és polietilén-alkoholok, tovabba ezek a készitmények kivant esetben tartal-
mazhatnak gyogyszerészetileg elfogadhato feliiletaktiv anyagokat, szuszpendalo-
szereket vagy emulzifikalo szereket.

A talalmany szerinti vegyuletek tovabba adagolhatok parenteralis uton, amely
lehet szubkutan, intravénas, intramuszkularis vagy intraperitonealis adagolas. llyen
adagolas céljara a taldlmany szerinti vegyilet injektalhato dézisat allitjuk eld, fiziolo-
giailag elfogadhato higitéanyagokkal, amelyek megfelel6 gyogyszerészeti hordozo-
anyagok és lehetnek példaul steril folyadékok vagy folyadék keverekek, mint példaul
viz, fiziologids sooldat, vizes dextroz oldat es hasonlé cukor oldatok, valamely alko-
hol, mint példaul etanol, izopropanol vagy hexadecil-alkohol, glikolok, mint példaul
propilén-glikol vagy polietilen-glikol, glicerol-ketalok, mint példaul 2,2-dimetil-1,3-
dioxolan- -4-metanol, éterek, mint példaul polietilén-glikol 400, valamely olaj, vala-
mely zsirsav, valamely zsirsav észter vagy glicerid, vagy valamely acetilezett-zsir-
sav-glicerid, tovabba ezek a készitmények kivant esetben tartalmazhatnak gyogy-
szerészetileg elfogadhato fellletaktiv anyagokat, mint peldaul szappant vagy deter-
genst, szuszpen-dalészereket, mint példaul pektint, karbomereket, metil-cellulozt,
hidroxi-propil-metil-ceilulozt vagy karboxi-metil-cellulézt vagy emulzifikald szereket és
egyéb gydgyszerészetileg elfogadhatd adalékanyagokat. A parenteralis adagolasu
készitményekben alkalmazhaté olajok a talaimany szerint lehetnek példaul a petro-

leum, az allati-, ndvényi- vagy szintetikus eredet( olajok, mint példaul a mogyoroolaj,
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a szdjaolaj, a szezamolaj, a gyapotmag olaj, a kukoricaolaj, az olivaolaj, a petrolatum
és az asvanyi olaj. Alkalmas zsirsavak, amelyek a készitményben felhasznalhatok,
az olajsav, a sztearinsav és az izosztearinsav. A készitményben alkalmazhato zsir-
sav-észterek példaul az etil-oleat és az izopropil-mirisztat. Az alkalmazhato szappa-
nok példaul zsirsav-alkali-fém-, ammonium és -trietanol-amin sok, az alkalmazhato
detergensek pedig lehetnek példaul kationos detergensek, mint példaul dimetil-di-
alkil-amménium-haloge-nidek, alkil-piridinium-halogenidek és alkil-amin-acetatok;
tovabba anionos detergensek, mint példaul alkil-, aril- és olefin-szulfonatok, alkil-,
olefin-, éter- és mono-glicerid-szulfatok és szulfuszukcinatok; nem-ionos detergen-
sek, mint példaul zsirsav-amin-oxidok, zsirsav-alkanol-amidok és polioxi-etilén-poli-
propilén-kopolimerek; és végiil lehetnek amfoter detergensek, mint pédlaul alkil-B-
-amino-propionatok és 2-alkil-imidazolin-kvaterner ammaonium-sok. Ezen tulmenden
alkalmazhatjuk ezek keverékét is. A talalmany szerinti parenteralis készitmenyek
jellemzéen oldatban kb. 0,5 - kb. 25% aktiv hatéanyagot tartaimaznak. A készitme-
nyekben tovabba alkaimazhatunk elényosen tartositoanyagokat és puffereket. Abbal
a célbol, hogy az injektalas helyén az irritaciot elkerdljuk vagy csokkentsuk, az ilyen
készitmények tartalmazhatnak valamely nem-ionos fellletaktiv anyagot, amelynek
hidrofil-lipofil egyensulyi allanddja (HLB) kb. 12 - kb. 17 kozotti. Az ilyen készitmény-
ben alkalmazott feliiletaktiv anyag mennyiség kb. 5 - kb. 15 témeg% kozotti. A fel-
letaktiv anyag lehet egyetlen komponens, amely a fenti HLB értekkel rendelkezik
vagy lehet két vagy tébb komponens keveréke, amely egylttesen a kivant HLB erté-
ket szolgaltatja. Alkalmazhatd parenteralis keészitmeényben felhasznalhato felUletaktiv
anyagok példaul a polietilén-szorbitan-zsirsav-észterek, mint példaul a szorbitan-
-monooleat és a nagy molekulatomegd etilén-oxid, valamint hidrofob-bazis adduktok,

amelyeket propilén-oxid és propilén-glikol kondenzacios reakcidjaval allitunk el6.
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A taldlmany szerinti vegyUletek tovabba adagolhatok helyi uton. Az adagolast
ugy végezhetjik, hogy példaul egyszerlen az adagolandé vegyllet oldatat képez-
zik, elénydsen olyan oldészerben, amely elésegiti a transzdermalis abszorpciot,
mint példaul etanolban vagy dimetil-szulfoxidban (DMSO0), egyéb segédanyagokkal
vagy ezek nélkil. Elényosen alkalmazhato helyi adagoldsi forma a tapasz, amely
lehet tartaly és pordzus membran tipusu vagy szilard matrix tipusu. A helyi adagolas
lehet ezen tulmenden a talaimany szerinti vegyulet oldatba vagy szuszpenziéba tor-
téné foglalasa, amely oldatot vagy szuszpenziot ezutan a szemekre vagy fulekre al-
kalmazhatunk.

Alkalmas transzdermalis eszkodzoket irtak le a 3,742,951 szamu, a 3,797,494
szamu, a 3,996,934 szamu és a 4,031 ,894 szamu amerikai egyestult éllémokbeli
szabadalmi bejelentésekben. Ezek az eszkozok altalaban egy hattamlat tartalmaz-
nak, amely az egyik fellletet meghatarozza, tovabba egy aktiv anyag szamara per-
meabilis tapado réteget tartalmaznak, amely az eszkdz masik fellletét hatarozza
meg. A két felllletet meghatarozo reteg kozott pedig legalabb egy tartalyt tartalmaz-
nak, amely az aktiv hatéanyagot hordozza. Mas megvaldsitas szerint az aktiv hato-
anyagot mikrokapszulak sokasagaba foglalhatjuk, amely mikrokapszulak a permea-
bilis tapadd rétegben taldlhatok. Mindkeét esetben az aktiv hatéanyag folyamatosan
kerul ki a tartalybél vagy a mikrokapszulakbdl egy membranon keresztil az aktiv
hatéanyag szamara permeabilis tapado rétegbe, amely tapado réteg a bérrel vagy a
befogadd nyalkahartyaval érintkezik. Az adagolas soran az aktiv hatéanyag a bdrbe
szabalyozott és meghatarozott sebességgel abszorbealodik és ilyen torténik adago-
lasa a betegnek. Amennyiben mikrokapszula format alkalmazunk, a kapszulazo

anyag egyben membrankent is szolgalhat.
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Transzdermalis adagolas esetében a taldlmany szerinti vegyuletek masik
adagolasi eszkoze lehet egy matrix forma, amelyben a gydgyszerészetileg aktiv ha-
tdanyag matrixban talalhato és kivant, fokozatos, allando és szabalyozott sebesség-
gel szolgaltatott a beteg szamara. A matrix permeabilis és atengedi a hatdanyagot a
diffuzié vagy mikroporusos aram segitségével. A kibocsatas sebességszabalyozott.
llyen membrant nem tartalmazé eszkozt irtak le a 3,921,636 szamu amerikai egye-
sult allamokbeli szabadalmi bejelentésben. Ezekben a rendszerekben legalabb ket
tipusu hatdanyagkibocsatas lehetséges. A diffuzio altal torténd kibocsatas akkor
torténik, amennyiben az alkalmazott matrix nem porézus szerkezetl. A gyogyszere-
szetileg hatasos vegyllet oldodik és a matrixban diffundal. A mikropérusos aram
segitségével torténd hatdanyagkibocsatas olyan esetben megy vegbe, amennyiben
a gyogyszerészetileg hatasos vegyliletet valamely folyadékfazison keresztll a matrix
porusaiban szallitjuk.

Az alabbi tablazatban bemutatjuk a talalmany szerinti vegylletek elényos
csoportjat, amely vegyuletekben az altalanos képletben R, és R, jelentése hidro-

génatom és R, valamint R, jelentese hidroxilcsoport.
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X, és X, X, és X, z w T
NH,, OH CH, W, CH=CH
NH,, OH CH,OCH, W, CH=CH
NH2, OH CH, W, CH,OCH,
NH,, OH CH, W, CH,OCH,
NH,, OH CH, W, CH,OCH,
NH,, NH, CH, W, CH,OCH,
NH,, NH, CH, W, CH,OCH,
H, NH, CH, W, CH,OCH,
H, NH, CH, W, CH,OCH,
H, NH, CH, W, CH,OCH,
NH,, NH, CH, W, CH,OCH,
H, NH, CH, W, CH,OCH,
H, NH, CH, W, CH,OCH,
H, NH, CH, W, CH,OCH,
H, NH, CH, W, CH,OCH,

Az alabbi tablazatban bemutatjuk a talalmany szerinti elényds vegyuletek
csoportjat, ahol az altalanos képletben X, és X; jelentése sorrendben aminocsoport,
illetve hidroxilcsoport, Z jelentése CH,-csoport, W jelentése W, altalanos képletl
csoport és T jelentése CH,OCH,-csoport, Rs és Rs' jelentése metilcsoport, etilcso-
port, izopropil-csoport, terc-butil-csoport vagy benzilcsoport, azonban R; és Rs' jelen-

tése nem azonos.
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R3 R4

OH ORs

OR; ORs

ORs ORs

ORs OCH,OC(O)Rs"
OCH,OC(O)Rs" OCH,OC(O)Rs*

és R, valamint R¢' jelentése tovabba lehet terc-butil-csoport.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Uj (1) és (1) altalénos képletl vegydlletek, ezek sztereo-izomer formai,
tautomer formai, valamint gyogyszerészetileg elfogadhaté soi, ahol az altalanos
képletben
X4 jelentése hidrogénatom vagy aminocsoport;

X, jelentése hidroxilcsoport vagy aminocsoport;

X;  jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; s

X, jelentése aminocsoport vagy hidroxilcsoport;

Z jelentése CH,-csoport, CH,CH,-csoport, CH,0-csoport vagy CH,OCH,-
-csoport vagy Z-nen nincs jelentese;

w jelentése W, altalanos képletd csoport, W,, altalanos kepleti csoport, W, al-
talanos képlet(i csoport, Wy altalanos képlet(i csoport vagy W, altalanos kep-
let(i csoport, ahol
R, és R, jelentése egymastol fuggetlenll hidrogénatom, fluoratom vagy

CH,OH-csoport;

T jelentése elhagyott vagy T’ vagy T altalanos képletl csoport, ahol

T jelentése CH,CH,-csoport, CH=CH-csoport, CH,CH(OH)-csoport,
CH,CH(CH,0OH)-csoport, vagy CH,CH(CH,F)-csoport és

T" jelentése CH=CH-CH(OH)-csoport, CH=CH-CH(CH,0OH)-csoport,
CH,OCH,-csoport, CH,OCH(CH,OH)-csoport, CH,CH(CH,OH)CH,-
-csoport, CH,CH,CH(OH)-csoport, CH,CH,CH(CH,0OH)-csoport
vagy CH,CH,CH(CH,F)-csoport és

R, és R, jelentése egymastal fuggetiendl hidroxilcsoport, ORg altalanos kép-

let(i csoport, ORg altalanos képletl csoport vagy -O-CH(Rg)-0-C(O)Rs

altalanos képletii csoport, azzal a feltétellel, hogy amennyiben R vagy
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R, valamelyikének jelentese hidroxilcsoport, a masik jelentése nem
lehet -O-CH(Rg)-OC(O)Rs altalanos kepletl csoport, tovabba ahol Rs
és Rg jelentése egymastol fuggetlenul 1-15 szénatomszamu alkilcso-
port vagy benzilcsoport és Rg jelentése hidrogénatom vagy 1-1 0 szén-
atomszamu alkilcsoport,
azzal a feltétellel, hogy amennyiben T jelentése CH=CH képletli csoport vagy
CH,CH,-csoport, W jelentese W, altalanos képlet( csoport és Z jelentése CH,-cso-
port, akkor egyidejlleg X; jelentése nem aminocsoport és X, jelentése nem hidroxil-
csoport;
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben W jelentése W, altalanos képletli cso-
port, akkor Z jelentése CH,-csoport vagy Z-nek nincs jelentése,
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben T-nek nincs jelentése, abban az eset-
ben W jelentése W, altalanos képletii csoporttdl eiterd,
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben Z jelentése CH,-csoport és W jelentese
W, altalanos képletl csoport, akkor T jelentése nem lehet CH:CH-Céopon; es
azzal a feltétellel, hogy amennyiben Z-nek nincs jelentése és W jelentése W, altala-
nos képletl csoport, akkor T jelentése nem lehet CH=CH-csoport.
2. Az 1. igénypont szerinti vegydulet, ahol az éaltalanos képletben
amennyiben W jelentése W, vagy W, altalanos képletl csoport és T jelentése T" al-
talanos képlet(i csoport, akkor Z jelentése nem CH,OCH,-csoport;
amennyiben W jelentése W, vagy W, altalanos képletl csoport és T jelentése T" alta-
lanos képlet(i csoport, akkor Z jelentése nem CH,OCH,-csoport;
vagy amennyiben W jelentese W, vagy W, altalanos képlet csoport és T jelentése
T” altalanos képletd csoport, akkor Z jelentése CH,-csoport.
3.Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol az altalanos képletben W jelentése

W, vagy W, altalanos keépleti csoport.
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4. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol az altalanos képletben T jelentése T'
és T’ jelentése CH=CH csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol az altalanos képletben T jelentése T
képlet(i csoport és T" jelentése CH,OCH,-csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol az altalanos képletben Z jelentése
CH,-csoport vagy CH,O-csoport.

7. Az 1. igénypont szerinti E-9-[5-(dihidroxi-foszforil)-3-metilidén—4-pentenil]—
-guanin.

8. Az 1. igénypont szerinti E-9—[4—(dihidroxi—foszforil)-2-metilidén-3-butenioni)-
-metil}-guanin.

9. Az 1. igénypont szerinti E-9-[3-(dihidroxi—foszfo.ril-metoxi)—2-metilidén-
-propil]-guanin. |

10. Az 1. igénypont szerinti Z-9-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-buteni|]—guanin.

11. Az 1. igénypont szerinti 9-[4—(dihidroxi-foszforil)-2-butenil]-guanin.

12. Az 1. igénypont szerinti 9-[3—(dipivaIoiI-metoxi-foszforil-metoxi)-2-metiIidén-
-propil]-guanin.

13. Az 1. igénypont szerinti vegydlet, ahol az altalanos képletben X, jelentése
aminocsoport és X, jelentese hidroxilcsoport.

14. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, amely csak az () altalanos képletl ve-
gyulet.

15. Gyogyszerkészitmeny, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti ve-
gylletet gydgyszerészetileg elfogadhato hordozdanyaggal kombinacioban
tartalmaza.

16. Az 1. igénypont szerinti vegyulet alkalmazasa DNS virusok altal okozott
virusos fertézés kezelésére, tovabba retrovirus vagy tumor képzédésben szerepet

jatszd virusfertézes kezelésére.
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17. Az 1. igénypont szerinti vegyulet alkalmazasa gyogyszerészetileg aktiv
vegyuletként.

18. Az 1. igénypont szerinti vegyulet alkalmazasa kivant esetben gyogyszere-
szetileg elfogadhato hordozéanyaggal kombinacidban gyogyszerkészitmény eléalli-
tasara, amely alkalmas DNS virusok altal okozott virusos fertézés, retrovirusok altal
okozott virusfertézeés vagy tumorképzésédsben szerepet jatszo virusok altal okozott
virusfertézés kezeléseére.

19. Eljaras az (1) vagy (l1) altalanos képletl vegyuletek, sztereoizomer formaik
és ezek keverékei, tautomer formai vagy gyogyszerészetileg elfogadhato soik elGalli-
tasara, ahol az altalanos képletben
X4 jelentése hidrogénatom vagy aminocsoport;

X, jelentése hidroxilcsoport vagy aminocsoport;

X3 jelentése hidrogenatom vagy metilcsoport; €s

X4 jelentése aminocsoport vagy hidroxilcsoport;

Z jelentése elhagyott vagy CH,-csoport, CH,CH,-csoport, CH,O-csoport vagy
CH,OCH,-csoport;

w jelentése W, altalanos képletl csoport, W, altalanos képletl csoport, W, al-
talanos képletii csoport, Wy altalanos képlet(i csoport vagy W, altalanos kep-
let(i csoport, ahol
R, és R, jelentése egymastol fiiggetlendl hidrogénatom, fluoratom vagy

CH,OH-csoport;
T jelentése elhagyott vagy T vagy T" altalanos képletli csoport, ahol
T' jelentése CH,CH,-csoport, CH=CH-csoport, CH,CH(OH)-csoport,

CH,CH(CH,OH)-csoport, vagy CH,CH(CH,F)-csoport és
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T jelentése CH=CH-CH(OH)-csoport, CH=CH-CH(CH,OH)-csoport,
CH,OCH,-csoport, CH,OCH(CH,OH)-csoport, CH,CH(CH,0H)CH,-
-csoport, CH,CH,CH(OH)-csoport, CH,CH,CH(CH,OH)-csoport
vagy CH,CH,CH(CH,F)-csoport és
R, és R, jelentése egymastal fiiggetlendil hidroxilcsoport, OR; altalanos kép-
let(i csoport, ORg altalanos keépletli csoport vagy -O-CH(R)-O-C(O)Rs
altalanos képletii csoport, azzal a feltétellel, hogy amennyiben R; vagy
R, valamelyikének jelentése hidroxilcsoport, a masik jelentése nem
lehet -O-CH(R)-OC(O)Rs altalanos kepletd csoport, tovabba ahol Rs
és R. jelentése egymastol fliggetiendl 1-15 szénatomszamu alkilcso-
port vagy benzilcsoport €s Rg jelentése hidrogénatom vagy 1-10 szén-
atomszamu alkilcsoport,
azzal a feltétellel, hogy amennyiben T jelentése CH=CH képletl csoport vagy
CH,CH,-csoport, W jelentése W, altalanos képlet(i csoport és Z jelentése CH,-cso-
port, akkor egyidejlileg X; jelentése nem aminocsoport és X, jelentése nem hidroxil-
csoport;
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben W jelentése W, altalanos képletd cso-
port, akkor Z jelentése CH,-csoport vagy Z-nek nincs jelentese,
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben T-nek nincs jelentése, abban az eset-
ben W jelentése W, altalanos kepletd csoporttol eltérd,
tovabba azzal a feltétellel, hogy amennyiben Z jelentése CH,-csoport és W jelentése
W, éltalanos képletii csoport, akkor T jelentése nem lehet CH=CH-csoport; és
azzal a feltétellel, hogy amennyiben Z-nek nincs jelentése es W jelentése W, altala-
nos kepleti csoport, akkor T jelentése nem lehet CH=CH-csoport,

azzal jellemezve, hogy
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O

I
(RO),-P-TPg-W-Z-Base altalanos képlet(i vegylletbdl, ahol az altalanos képletben R
jelentése Rs, Rs' vagy CH,-(Rg)-O-C(O)Rs altalanos képletl csoport, a fent megadott
szerint, Pg jelentése védbcsoport és Base jelentese (33) altalanos képletl vagy (34)
altalanos képlet(i csoport, a védécsoportot eltavolitjuk és kivant esetben a termeéket
hidrolizaljuk, igy a

O

II
(HO),-P-TPg-W-Z-Base altalanos kepletd vegyUletet allitjuk eld.

A meghatalmazott

<
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