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A taldlmany térgya eljards virusellenes hatdsa (I) alta- R3 jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkanoil-oxi-
ldnos képletli vegyiiletek és ilyeneket tartalmazé vagy benzoilcsoport, amely ut6bbi adott esetben
gybgyszerkészitmények eldallitasara. 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogén-
Az (I) 4ltaldnos képletben atommal szubsztitudlva lehet, feltéve, hogy
R! jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport- 1) R, R? és R? koziil legalabb egy észtercsoportot
tal szubsztitudlt tritilcsoport, glicil-észter-, izoleu- jelent vagy R! észtercsoportot jelent, vagy
cil-észter-, leucil-észter-, valil-észter-, vagy kar- 2) R, R?és R egyidejdileg nem jelentenek acetil-
bonsav-észter-csoport, amely észtercsoportok oxi-csoportot, vagy
nem-karbonil része lehet egyenes vagy eligazd 3) R!,RZésR3egyidejlileg nem jelentenek 4-anizoil-
lanct 1-6 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cik- csoportot, vagy
loalkil-, furil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szén- 4) haR?és R? jelentése hidroxilcsoport, R! jelentése
atomos alkoxi-alkil-, 1-6 szénatomos karboxi-al- (CH;),CO,-csoporttd! eltérd. e

kil-, karbamoil-1-6 szénatomos alkil-, fenil-1-6
szénatomos alkil-, fenoxi-1-6 szénatomos alkil-, 6
vagy 10 szénatomos arilcsoport, amely 6 szénato-
mos arilcsoport adott esetben 1-6 szénatomos al- 0 _
koxicsoporttal, vagy halogénatommal szubsztitu- HN/‘ﬁ/c— C-ch,
dlva lehet, lehet tovabbd még étercsoport is, l
R? jelentése hidroxilcsoport vagy karbonsav-észter- 07 SN

csoport, amely észtercsoportok nem-karbonil ré- Rl 0l
sze lehet 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos R

, karboxi-alkil- vagy fenilcsoport, amely fenilcso-
port adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicsoport- R 48]
tal vagy halogénatommal szubsztitudlva lehet,
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A talalmdny térgya eljdrds S-alkinil-pirimidin nukleo-
zid-észterek és ilyeneket tartalmazd gyégyszerkészit-
mények elGallitdsdra, amelyek alkalmasak bizonyos
herpesvirusok okozta fertGzések kezelésére és megeld-
zésére.

A DNS-virusok csoportjiba tartozé herpesvirusok
szamos virusos megbetegedds kivdltéi embereknél.
Iiyen virus példaul a herpes simplex virus (HVS), a
varicella zoster virus (VZV), a cytomegalovirus
(CMV) és az Epstein—-Barr-virus (EBV).

A varicella zoster virus (VZV) olyan herpesvirus,
amely bardnyhiml6t és 6vsomort okoz. A bardnyhimlo
primer formaja az immunitas nélkiili virusgazddk meg-
betegedése és gyermekek esetében altaldban gyenge
lefolyési betegség, amely hélyagos bérkiiitéssel és 1dz-
zal jir. Az Ovsomér vagy zoster ismételten kidjuld
betegség, ha a felnGtt ember méir egyszer megfert6z0-
détt a virussal. A betegség klinikai tiinetei a neuralgia
és unilateralis és dermatomalis eloszldsi hélyagos bor-
kilités. A gyulladds elterjedése paralizishez és gorcsos
illapothoz vezethet, ha a gyulladds az agyhiriydt is
elérte, és- immunhidnyos betegeknél komoly, gyakran
haldlos kimeneteld betegséget is okozhat. A VZV igen
veszélyes immunoszupressziv gyogyszereket szedd be-
tegeknél — példaul szervtranszplantdcié vagy rosszin-
dulatd daganatok esetén — és igen veszélyes tovibba
AIDS-ben szenveddkre is a kdrosodott immunrendszer
miatt.

Mas herpesvirussal - egyiitt a  CMV-fertézések
egy életen 4t elkisérik a beteget. A Klinikai hatdsok
lehctnek haldlosak és komoly kimeneteliiek, igy példd-

1 lehet kisfejdség, maj-, lépmegnagyobbodis, sirga-
ség vagy mentdlis visszamaradottsdg, vezethetnek a
novekedés hidnyihoz, érzékenységhez fill és mellkasi
megbetegedésekkel szemben. AIDS-es betegek eseté-
ben a CMV-fertdzés tilnyomdrészt morbiditst okoz, a
felnGtt lakossdg 80%-dnél latens formdban jelen van és
az immunveszélyeztetettség kivalthatja,

Az Epstein-Barr-virusok (EMV) Pfeiffer-féle mi-
rigylazt okozhatnak, de el6idéz6i lehetnek orr-garat-
raknak, nyirokszévetraknak és hajleukoplakidnak is.

A 272065 szami eurépai kozzétéreli iratban az 5-al-
kinil-pirimidin-nukleozidok eldillitdsat és gydgydszati
hasznositasdt ismertetik, kiildnosen humén egyedek
herpesvirus 4ltal okozott fert6zéseinek kezelésére és
megeldzésére.

Azt tapasztaltuk, hogy az 5-prop-l-inil-csoporttal
szubsztitudlt pirimidin-nukleozidok bizonyos észterei-
nek kiilondsen eldnyds hatdsuk van bizonyos virusfer-
t6zések kezelésénél.

A fent emlitett vegyiileteket az (I) dltalinos képlettel
irjuk le, amely képletben
R' jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport-

tal szubsztitudlt tritilesoport, glicil-észter-, izoleu-
cil-észter-, leucil-észter-, valeril-észter- vagy Kar-
bonsav-észtercsoport, amely észtercsoportok nem-
karbonil része lehet egyenes vagy eldgazé linct
1-6 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
furil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos
alkoxi-alkil-, 1-6 szénatomos karboxi-alkil-, kar-
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bamoil-1-6 szénatomos alkil-, fenil-1-6 szénato-
mos alkil-, fenoxi-1-6 szénatomos alkil-, 6 vagy 10
szénatomos arilcsoport, amely 6 szénatomos aril-
csoport, adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicso-
porttal vagy halogénatommal szubsztitudlva lehet,

R? jelentése hidroxilcsoport vagy karbonsav-észter-
csoport, amely észtercsoportok nem-karbonil része
lehet 1-6 szénatomos alkil-, -6 szénatomos karb-
oxi-alkil- vagy fenilcsoport, amely fenilcsoport
adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal
vagy halogénatommal szubsztitudlva lehet,

R3 jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkanoil-
oxi- vagy benzoilcsoport, amely utébbi adott eset-
ben 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halo-
génatommal szubsztitudlva lehet,

feltéve, hogy

]. R, R? és RY kouziil legalibb egy észtercsoportot
jelent, vagy R étercsoportot jelent, vagy

2. RY R? és R? egyidejileg nem jelentenek acetil-
OX1-CSOpOrtot, vagy

3.R!, R?és R¥ egyidejiileg nem jelentenek 4-anizo-
ilcsoportot, vagy

4. ha R?és R3 jelentése hidroxilcsoport, R jelentése
(CH;),CO,-csoporttél eliérd.

Elonydsek azok az (I) dltalinos képletd vegyliletek,
amelyek képletdben R* és R* jelentése hidroxilcsoport
és R! jelentése valamely fentick szerinti észtercsoport,
kilénosen karbonsav-észter-csoport.

Elonyos észtervegyiiletek azok, amelyekben a kar-
bonsav-észter-csoport nem-karbonil része egyenes
vagy eldgazé lincd 1-6 szénatomos alkil- vagy 3-6
szénatomos cikloalkilesoport.

Elonydsek tovabba azok az (I) 4ltalanos képletd ve-
gyiiletek, amelyekben az észtercsoport egy aminosav-
észier-csoport, igy példaul L-valil-csoport.

Kiiléndsen eldnydsek azok az (I) dltalinos képletd
vegyiiletek, amelyek képletében R% és R’ jelentése
hidroxilcsoport és R! jelentése karbonsav-észter-cso-
port, amelynek nem-karbonil része eldgazé lincd 1-6
szénatomos alkilcsoport, példéul propil- vagy izopro-
pil-csoport.

Eldnydsek tovabba azok az (1) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek, amelyek képletében R! és R? jelentése hidr-
oxilcsoport és R? jelentése karbonsav-észter-csoport,
amelynek nem-karbonil része eldgazé ldnci [0 szén-
atomos alkilcsoport, példaul izobutilcsoport.

Az 1-6 szénatomos alkilcsoport jelentése példdul
metil-, etil-, propil-, butil-, pentil- vagy hexilcsoport.

Kiilsnosen elnydsek példiul a kovetkezd konkrét
vegyliletek:

1. 1-(5-0-izobutiril-béta-D-arabino-furanozil)-5-prop-

[-inil-uracil;

1-(3-0-ciklohexil-karbonil-béta-D-arabino-fura-

nozil)-5-prop-1-inil-uracil;
1-[5-0-(3-metil-butiril)-béta-D-arabino-furanozil}-
3-prop--mil-uracil;

4. 1-(5-0-etoxi-karbonil-béta-D- arabxno fumnoznl) :5-

prop-1-inil-uracil;

5. 1-(3-O-trimetil-acetil-béta- D ambmo-furanosﬂ) 5-
pmp 1-inil-uracil;
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6. 1-(5-0-butiril-béta-D-arabino-furanozil)-5-prop-1-
inil-uracil;

7. 1-[5-0-(2-etil-butiril)-béta-D-arabino-furanozil]-5-
prop-1-inil-uracil;

8. 5-prop-1-inil-(5-0-L-valil-béta-D-arabino-fura-
nozil)-uracil.

Patkanyokon végzett vizsgélatokkal kimutattuk,
hogy a taldlmany szerint eldallitott vegyiletek orélis
adagoléds utdn nagyobb mennyiségben (a d6zis %-aban
kifejezve) vannak jelen mint az anyavegyiilet vagy
annak bizonyos mds észterei, azaz a vérbd! valé felszi-
védisuk jobb. Ez lehetdvé teszi alacsonyabb dézisok-
ban valé adagoldsukat azonos plazmaszint eléréséhez.
Ugyanakkor a taldlméany szerinti eljardssal nyert ve-
gyiiletek virusellenes hatdsa azonos az anyavegyiiletek
hatéséaval.

A fentiek alapjén a taldlmény szerinti eljarassal eld-
allitott vegyiiletek, valamint ezek felhasznildsdval el6-
allitott gyogyszerkészitmények eldnyosen alkalmazha-
tok virusfert6zések, kiillondsen herpesvirus altal oko-
zott fertdzések, igy példdul VZV-, CMV- és EB V-fertd-
zések, illetve ezek altal kivéltott betegségek kezelésére
és megelGzésére. Kiilondsen eldnyodsen alkalmazhatdk
a taldlmény szerinti eljdréssal nyert vegyiiletek VZV-
fert6zések 4ltal okozott betegségek esetében.

A taldlminy szerinti eljarassal elgallitott sék lehet-
nek barmely ismert fizioldgiailag elfogadhatd bazisos
sOk, igy példaul alkalifém-, példaul nétrium-, alkdli-
foldfém-, példaul magnéziumsdk, tovibba ammonium
és NX*,, ahol X jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.
A soékat elGallithatjuk az észterezett vegyiiletek, vala-
mint a bazisok, igy példdul natrium-hidrid reagaltatisa-
val, amennyiben nétriumsoét kivanunk eldéllitani.

A taldlmany szerinti eljardssal nyert hat6éanyagokat
adagolhatjuk oralisan, rektdlisan, nazélisan, helyileg —
bukkalisan vagy nyelv alatt —, vaginalisan vagy paren-
terdlisan — szubkutdn, intramuszkuldrisan, intravéni-
san, intradermdlisan, intratekdlisan vagy epidurélisan.
A legmegfelelobb adagolasi méd kiilonbdzd tényezdk-
t6l fiigg, igy példaul a kezelendd személy allapotatol.

A hatbanyag sziikséges mennyisége szamos kuilon-
boz6 tényezGtdl fligg, igy példaul a kezelendd beteg
allapotatdl, a betegség fajtijatdl és komolysagatsl és
minden esetben a kezelSorvos megitélésére van bizva.
Altalaban a hatdsos dézis 0,1-200 mg testtomeg-kilog-
rammonként naponta, eldnydsen 1-100 mg/kg, még
eldnydsebben 5~30 mg/kg, optimélisan 15 mg/kg. Ha-
csak miésképp nem jeldljiik a megadott mennyiséget,
minden esetben az anyavegyiilet mennyiségére vannak
szamolva, sk és észterek esetében a megfeleld meny-
nyiségeket arinyosan novelni kell. A napi adagot ki-
vant esetben két, harom, négy vagy tobb részletben is
adagolhatjuk megfeleld idGintervallumokban. Ezeket a
kisebb dézisokat altaldban egységddzisok forméjiban
adagoljuk, amelyek 10-100 mg, el6nydsen 20—
500 mg, még elGnydsebben 100-400 mg hatéanyagot
tartalmaznak.

Az (I) dltalanos képletnek megfelelS hatéanyagokat
adagolhatjuk dnmagukban vagy kivdnt esetben mds
egyéb ismert gyégydszati hatéanyaggal egyittesen, igy
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példaul valamely kovetkezd hatdanyaggal: 9-(2-hidr-
oxi-etoxi-metil)-guanin (aciklovir), amely kiilondsen
herpesvirus-fertézések, kilonosen HSV-fertdzések ke-
zelésére alkalmas, zidovudin, amely elsdsorban retro-
virus-fertdzések kezelésére, kitlonosen HIV-fert6zések
kezelésére alkalmas, maés virusellenes nukleozidok
vagy egyéb mads, ismert hatdanyagok, amelyekkel a
gy6gydszati hatést eldnydsen befolyasolhatjuk.

A taldlminy szerinti eljirdssal el@allitott gyogyésza-
ti készitmények legaldbb egy taldlmény szerinti haté-
anyagot tartalmaznak egy vagy tobb gy6gydszatilag
elfogadhaté hordozdanyaggal, és adott esetben vala-
mely mds, ismert hatdanyaggal. A gydgyészatilag elfo-
gadhat6 kifejezés azt jelenti, hogy a komponensek
semmiféle veszélyt nem jelentenek a betegre nézve.

A talilminy szerinti eljardssal a gydgyszerkészitmé-
nyeket barmely ismert médon eldéllithatjuk, igy példa-
ul eljarhatunk dgy, hogy a hatdanyagot a felhasznéldsra
keriild hordozdanyaggal és egy vagy tobb, adott eset-
ben felhasznélasra keriil6 egyéb adalékanyaggal elke-
verjiik, homogenizaljuk, majd a kivant adagolasra al-
kalmas formara hozzuk.

Az orélis adagoldsra alkalmas készitmények lehet-
nek példdul kapszuldk, ostya- vagy tablettakészimé-
nyek, amelyek mindegyike el6re meghatérozott
mennyiségll hatéanyagot tartalmaz, lehet tovabb4 por
vagy granuldtum, oldat vagy szuszpenzidkészitmény,
amely utébbiakat vizes vagy nemvizes folyadékkal
nyerjiik, tovdbba lehetnek ehetd habok, olaj-a-vizben
vagy viz-az-olajban tipusi emulziék. A hatéanyagot
bolus-készitmények formdajiban is kiszerelhetjik, to-
vabbi lehetnek pasztakészitmények, vagy liposzémak-
ba is befoglalhatjuk.

A tablettakészitményeket sajtolassal vagy ontéssel
allitjuk eld, adott esetben egy vagy tdbb egyéb adalék-
anyag jelenlétében. A sajtolt tablettakat alkalmas gépi
berendezés felhasznaldsdval sajtoljuk, a hatdanyagot
szabadon foly¢ formara, igy példdul por vagy granuli-
tum formara hozzuk, adott esetben elkeverjitk vala-
mely kotdanyaggal (példaul povidon, zselatin, hidroxi-
propil-metil-celluléz), kenGanyaggal, inert higité-
anyaggal, dezintegratorral (péld4ul natrium-keményi-
t6-glikolat, térhaldsitott povidon, térhaldsitott natrium-
karboxi-metil-celluléz), feliiletaktiv anyaggal vagy
diszpergilé anyaggal. Ontott tablettakat megfelels gépi
berendezés segitségével allitunk eld, amelyhez a pori-
tott hatéanyagot nedvesitjiik valamely megfeleld folyé-
kony higitéanyaggal. A tablettdkat adott esetben bevo-
nattal is ellithatjuk, amelyek esetenként lassi vagy
szabdlyozott felszabadulast biztositanak a hat6anyag-
nak. Erre a célra példdul hidroxi-propil-metil-cellul6zt
alkalmazunk kilénb6z8 ardnyban, amely a megfelels
felszabadulési profilt biztositja, vagy pedig lehetGvé
tesszlik, hogy folyadék jelenlétében oldhat6va vagy
pezsgdvé viljon.

A kapszulakészitmények el64llitdséndl a hat6anya-
got alkalmas 6liGberendezés segitségével, adott eset-
ben egy vagy tdbb egyéb adalékanyaggal egyiitt laza
vagy sajlolt por formajaban toljitk a kapszuldkba. Ada-
lékanyagként példaul kotdanyagokat, igy példaul povi-
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dont, zselatint, kotdanyagokat, inert higitéanyagokat és
dezintegritorokat alkalmazunk. amelycket példakép-
pen mér az eldz8ekben a tablettakészitményeknél meg-
emlitettfink. A kapszuldkat elddllithatjuk olyan forma-
ban is, hogy azok pelleteket vagy diszkrét Kisebb egy-
ségeket tartalmazzanak. és ily modon lassid vagy szaba-
lyozott felszabaduldst biztositsanak a hatéanyagnak.
Ezt elérhetjik példaul oly médon, hogy a hatéanyagot
és az adott esetben jelenlévd egyéb adalékanyagokat
extrudilissal formazzuk. Ebben az esetben adalék-
anyagként extrudalast elGsegitd adalékanyagot is alkal-
mazunk, igy példaul mikrokristilyos cellulézt, tovabba
higitbanyagként laktézt. Az igy nyert formézott termé-
ket bevonjuk félig dteresztG membranokkal. igy példd-
ul etil-cellulézzal, Eudragit WE30D-vel, és igy nydjtott
felszabaduldsd terméket nyeriink.

A taldlmény szerinti eljardssal eldallitott habkészit-
mények altaliban 50-70% ehets olajat, kiildndsen no-
vényi olajat, példdul kukoricaolajat, foldimogyord-.-
napraforgé-, oliva- vagy szdjababolajat, tovabbd 2-
10% egy vagy tobb felliletaktiv anyagot, kiiléndsen
lecitint, poliolokat, poliol-polimer-észtereket, igy pél-
daul glicerin-zsirsav-észtereket, poliglicerin-zsirsav-
észtereket, példaul dekaglicerol-tetracledtot vagy szor-
bitdn-zsirsav-észtereket, példiul szorbitin-monosztea-
ratot. 1-4% hajtéanyagot, példiul nyomds alatt Iévé
gdzt, példaul nitrogént, nitrogén-oxidokat vagy szén-
dioxidokat vagy gz alaki szénhidrogéneket, kiilono-
sen propdnt, butdnt vagy izobutant, 0.5-30% egy vagy
tobb viszkozitdst modositd adalékanyagot, amelynek a
részecskemérete 10-50p kozot ériék, ez eldnydsen
poritott cukor vagy kolloiddlis eloszlasa szilicium-di-
oxid, tovabbd adott esetben 0.5-1% egy vagy tobb,
alkalmas, nem-toxikus szinez6-. izjavité- vagy édesits-
anyagot tartalmaznak. A készitményekben a hatéanyag
mennyisége #ltaldban 10-46, eldnydsen 30%. Fentiek
szerinti ehetd vagy habosithaté készitményeket tgy
allithatjuk el6, hogy az ehetd olajat elkeverjiik a feli-
letaktiv anyaggal, és tovdbbi mds, oldhaté komponen-
sekkel, hozzaadjuk a viszkozitdst modosito anyagot, és
a kapott keveréket Orléssel egyenletes diszperzidva
vagy szuszpenzidva alakitjuk. A hatéanyagot ezutin
egy igy kapott keverékben egyenletesen diszpergdljuk,
majd véglil meghatdrozott mennyiségi hajtdanyagot
adagolunk hozz4, és alkalmas adagold tartdlyba tolyiik.

A szem vagy mds kiilsd szovetek fertGzése esetén,
igy példaul szdj- vagy borfertdzések esetén a készitmé-
nyeket eldnyosen helyileg, kendesok vagy krémek for-
mdjiban alkalmazzuk. Ezek a késziumények példaul
0,075-20 tomeg%, elénydsen 0,2-15 wmeg%, kiilono-
sen eldnydsen 0.5-10 tomeg% hatéanyagot tartalimaz-
nak. A kendcsok elddllitdsandl a hatdanyagot példiul
paraffinos vagy vizzel elkeverhetd kendesbazisban sze-
reljik ki. A készitményeket eldallithatjuk azonban olaj-
a-vizben vagy viz-az-olajban tipusi emulziok formdja-
ban is.

Kivint esetben a krémek vizes fizisa példial 40-
45 tomeg% kozou, igy példaul két vagy hdrom hidr-
oxil-csoportot tartalmazd alkoholt, példdul propilén-
alikolt, butdn-1,3-dioli, mannitet,” szorbitot, glicerint
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vagy polietilén-ghikolt vagy ezek keverékét tartalmaz-
za, Helvi felhaszndldsra alkabnas készitményekben
adagolhatunk méy abszorpeidt vagy behatoldst eldsegi-
1§ adaldkanyagokat 1s. Hyen behatoldst elfsegitd
anyag, amely a bdrdn keresztil vald felszivodast segiti
eld, példaul a dimetil-szulfoxid vagy ennek megfeleld
analdgjai.

Az emulzidkészitmények olajfazisa tartalmazhat
csupdn egy emulgedldszert, de kivant esetben az
emulgedldszert zsirokkal vagy olajokkal vagy mind-
kettovel elkeverve adagoljuk. A hidrofil emulgeals-
szert elonydsen lipofil emulgedléval egyiitt adagol-
juk, amely stabilizitorként hat. Elonyds, ha a fazis
olajat és zsirt egvarant tartalmaz. Az emulgedldszer a
stabilizdlészerrel egyitt vagy anélkil alkotja az Ggy-
nevezett emulgedld viaszt, és ez a viasz egylitt az olaj
és/vagy zsir adalékkal alkotja az Ggynevezett emulge-
a16 kenGces bazist, amely a krémkészitmények olajos
fazisdt képezi.

A tlalmany szerinu készitményekben emulgeals-
szerkéni és emulzidstabilizatorként példaul Tween 60,
Span 80 készitményeket, ketosztearil-alkoholt, mirisz-
til-alkoholt. gliceril-monoszteardtot vagy ndtrium-lau-
ril-szultdtot alkalmazunk.

A Készitményekben a megfeleld olajok és zsirok
kivalasztisa a Kivdnt kozmetikai céltol figg, miutdn a
hatdanyvagok oldhatdsiga a legtobb gydgydszati készit-
ményben felhaszndlt olajban igen alacsony. A krémké-
szitmény eldnydsen nem zsiros, nem festd és kimosha-
16 termék. amelynek konzisziencidja dgy van megva-
lasztva. hogy a tubusbol vagy mas tartéedénybdl ne
folyjon ki. A taldlminy szerinti készitményekben pél-
daul a kovetkezd olajos anyagokat alkalmazhatjuk:
egyenes vagy eldgazd lanct, egy- vagy kétbazisa alkil-
észterek. igy példaul diizoadipat, izocetil-sztearét, ké-
kuszdié-zsirsavak propilénglikol-diészterei, izopropil-
mirisztdt, deciloledt, izopropil-palmitét, butil-sztearat,
2-etil-hexil-palmitdt vagy eldgazd ldnca észterek keve-
réke (Crodamol CAP), amelyek kéziil a hirom utolsé-
nak emlitett észter kiilondsen elényds. Ezeket haszndl-
hatjuk 6nmagukban vagy pedig keverékeik formaja-
ban, fiiggden att6l. hogy milyen tulajdonsagot kiva-
nunk biztositani. Ezeken tdlmenden magas olvadis-
ponti lipideket, igy példaul fehér lagy paraffint
és/vagy folyékony paraffint vagy més dsvinyi olajat is
alkalmazhatunk.

Szemnél torténd helyi alkalmazédsra szemcseppeket
allitunk el6, amelycknél a hatdanyagot alkalmas hordo-
zOanyagban, kiilondsen vizes olddszerben oldjuk vagy
diszpergdljuk. Az adalékanyagok mennyisége ezen ké-
szitményekben 0.5-20 wmeg%. elénydsen 0,510 16-
meg%, kilondsen 1.5 10meg%.

Szidjon &t torénd helvi alkalmazdsra a készitménye-
Ket példaul tablettdk formdjaban alliguk eld, amelvek
izesitGanyugokat, gy példaul szacharézt vagy akic-
vagy tragantmézgat tartalmaznak, tovabbd kapszuldk
formdjaban. amelyek o hatdéanvagot inert hordozo-
anyagban. igy példaul zselatinban vagy glicerinben,
tovabb4 szacharézban vagy akicinézgdban tartalmaz-
zik, a készitmények lehetnek tovabba sz4ji 6blitGsze-
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rek, és amelyek a hatéanyagot megfeleld folyékony

hordozdanyaggal elkeverve tartalmazzak.

Rektdlis alkalmazdsra a készitményeket kipok for-
méjdban szereljiik ki, amelyek a hatdanyagot alkalmas
hordozdanyaggal, igy példdul kakadvajjal vagy hosszi
szénlanci zsiralkohollal (példaul kemény viasszal)
vagy trigliceridekkel és telitett: zsirsavakkal (példaul
Witepsol) elkeverve tartalmazzak.

A nazilis alkalmazésra alkalmas készitményeknél a
hordozdanyag dltaldban szilard por, igy példaul 20-500
mikron szemcseméretd poranyag, amelyeknek adago-
14sdt szippantéssal, azaz gyors, a nazilis jaratokon ke-
resztiil vald inhalédldssal végezziik. Ezen készitmények
taroldsdra alkalmas tartdlyokat alkalmazunk, amelye-
ket a szippantdskor kézvetlenill az orrhoz helyeziink. A
nazilis készitmények lehetnek tovabbi folyékony ké-
szitmények is, igy példdul spray-k vagy orrcseppek,
amelyek vizes vagy olajos oldatban tartalmazzdk a
hatéanyagot.

A vagindlis alkalmazésra vald készitmények lehet-
nek pesszdriumok, tamponok, krémek, gélek, pasztik,
habok vagy spray-k, amelyek a hatéanyagon kiviil az
ilyen készitményeknél szokdsosan alkalmazott egyéb
adalékanyagot is tartalmazzak.

Parenterdlis alkalmazasra alkalmas készitmények le-
hetnek vizes vagy nemvizes, steril injekcidkészitmé-
nyek, amelyek a hatéanyagon kiviil még antioxidanso-
kat, puffereket, bakteriosztatokat €s olyan adalékanya-
gokat is tartalmazhatnak, amelyek a készitményeket a
vérrel izotnidssa teszik. A vizes vagy nemvizes, steril
szuszpenziék formdjiban elédllitott készitmények
szuszpendéldszereket €s siritdanyagokat is tartalmaz-
hatnak. A készitményeket egységd6zisos forméban
vagy tobb dézist is tartalmazé formdban szereljiik ki,
ezek lehetnek példdul lezart ampulldk vagy fiolak,
amelyeket liofilizalt koriilmények kozott tarolunk, és
kdzvetlentil a felhasznalds el6tt steril folyékony hordo-
z6val, igy példaul vizzel tessziik alkalmassd adagolas-
ra. Injekcidoldatokat és szuszpenzidkat elallithatunk
steril porokbdl, granuldtumokbdl és tablettdkbol is.

Elényos egységddzisok azok a készitmények, ame-
lyek a napi dozist vagy annak kisebb részeit tartalmaz-
zék.

Megjegyezziik, hogy a taldlmany szerinti készitmé-
nyek a fentiekben felsorolt komponenseken kiviil még
bérmely mas, a szakteriileten ismert egyéb adalékanya-
got is tartalmazhatnak, igy példdul ordlis adagolas ese-
tén a készitmények izanyagokat is tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti eljarassal az (I) 4ltaldnos képle-
tli vegyiileteket dgy allitjuk eld, hogy )

a) egy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
R!, jelentése hidroxilcsoport vagy hidroxil-véds-
csoport — egy, az észtercsoportnak a cukormolekula
2,3 és/vagy S-helyzetbe vald bevitelére alkalmas
vegylilettel reagéltatjuk, vagy

b) egy (IV) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
Z jelentése lehasadécsoport és RY, R? és R¥ jelenté-
se a fenti — a propinilcsoport bevitelére alkalmas
vegyiilettel reagditatunk, és

kivant esetben barmely fenti Iépéssel egyidejiileg vagy
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azt kdvetSen tetszés szerinti sorrendben valamely ko-

vetkezd miveletet elvégezziik:

1) eltavolitjuk az adott esetben jelen 1évG védGesopor-
tokat,

i) amennyiben (I) altalanos képletil vegyiiletet nyer-
tiink, azt gybgyészatilag elfogadhaté séva alakit-
juk, vagy ha gydgyészatilag elfogadhatd sét nyer-
tlink, azt egy masik gydgyaszatilag elfogadhat6 s6-
vé vagy (I) altalanos képletd vegyiiletté alakitjuk.

A taldlmény szerinti a) eljarasnal a hidroxil-védg-
csoport lehet tritil- vagy szililcsport, igy példaul 4-met-
oxi-tritil-csoport. A (II) dltaldnos képletben megfeleld
kiindulasi vegyiiletek elSallitdsat példaul a 272065
szdmi eur6pai kozzétételi iratban leirtak szerint allit-
juk eld és a taldlmény szerinti eljardst 4gy végezziik,
hogy ezt a vegyiiletet a megfeleld észterez8szerrel,
példdul savkloriddal vagy savanhidriddel el6nyosen
bézis, igy példaul piridin vagy trietil-amin jelenlétében
reagdltatjuk 0-70 °C, eldnydsen 0-30 °C kozotti ho-
mérsékleten. Az alkalmazott bézis egyidejdleg oldé-
szerként szolgalhat a reakciénal. Az acilez8szer és a
(1) altalanos képletd vegyiiletek ardnya az 5-helyzetii
monoészter kialakitdsanal elénydsen 1,2:1 kozotti ér-
1€k. Az 5-helyzetii észtercsoport esetén a véddcsoport
eltdvolitdsit savas kezeléssel, igy példaul ecetsavas
kezeléssel végezziik 50 °C-nal magasabb homérsékle-
ten.

Az (I) altaldnos képletd vegyiileteket a (II) dltaldnos
képletd vegyiiletekbd! kiindulva 4tészterezéssel is els-
illithatjuk, amelyhez a megfelelS sav alkalmas észte-
rét, igy példaul metilészterét alkalmazzuk bézis, igy
példaul piridin vagy trietil-amin jelenlétében, amely
bazisok egyidejileg a reakcidkozegben oldészeriil is
szolgalhatnak.

Az észterezési reakciot olddszerben, igy példaul pi-
ridinben vagy dimetil-formamidban sav alkalmazasa-
val kapcsoldszer, igy példdul N,N’-diciklohexil-karbo-
diimid és adott esetben katalitikus hatasd bézis, igy
példaul 4-dimetil-amino-piridin jelenlétében is végez-
hetjitkk. A reakcid soran képz6dd vizet kivant esetben
ismert mddon, igy példaul desztilliciéval vagy viz-
megk6tS anyag alkalmazasaval tavolitjuk el. Ezt kove-
tden a kapott észtert ismert médon tavolitjuk el.

A taldlmény szerinti b) eljarasnél a (IV) ltalanos kép-
letd vegyiiletet tgy allitjuk eld, hogy a megfeleld halo-
génezett nukleozidot, igy példaul 1-(béta-D-arabino-fu-
ranozil)-5-j6d-uraciit barmely a fentiekben az a eljaras-
ndl emlitett észtercsoportnak megfelelSen észterezziik.
Az igy kapott (IV) altalanos képleti vegyiiletbdl az (I) 41-
taldnos képletii vegyiiletet tgy 4llitjuk el§, hogy acetilén-
nel, igy példaul propinnel vagy védett acetilénnel, igy
példaul trimetil-szilil-acetilénnel reagéltatjuk pallddium
katalizétor és réz(I)s6, valamint szerves bézis, igy példa-
ul trietil-amin jelenlétében, emelt hdmérsékleten, igy pél-
daul 50 °C hémérsékleten, majd kivant esetben a védd-
csoportokat szelektive eltdvolitjuk [Robins, M. J. és Barr,
P. I., Org. Chem. (1983), 48, 1854]. Palladium kataliz4-
torként el6nydsen bisz(trifenil-foszfin)-palladium-diklo-
ridot alkalmazunk réz katalizétorként, el6nydsen réz-jo-
didot alkalmazunk.
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A taldlmany szerinti eljdrdsndl a sokat ismert modon
a kapott anyavegyiiletbdl dllitjuk eld oly madon, hogy
azokat a megfeleld bazisokkal reagaltajuk. Az (I) dla-
lanos képletd vegylletek egyéb szirmazékait szintén
ismert médon allitjuk eld.

A taldlméany szerinti eljardst kozelebbrél a kovetke-
20 példakkal illusztraljuk.

1. példa

1-(5-0-Iz0butil-béra-D-arabino-furanozil)-5-prop-1 -

inil-uracil

1 g (3.5 mmol) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-5
prop-1-inil-uracilt (eldallitdsa a 272065 szami eurd-
pai kozzétételi irat szerint) feloldunk 10 ml vizmen-
tes piridilben €s 0 °C homérsékleten nitrogénatmosz-
férdban cseppenként hozzdadagolunk 10 ml diklor-
metanban oldott 0,4 ml (3,85 mmél) izobutiril-klori-
dot 20 perc leforgasa alatt, majd a keverést 0 °C ha-
mérsékleten 2 éran 4t, majd szobahGmérsékleten még
2 6réan at folytatjuk. Ekkor 0,05 ml izobutiril-kloridot
adagolunk még hozzd és a keverést még egy Orin it
folytatjuk. Ezutdn az oldészert csdkkentett nyomdison
eltdvolitjuk, a maradék pridint 3x50 ml etanollal
egyiitt elparologtatjuk, amikor is fehér, habszerd
anyagot nyeriink, ezt szilikagélen kromatografitjuk
(8%-0s metanol/CH,Cl,) amikor is tiszta anyagot
nyeriink, amelyet éterrel elkeverve fehér, szildrd
anyaggd-alakitjuk.
Kitermelés: 0,744 g (60%)
Op.: 195-197 °C

Elamanalizis :
szamitott: C% 5459, H% 5.682, N% 795¢%
mért: C% 54,12, H% 5.684, N% 7,786%

o(dgDMSO) 11,5 (1H, bs, NH). 7,6 (1H, s, H-6), 6.03
(1H,d, H-1"),5,74 (1H, d, OH-27), 5,61 (1H, m,
OH-3"), 4,4-4,15 (2H, m, H-3"), 4,1-3,85 (3H, m.
H-2°, H-3’, H-4"), 2,6 [1H, h, (CH;),CH], 1,98
(3H, s, C=CCH5), 1,15 [3H. d, (CH4),CH], 1,13
ppm [3H, d, (CH4),CH]

2. példa

1-(5-0-Ciklohexil-karbonil-béta-D-arabino-furano-

zil)-5-prop-1-inil-uracil

0,28 g (1,1 mmol) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-5-
prop-1-inil-uracilt (el6allitdsa 272065 sz&mi curdpai
kozzétételi iratban) feloldunk 5 ml vizmentes piridin-
ben és 0 °C hdmérsékleten széraz nitrogéngdz atimosz-
féraban cseppenként hozzdadagolunk 5 ml vizmentes
diklér-metanban oldott 0,16 ml (0,18 g, 1,7 mmal) ci-
lohexén-karbonsavkloridot 10 perc leforgdsa alatt, a
kapott keveréket (0 °C hdmérsékleten 90 percen dt,
majd szobahdmérsékleten ugyancsuk 90 percen it ke-
verjitk. Az oldészert ezutdn csokkentett nyoméson eltd-
volitjuk, a visszamaradd piridint etanollal egyit tivo-
litjuk el, amikor is olajos anyagot nyeriink. Ezt szilika-
gélen kromatografaljuk (8%-os metanol/CH,CI
Kapott terméket Cterrel lekeverjik. wmikor is fehér,
szildrd anyagot nyertnk.
Kitermelés: 0,17 g (46%)
Op.: 167-168 °C

3) éS'd
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Elemanalizis:

szamitott: C% 5059, H% 5,08, N% 7,86

méri: C% 50,55, H%>5,15, N%7,79

of d(,DVbO) 11,55 (1H. bs, NH), 7,58 (1H. s, H-6),
60 (1H,d, H-1), 5.7 ( H d,OH-2", 5,6 (1H, m,

OH-3")., 4.4-4.15 2H, m, H-5"), 4,05-3,85 (3H, m.
H-27, H-3", H-4"),2.45-2,7 (1H, m, CHC=0), 1,96
(3H.s, C=CCH,), 1.9-1,1 ppm (10H, m, ciklohexil
H’s)

3. péida

1-(5-0-Izovaleril-béta-D-arabino-furanozil)-5-prop-

-inil-uracil

0,28 ¢ (1 mmdl) I-(béta-D-arabino-furanozil)-5-prop-
L-inil-uracilt feloldunk 5 ml vizmentes piridinben €s ke-
verés kozben 0 °C homérsékleten szaraz nitrogéngdz at-
moszféraban cseppenként hozzaadagolunk 5 mi dikiér-
metdnban oldott 0,15 ml (0,14 g, 1,7 mm¢l) izovaleril-
kloridot 10 perc leforgdsa alatt, és a kapott keveréket
0 °C homérsékleten 90 percen at keverjiik. Ezutén az ol-
doszert csdkkentett nyomason eltdvolitjuk, a visszamara-
dé piridint 3x25 ml etanollal egyiitt tavolitjuk el, amikor
15 olajos anyagot nyeriink, amelyet flash-kromatografia-
val tisztitunk (szilikagél, 6%-os metanol/XH,Cl,). A ter-
méket éterrel elkeverve fehér, szilird anyagot nyeriink.
Kitermelés: 0.080 g (22%)

Op.:132-133°C

Elummlxzm

szamitott: C% 55.74, H% 6,011, N% 7,65
mért: % 55,90, H% 5,723, N% 7,522

o(d,DMSO) 11 ii(m bs, NH), 7,61 (1H, s, H-6),
6.0 (IH,d, H-17),5,71 (IH d OH-2"),5,62 (1H,
m, OH-3"), 4,4—4,]3 (2H, m, H-5"), 4,07-3,85 (3H,
m, H-2", H-3", H-4"), 2,25 (2H, d, CH,C=0), 2,15~
1.9 [1H, m, (CH3),CH], 1,97 (3H, 5, C=CHCHj;),
0.93 ppm [6H, d, (CH4),CH].

4. példa

1-(5-0-Etoxi-karbonil-béta-D-arabino-furanozil)-5-

prop-1-inil-uracil

03 g (1,06 mmdl) I-(béta-D-arabino-furanozil)-5-
prop-1-inil-uracilt (clGallitdsa a 2720065 szdmd eurdpai
kozzétételi irat szerint) feloldunk 5 ml vizmentes piridin-
ben, majd 0 °C hémérsékleten szdraz nitrogéngiz at-
moszférdban 5 perc leforgdsa alatt cseppenként hozzé-
adagolunk 0,122 ml (1,27 mmdl) etil-klérhangyasav-
észtert. A kapott keveréket szobahémérsékleten 5 6rén 4t
keverjiik, majd az olddszert csokkentett nyomdason elté-
volitjuk, a visszamaradé piridint etanollal egyiitt eltdvo-
lijuk és a maradékot kromatografaljuk (10%-os meta-
nol/CH,Cl»), a kapott terméket éterrel elkeverve nyerjiik
acim szerinti vegyiletet.
Kitermelés: 0,17 g (46%)
Op.:167-168 °C
Elemanalizis:
szdamitou: Cl. 5059, H% 508, N% 7,86
3. példa
1-(5-0-Benzoil-béra-D- mabmo fur anovzl) 5-p10p 1=
inil-ur aczl
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0,28 g (I mmdl) 1-(béta-D-arabino-furanozil))-5-
prop-1-inil-uracilt (el64llitasa a 272065 szdmd eurdpai
kozzétételi irat szerint) feloldunk 5 ml vizmentes piri-
dinben és 0 °C hémérsékleten sziraz nitrogéngdz at-
moszféraban cseppenként 10 perc leforgdsa alatt hoz-
zdadagolunk 0,14 ml (1,2 mmél) benzoil-kloridot di-
klér-metinban oldva. A kapott keveréket 0 °C hémér-
sékleten 90 percen 4t, majd szobahSmérsékleten
egy éjszakén at keverjiik. Az olddszert ezutin csékken-
tett nyomadson elparologtatjuk, a visszamaradé piridint
etanollal tdvolitjuk el és a maradékot oszlopkromatog-
rafidval tisztitjuk (6%-os metanol/CH,Cl,). A kapott
terméket éterrel elkeverjiik.

Kitermelés: 0,19 g (50%)

Op.: 210°C

Elemanalizis:

szamitott: C% 59,07, H% 4,66, N% 1725
mért: C% 59,21, H% 4,59, N% 6,98

A fentiek szerint eljarva allitottuk még el az 1-[5-0-
(klér-benzoil)-béta-D-arabino-furanozil]-5-prop- 1-inil-
uracilt is, op. 242-247 °C

Elemanalizis:
szamitott: C% 5422, H% 4,04, N% 6,66
mért: C% 54,03, H% 4,01, N%6,61;
M=420,5

6. példa

1-[5-0-(4-Metoxi-tritil)-béta-D-arabino-furanozil] -

5-prop-1-inil-uracil

2 g (7,1 mmdl) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-3-prop-
1-inil-uracilt (el5allitasa a 272065 szdmii eurépai koz-
zétételi irat szerint), 2,79 g (9,6 mmal) 4-metoxi-tritil-
kloridot és 20 g 6rolt 4 A molekula szitat elkeveriink
40 ml vizmentes diklér-metdnnal és 8 ml vizmentes
piridinnel, és szobahdmérsékleten 48 6ran 4t keverjiik.

Ezutén a keveréket szfirjiik, a szildrd anyagot 2x30-

30 ml dikldr-metdnnal mossuk a szdrleteket egyesitjiik
és szérazra péroljuk. A maradékot oszlopkromatografi-
dval tisztitjuk (8%-os metanol/CH,Cl,), és a cim sze-
rinti vegyiiletet éterrel val6 elkeverés utdn nyerjiik.
Kitermelés: 2 g (51,3%)

7. példa

1-[3-0-Acetil-5-0-(4-metoxi-tritil)-béta-D-arabino-

Sfuranozil]-5-prop-1-inil-uracil

0,4 g (0,72 mmol), 6. példa szerint elGallitott termé-
ket 5 ml vizmentes piridinben oldunk és 0 °C hdmér-
sékleten keverés kozben hozzdadagoljuk 0,62
(0,79 mmél) acetil-kloridot, és ezen a hémérsékleten
még 30 percen 4t, majd szobahdmérsékleten 2 6rdn 4t
keverjiik. Ezutdn tovébbi 0,027 g (0,34 mmél) acetil-
kloridot adagolunk hozzd 0 °C hémérsékleten, és a
keverést szobahSmérsékleten még 2 6rén dt folytatjuk,
majd az olddszert elpdrologtatjuk. A visszamarad6 piri-
dint etanollal egyiitt tivolitjuk el és a maradékot kro-
matograféldssal tisztitjuk (5%-0s metanol/CH,Cl,).
Két {6 terméket nyeriink, amelyek kéziil az egyik a cim
szerinti vegytilet (kitermelés 0,13 g, 29%), a misik
1-[2,3-di-0-acetil-5-0-(4-metoxi-tritil)-béta-D-arabino-
furanozil]-S-prop-1-inil-uracil (kitermelés 0,3 g 71%).
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8. példa

1-(3-0-Acetil-béra-D-arabino-furanozil)-5-prop-1-

inil-uracil

A 7. példa szerint nyert terméket 80%-os etanolos
ecetsavban feloldjuk és 90 °C hdmérsékleten 15 percen
at melegitjik, majd az olddszert elpirologtatjuk. A
visszamarado ecetsavat etanollal egyiitt tvolitjuk el, a
maradékot éterrel elkeverjik, amikor is a kapott fehér,
szilard terméket szirjiik, éterrel mossuk és széritjuk.
Ily médon nyerjitk a cim szerinti terméket.

9. példa

5-Prop-1-inil-1-(3-0-trimetil-acetil-béta-D-arabino-

furanozil)-uracil

0,5 g (0,9 mmol) 6. példa szerint nyert terméket
feloldunk 5 ml vizmentes piridinben és 0 °C hémér-
sékleten hozzdadagolunk cseppenként 0,13 ml
(1,08 mmol) pivaloil-kloridot, és a kapott terméket
szobahdmérsékleten 4 6rén 4t keverjik. Ezutan to-
vabbi 0,08 ml (0,66 mmal) pivaloil-kloridot adago-
lunk 0 °C hémérsékleten, majd 2 éran at szobahGmér-
sékleten keverjiik, végiil 70 °C hdmérsékletre mele-
gitjiik, itt 2 6rdn 4t tartjuk, végil az oldészert elparo-
logtatjuk. A visszamaradé piridint etanollal egyiitte-
sen tdvolitjuk el, a nyersterméket kromatografaljuk
(10%-0s metanol/CH,Cl,). Két terméket izoldlunk az
éterrel vald elkeverés utdn, amelyek koziil az egyik a
cim szerinti vegyiilet (kitermelés 0,12 g, 36%), a m4-
sik I-[5-0-(4-metoxi-tritil)-3-0-trimetil-acetil-béta-D-
arabino-furanozil]-5-prop-1-inil-uracil  (kitermelés
0,1 g 17%).

Az 5-0-(4-metoxi-tritil)-intermediert 4 ml 80%-os
ecetsav és 2 ml etanol keverékében feloldjuk, 90 °C
hémérsékleten 1 6ran 4t melegitjiik, amikor is prepara-
tiv réteg-kromatogrifids elvalasztéssal (8%-os meta-
nol/CH,Cl,) nyerjik a cim szerinti vegyiiletet fehér,
szilard anyag formajiban.

Kitermelés: 0,04 g (72%)

Op.:108-9 °C

Elemanalizis:

szamitott: C% 55,18, H% 6,06, N% 7,56
mért: C% 55,4, H% 6,255, N% 7,125

8(dsDMS0) 7,81 (1H, s, H-6), 595 (2H, m, H-1" és
OH-5"), 5,7 (1H, m, OH-2"), 4,95 (1H, m, H-3"),
4,09 (1H, m, H-2"), 3,89 (1H, m, H-4"), 3,62 (2H,
m, H-5%), 1,98 (3H, s, C=CCHj,), 1,17 ppm (9H, s,
t, Bu)

10. példa

1-(3-0-Propionil-béta-D-arabino-furanozil)-5-prop-

I-inil-uracil

0.5 g (0,9 mmol) 6. példa szerinti terméket felol-
dunk 60 ml vizmentes piridinben és keverés kdzben
0°C hoémérsékleten cseppenként hozzdadagolunk
0,13 ml (1,08 mmdl) propionil-kloridot és a keveréket
szobahSmérsékleten 4 6rdn 4t, majd 70 °C hdmérsékle-
ten 2 6rdn &t keverjiik, végiil az oldészert elpérologtat-
juk. A maradék piridint etanollal egyiitt elparologtatjuk
és a nyersterméket kromatograféldssal tisztitjuk (8%-
os metanol/CH,Cl,). Az elvilasztott terméket éterrel
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clkeverve  1-[5-0-(4-metoxi-tritih-3-0-propionil-béta-
D-arabino-furanozil}-5-prop-1-inil-uracilt nyeriink.

A fenti 1-[5-0-(4-metoxi-triil)}-intermediert 4 ml
80%-o0s ecetsav és 2 ml etanol elegvében 90 °C hdmér-
sékleten | 6ran 4t melegitjiik, amikor is kromatografa-
las utdn (szilikagél, 8%-os metanol/CH,Cly) nyerjik a
cim szerinti vegyiiletet.

11. példa

1-(5-0-Metoxi-acetil-béta-D-arabino-furanozil }-5-

prop-1-inil-uracil

0,28 g (1 mmdl) [-(béta-D-arabino-furanozil)-3-
prop- I-inil-uracilt (el6allitdsa a 272065 szamd eurdpai
kozzétételi irat szerint) feloldunk 5 ml vizmentes piri-
dinben és 0 °C hémérsékleten szdraz nitrogéngdz at-
moszféraban cseppenként hozzdadagolunk 5 ml viz-
mentes diklér-metinban oldott 0.13 g (0,11 ml,
1,2 mmdl) metoxi-acetil-kloridot 10 perc leforgisa
alatt, és a kapott keveréket 0 °C hémérsékleten 2 drdn
at keverjik. A keverést szobahomérsékleten mdég
3 6réan 4t folytatjuk, majd az olddszent csdkkentett nyo-
mison chtdvolijuk, a visszamaradd pindint 3x25-
25 ml etanollal egyttt elpdrologtatjuk. a visszamarado
olajos anyagot szilikagélen kromatografaljuk (8%-os
metanol/CH,ClL), a megfeleld frakcidkat egyesitjik,
szérazra paroljuk, éterrel elkeverjiik. amikor is kroma-
tografids tisztasdggal fehér, szildrd anyag formdjiban
nyerjiik a cim szerinti vegyiletet.
Kitermelés: 0,144 g (41%)
Op.:176-178 °C

Elemanalizis:

szamitott: C% 50,85, H% 5,085, N% 791

mért: C% 50,72, H% 5,164, N% 791
12. példa

[-(5-0-Butiril-béta-D-arabino-furanozil }-5-prop-1-

inil-uracil 0,3 hidrat

0,29 g (1,03 mmol) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-3-
prop-1-inil-uracilt (elGallitasa a 272065 szdmi eurdpai
kozzétételi irat szerint) feloldunk 5 ml vizmentes piri-
dinben és 0 °C hémérsékleten cseppenként hozzdada-
golunk 0,13 ml (1,2 mmdl) butiril-kloridot 5 ml diklér-
metdnban oldva 10 perc leforgdsa alatt, majd a kapott
keveréket 0 °C hémérsékleten 1.5 6rdn at keverjik. A
keverést még szobahdmérsékleten 2 6ran at folytatjuk,
majd az oldGszert elpdrologtatjuk csokkentett nyomd-
son, a maradék piridint 3x20 ml etanollal egyiitt tavo-
litjuk el és a visszamaradd anyagot szilikagélen kroma-
tografidljuk  (8%-os metanol/CH,Cly). A megfeleld
frakcidkat egyesitjiik, szdrazra paroljuk, és a maradé-
kot éterrel elkeverve nyerjiik a cim szerinti vegyiletet
fehér, szilérd anyag formdjdban, a kapott anyag a vé-
konyrétegen | foltot ad.
Kitermelés: 0,113 g (32%)
Op.: 152-1535 °C

Elemanalizis:
szamitott: C% 53,72, M% 5.764, N9 7.83
mért: C% 53,93, H%5.62, N%7534

d(dgDMSO) 11,56 (1H, bs, NH), 7:63 (1H:s, H-6),
6,04 (1H, d, H-1"),5,7 (1H, d. OH-2"), 5,62 (1H,
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205947 B 2

m. OH-37), 4.43-417 2H. my H-57), 41-3.87 (3L
m, H-27, H-37, H-47), 2,35 2H. . CH, C=0), 1.99
3H, s, C=CCH,), 1.6 (2H, sex. CH;CH3), 0.9 ppn
(3H. 1, CICly)

13. példa

1-(5-0-terc-Butil-acetil-béia-D-arabino-furanoZil )-

5-prop-1-inil-uracil

0,28 g (I mmodl) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-5-
prop-1-inil-uracilt (elGdllitasa a 272065 szama eurdpai
kozzétételi irat szerint) feloldunk 5 ml vizmentes piri-
dinben és 0 °C hdmérsékleten hozzdadagolunk 0.17 ml
(1,2 mmal) terc-butil-acetil-kloridot 5 ml diklor-me-
tdnban cseppenként 10 perc leforgdsa alatt. A kapott
keveréket hiitSszekrényben 2 napon &t dllni hagyjuk,
majd az old6szert csdkkentett nyomason eltdvolitjuk. 2
visszamarad¢ piridint 3x25-25 ml etanollal egyitt pa-
rologtatjuk el. A visszamaradé olajos anyagot szilika-
gflen kromatografiljuk (6%-os metanol/CH,Cly) a
megfeleld frakcidkat egyesitjiik. szdrazra pdroljuk és a
maradékot éter/petrol-éter eleggvel elkeverve nyerjik
a cim szerinti terméket fehér, szilird anyag formdji-
ban.
Kitermelés: 0.209 ¢ (55%
Op.: 185188 °C

Elemanalizis:

szdmitott: C% 56.84, H% 6,316, N% 7.37
mert: C% 56.62. Hu 6.332, N% 7.201

14. példa

I-(5-0-Fenoxi-acetil-béia-D-arabino-furanozil }-5-

prop-1-inil-uracil

0,28 g (I mmdl) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-3-
prop-I-inil-uracilt (elgallitdsa a 272065 szdmd eurdpai
kozzétételi irat szerint) feloldunk 3 ml vizmentes piri-
dinben és 0 °C hémérsékleten cseppenként hozzdada-
golunk 0,17 ml (1,2 mmdl) fenoxi-acetil-kloridot 5 ml
diklor-metdnban oldva 10 pere leforgdsa alatt, és a ka-
pott keveréket 2 napon at hlitdszekrényben tartjuk. Ez-
utdn tovabbi 0,05 ml fenoxi-acetil-kloridot adagolunk
hozzd és a keveréket szobahSmérsékleten 1 éjszakdn 4t
keverjiik. Ezutin az olddszert csdkkentett nyomason
eltdvolitjuk, a visszamaradd piridint 3x25-25 ml eta-
noltal egyiitt parologtatjuk el, és a maradékot szilikagé-
len kromatograféljuk (8%-o0s metanol/CH,Cl,), amikor
is enyhén szennyezett terméket nyertink, amelyet eta-
nolbél atkristdlyositva nyerjiik a cim szerint vegylletet
tiszta, fehér, kristilyos anyag formajaban.
Kitermelés: 0,142 g (34%)
Op.:180-183 °C

Elemanalizis:

szamitott: C9% 57,69, H< 4808, N9%6.73
mért: C% 5757, H¢ 4824, N% 6673

15. példa

1-[5-0-(2-Etil-butiril)-béta-D-arabino-furanozil]-5-

prop-1-inil-uracil

0,28 g (I mmol). 1-(béta-D-arabino-furanozil)-5-
prop-1-inil-urdcilt (eldallitisa a 272065 szdm eur6pai
kozzétételi irat szerint) feloldunk 5 ml vizmentes piri-
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dinben és 0 °C hdmérsékleten nitrogéngdz atmoszféra-
ban cseppenként hozzdadagolunk 0,17 ml (1,27 mmdl)
2-etil-butiril-kloridot 5 ml vizmentes diklér-metanban
oldva 10 perc leforgédsa alatt, és a keveréket 0 °C ho-
mérsékleten 3 6rdn 4t keverjik. Ezutan tovabbi 0,05 ml
2-etil-butiril-kloridot adagolunk és szobahdmérsékle-
ten 2 6ran 4t keverjik. A keveréket ezutin betoményit-
juk, a visszamarado an'yagot kromatograféljuk (10%-os
metanol/CH,Cl,), a megfeleld frakcidkat egyesitjiik,
szérazra paroljuk és kétszer etanolbdl atkristalyositjuk.
Kitermelés: 0,09 g (27%)

Op.:177-178 °C

Elemanalizis:
szamitott: C% 49,41, H% 4,706, N% 8,23
mért: C% 49,18 H% 4,477, N% 8,007

8(dgDMSO) 11,55 (1H, bs, NH), 7,62 (1H, s, H-6),
6,02 (1H, d, H-1°), 5,75 (1H, m, OH-2), 5,63
(1H, m, OH-3), 4,43-4,12 (2H, m, H-5"), 4,1-
3,85 (3H, m, H-2", H-3", H-4"), 2,38-2,2 [{H, m,
(CH5CH,),CH], 1,97 (3H, s, C=CCH3), 1,66-1,4
[4H, m, (CH3CH,)C], 0,95-0,79 ppm [6H, m,
(CH;CH,),CH]

16. példa
1-(5-0-Metoxi-karbonil-béta-D-arabino-furanozil )-
5-prop-1-inil-uracil )

0,28 g (I mmdl) 1l-(béta-D-arabino-furanozil)-5-
prop-1-inil-uracilt (eldéllitdsa a 272065 szdmi eurdpai
kozzétételi irat szerint) feloldunk 5 ml vizmentes piri-
dinben és 0 °C h&mérsékleten cseppenként hozzdada-
golunk 0,09 ml (1,2 mmdl) metil-kl6érhangyasav-ész-
tert 5 ml vizmentes diklér-metdnban oldva 15 perc
alatt, majd a keveréket szobahdmérsékleten 6 6ran at
keverjiik. Ekkor tovabbi 0,01 ml nétrium-klérhangya-
sav-észtert adagolunk és a keverést szobahdmérsékle-
ten 2 6ran 4t folytatjuk. Ezutan az oldészert csokkentett
nyomdson eltdvolitjuk, a visszamaradd piridint 3xX25-
25 ml etanollal egyiitt elparologtatjuk és a visszamara-
dé gumiszer( anyagot flash-kromatogréfidval tisztitjuk
(10%-0s metanol/CH,Cl,). A megfeleld frakcidkat
egyesitjiik, szdrazra paroljuk, és etanolbdl atkristalyo-
sitva nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet.

Kitermelés: 0,09 g (27%)
Op.:177-178 °C

Elemanalizis

szédmitott: C% 49,41, H% 4,706, N% 8,23

mért: C% 49,18, H% 4,477, N% 8,007
17. példa

1-(5-0-Fenil-acetil-béra-D-arabino-furanozil)-5-

prop-1-inil-uracil

0,28 g (I mmél) I-(béta-D-arabino-furanozil)-5-
prop-1-inil-uracilt feloldunk 5 mi vizmentes piridinben
és cseppenként 10 perc leforgdsa alatt hozzdadagolunk
0,16 ml (1,1 mmdl) fenil-acetil-kloridot 5 ml vizmen-
tes diklér-metanban oldva, és a kapott keveréket 0 °C
hémérsékleten 4,5 6ran 4t keverjilk. Ekkor tovabbi
0,05 ml fenil-acetil-kloridot adagolunk és a keverést
0 °C h8mérsékleten még 4 éran 4t folytatjuk. Ezutan az
oldészert csokkentett nyomason eltdvolitjuk, a vissza-
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maradé piridint 3x25-25 ml etanollal egyiitt parolog- - -

tatjuk el, amikor is sirga, habszerli anyagot nyeriink,
amelyet szilikagélen kromatografilunk (6%-os meta-
nol/CH,Cl,). A megfeleld frakcidkat egyesitjik, sza-
razra péaroljuk és a kapott sziirkés-fehér anyagot etanol-
bol atkristdlyositva nyerjilk a cim szerinti vegyiiletet
fehér, kristdlyos anyag forméjaban.

Kitermelés: 0,113 g (28%)

Op.: 200-202 °C

Elemanalizis:

szamitott: C% 60,00, H% 5,00, N% 7,00

mért: C% 60,00, H% 5,026, N% 6,878
18. példa

1-{5-0-(2-Furoil)-béta-D-arabino-furanozil]-5-

prop-1-inil-uracil

0,3 g (1,06 mmal) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-5-
prop-1-inil-uracilt feloldunk 5 ml vizmentes piridi-
ben és 0 °C hdmérsékleten cseppenként hozzdadago-
lunk 10 perc leforgasa alatt 0,13 ml (1,28 mmol) 2-
furoil-kloridot 5 ml vizmentes diklér-meténban old-
va, és a kapott keveréket 0 °C h6mérsékleten 1,5 6rén
4t keverjiik. Az old6szert ezutdn csokkentett nyoma-
son eltdvolitjuk, a maradék piridint még 3x25-25 ml
etanollal egytt elpdrologtatjuk és a visszamarad6
olajos anyagot szilikagélen kromatografaljuk (6%-os
metanol/CH,Cl,). A megfeleld frakcidkat egyesitjik,
szdrazra péroljuk és a maradékot etanolbdl 4tkristé-
lyositva nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet fehér, kris-
tdlyos anyag formdjiban, amely a vékonyrétegen 1
foltot ad.
Kihozatal: 0.175 g (44%)
Op.: 212-215°C

Elemanalizis:

szamitott: C% 54,25, H% 4,255, N% 7,45

mért: C% 54,44, H% 4,265, N% 7267
19. példa

1-(5-0-1-Alanil-béta-D-arabino-furanozil)-5-prop-

1-inil-uracil

N-fluorenil-metoxi-karbonil-L-alanin  diklér-meta-
nos oldatdhoz 0 °C hémérsékleten nitrogén atmoszfé-
riban cseppenként keverés kozben vizmentes diklér-
metdnban oldott diciklohexil-karbo-diimidet adago-
lunk és 0 °C hémérsékleten 5 percen 4t, majd szobahG-
mérsékleten 15 percen 4t keverjik. A keverékhez 4-
(N,N-dimetil)-amino-piridint és 1-(béta-D-arabino-fu-
ranozil)-5-prop-1-inil-uracilt (el64llitdsa a 2720635 sz4-
mi eurépai kozzétételi irat szerint) adagolunk vizmen-
tes N,N-dimetil-formamidban oldva, és a kapott keve-
réket 1 6rdn 4t keverjiik. Ezutén a keveréket szdrazra
paroljuk, a maradékhoz dikl6r-metant adagolunk és a
kapott szilfrd anyagot leszdrjik. A szdrletet szrazra
paroljuk, a visszamaradé anyagot kromatograféljuk
{metanol/kloroforom=1/24) amikor is Fmoc-csoporttal
védett észiert kapunk.

A fenti terméket 20%-0s vizmentes piperidin/dime-
til-formamid eleggyel elkeverjik és szobah6mérsékle-
ten 5 percen at keverjiik, majd nagyvakuumban széraz-
ra pdroljuk, a maradékot éterrel mossuk, amikor is a
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cim szerinti vegyiiletet nyerjik fehér, szildrd ag

anyu

formdjaban.

20. példa

1-[5-0-(N-Fluorenil-metoxi-karbonil-L-valil }-béia-

D-arabino-furanozil]-5-prop-1-inil-uracit

g (354 mmdl) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-3-

prop-1-inil-uracilt (el6allitisa a 272065 szdmi eurdpai
kozzétételi irat szerint), 1,32 ¢ (3,89 mmél) N-fluore-
nil-metoxi-karbonil-L-valint és 0.046 g (0,38 mmal)
N.N-dimetil-amino-piridint feloldunk 30 ml vizmentes
dimetil-formamidban és 0 °C hémérsékleten lassan
hozzdadagolunk 0,97 g (4,67 mmdl) N.N’-diciklohe-
xil-karbo-diimidet 10 ml dimetil-formamidban 15 perc
alatt. Miutdn az adagoldst befejeztik. a keverést még
5 °C hémérsékleten 1,5 6rdan at folytatjuk, majd 5 ml
50%-os vizes metanolt adunk hozzé és a kapott keveré-
ket sziirjiik. A szdrieteket nagyvdkuumban betdménvyit-
jiik. enyhe melegités mellett, majd a maradékot szilika-
gélen kromatografaljuk (10%:-0s metanol/CH,Cl5)
amikor is nyers cim szerinti vegviletet nyerink. ame-
lyet aceton/toluol elegybdl dtkristilvositunk.
Kihozatal: 0.196 g (9%)

Op.: 232°C

Mikroanalizis:

szamitott: C% 6371, H 347, N% 696
mért: Coh 642, H%330., N%692

5-Prop-1-inil-1-(5-0-L-valil-béta-arabino-furano-

zil)-uracil

0.17 g (0.28 mmdl) 1. példa szerinti terméket felol-
dunk 2 ml 20%-os piperidin—vizmentes dimetil-form-
amid oldatban és 5 percen dt szobahGmérsékleten ke-
verjiik, majd minimalis melegités mellett nagyvakuum-
ban gyorsan betdményitjik. A visszamaradd fehér
anyagot 4x10-10 ml éterrel extrahdljuk, amikor is a
cim szerinti vegyiiletet nyerjitk.
Kihozatal: 0,095 g (89%)
Op.: 161-152°C

Mikroanalizis:

szamitott: C% 52,51, H%6.18, N% 1081

mért: C% 52,65, H% 6,19, N% 10.67
21. példa

1-(5-0-1-1z0leucinil-béta-D-arabino-furanozil)-5-

propinil-uracil

N-fluorenil-metoxi-karbonil-L-izoleucint felol-
dunk vizmentes diklér-metdnban és keverés kozben
0 °C hémérsékleten nitrogén atmoszfériban cseppen-
ként hozzdadunk vizmentes diklor-metdnban oldou
diciklohexil-karbo-diimidet és a keveréket 0 °C hé-
mérsékleten 5 percen dt, majd szobahGmérsékleien
15 percen 4t keverjik. Ezutin 4-(N.N-dimetil)-ami-
no-piridint és 1-(béta-D-arabimo-furanozil)-5-prop-1-
mil-uracilt (elédlitdsa a 272063 szidmi eurdpai koz-
zétételi irat szerint) adagolunk hozzd vizmentes N.N-
dimetil-formamidban oldva és 1 ordn dt keverjiik,
majd szarazra paroljuk, diklér-metinnal elkeverjik és
a kapott fehér, szildrd anyagot leszirjik. A sziirletet
szdrazra péroljuk, a maradékot -kromatografiljuk
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(4%-0s metanol: CHLClL) anukor is Fmoc-védett ész-
ert nyertnk.

A fenti terméket 206%-0s vizmentes piperidin/dime-
tl-formamid eleggyel elkeverjik, szobahdomérsékleten
5 percen &t keverjik. majd nagyvikuumban betdomé-
nyitjik és a visszamaradd anyagot éterrel dtmossuk. Ily
mddon nyerjitk a cim szerinti vegyiiletet fehér, szilard
anyag formajaban.

22. példa

1-5-0-{3-(N N-Dietil-karbamoil)-propionil-béta-D-

arabino-furanozil]-5-prop-1-inil-uracil

N,N-dietil-borostydankdsav-amidot  feloldunk viz-
mentes diklér-metdnban és keverés kozben 0 °C hé-
mérsékleten nitrogén atmoszfériban cseppenként hoz-
zdadagolunk vizmentes diklér-metanban oldott diciklo-
hexil-karbo-diimidet és 0 °C hémérsékleten S percen
at, majd szobahdmérsékleten 15 percen 4t keverjiik.
Ezutan 4-(N N-dimetil)-amino-piridint és 1-(béta-D-
arabino-furanozil)-3-prop-1-intl-uracilt  (elGallitdsa a
272065 szdmu euwrdpai kdzzétételi irat szerint) adago-
lunk hozzd vizmentes N.N-dimetil-formamidban és
I 6rdn & keverjitk. Ezutdn a reakciékeveréket szarazra
paroljuk, a maradékot diklér-metdannal elkeverjik és a
kapot fehér, szilard anyagot leszirjik. A szlrletet sz4-
razra paroljuk, a maradékot kromatografiljuk (4%-os
metanol/CH,Cl,) amikor 15 a cim szerinti vegylletet
nverjuk.

23. példa

1-(5'-0-Acetil-béia-D-arabino-furanozil)-5-prop-1-

inil-uracil

264 mg (kb. 1 mmal) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-
S-prop-1-inil-uracilt [J. Med. Chem. 26(5) 661-666
(1983)] teloldunk 2 ml vizmentes piridinben és jégfiir-
ddn nitrogén atmoszféraban keverjik, majd hozz4ada-
golunk cseppenként 2 ml vizmentes metilén-kloridban
oldott 0,08 ml (86 mg, 1,1 mmdl) acetil-kloridot
10 perc leforgasa alatt, majd a kapott keveréket 0 °C
hdmérsékleten 1,5 6ran at keverjiik. Az oldatot ezutén
nagyvakuumban 40 °C homérsékleten szarazra pérol-
juk, a piridinnyomokat 3x5-5 ml etanollal egyiitt paro-
logtatjuk el, a visszamaradé fehér, szildrd anyagot
flash-kromatogréfidval tsztitjuk (szilikagél, 10%-o0s
metanol/CH,Cl,), a fehér, szildrd anyagot éterrel elke-
verjiik, sziirjik és 70 °C hdmérsékleten szaritjuk.
Kihozatal: 0,1 (34%)
Op.:177-179 °C

Elemanalizis: .
szamitott: Co% 51.85. M% 4,97, N% 8,64
mért: C% 51.65. H% 4.72. N% 8,47

24. példu

1-(57-0-Propionil-béra-D-arabino-furanozil )-5 -

prop-1-inil-uracil

264 mg (kb. I mmal) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-
S-prop-l-inil-uricilt [J. Med. Chem. 26(5) 661-666

(1983)] 2 ml piridinben feloldunk és 0 °C hémérsékle-
len vizmentes nitrogén atmoszféraban keverés kozben .
hozzadddoolun}\ 2 ml vlzmentes metilén- klondban ol-
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dott 0,096 mi (102 mg, 1,1 mmél) propionil-kloridot
10 perc leforgasa alatt. A kapott keveréket 0 °C hémér-
sékleten 1,5 6rdn 4t, majd szobah8mérsékleten tovabbi
1,5 6rén &t keverjitk. Az oldatot ezutdn 40 °C h&mér-
sékleten nagyvakuumban szarazra paroljuk, a piri-
dinnyomokat 3x5-5 ml etanollal egyiitt elpirologtat-
juk, a visszamarad6 fehér, szildrd anyagot flash-kroma-
togréfidval tisztitjuk (szilikagél, 10%-os metanol/meti-
1én-klorid), a kapott fehér, szilard terméket éterrel elke-
verjiik, sziirjik és 70 °C h6mérsékleten nagyvakuum-
ban széritjuk.

Kihozatal: 0,15 g (49%)

Op.: 165-167 °C

Elemanalizis:

szamitott: C% 53,25, H% 5,36, N% 8,28

mért: C% 5298, H%S5.40, N%38.,11
25. példa

1-(5"-0-Pentanoil-béta-D-arabino-furanozil)-3-

prop-1-inil-uracil

264 mg (kb. 1 mmol) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-
5-prop-1-inil-uracilt [J. Med. Chem. 26(35) 661-666
(1983)] feloldunk 2 ml piridinben és 0 °C hémérsékle-
ten vizmentes nitrogén atmoszféraban hozzaadagolunk
2 ml vizmentes metilén-kloridban oldott 0,131 ml
(132.6 mg, 1,1 mmdl) valeril-kloridot kb. 10 perc le-
forgdsa alatt. A keveréket ezutin 0 °C hémérsékleten
1,5 6rén 4t, majd szobahSmérsékleten ugyancsak
1,5 6rén 4t keverjiik. A piridint ezutdn nagyvdkuumban
40 °C hémérsékleten eltdvolitjuk, a maradékbdl a piri-
dinnyomokat 3x5-5 ml éterrel egyiitt parologtatjuk el,
a visszamarado szildrd anyagot flash-kromatogréfidval
tisztitjuk (szilikagél, 10%-os metanol/metilén-klorid),
a fehér, szilard terméket éterrel elkeverjik, sziirjik és
70 °C hémérsékleten nagyvikuumban szaritjuk.
Kihozatal: 0,16 g (49%)
Op.: 154156 °C
Elemanalizis:

szamitott: C% 55,73, H% 6,05, N% 7,65
mért: C% 55,39, H% 6,03, N% 7,55
26. példa

1-{5'-0-(4-Anizoil)-béta-D-arabino-furanozil]-5-

prop-1-inil-uracil

264 mg (kb. 1 mmél) I-(béta-D-arabino-furano-
zil)-5-prop-1-inil-uracilt [J. Med. Chem. 26(5) 661-
666 (1983)] feloldunk 2 ml vizmentes piridinben,
0 °C homérsékleten nitrogén atmoszféraban keverés
kozben hozzdadagolunk 20 ml vizmentes dikl6r-me-
tdnban oldott 200 mg (1,2 mmél) anizoil-kloridot
5 perc leforgdsa alatt és 0 °C hémérsékleten 1,5 6ran
t, majd szobahdmérsékleten tovabbi 1,5 6rdn 4t ke-
verjiik. A piridint ezutdn 40 °C hémérsékleten nagy-
vdkuumban eltdvolitjuk, a visszamaradé olajos
anyagbdl a nyomokat 3x5-5 ml etanollal egyiitt péro-
logtatjuk el, a kapott fehér, szildrd anyagot metilén-
kloriddal mossuk, majd nagyvakuumban 70 °C hé-
mérsékleten szdritjuk.
Kihozatal: 0,095 g (26%)
Op.: 220-222 °C
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Elemanalizis:

szamitott: C% 57,69, H% 4,84, N% 6,73

mért: C% 57,44, H% 4,85, N%6,75
27. példa

1-(2'-0-Acetil-béta-D-arabino-furanozit)-5-prop-1-

inil-uracil _

0,5 g (kb. 1,9 mmdl) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-5-
prop-l-inil-uracilt [J. Med. Chem. 26(5) 661-666
(1983)] feloldunk 5 ml dimetil-formamidban, hozza-
adunk 0,54 g (7,92 mmol) imidazolt és az oldatot 0 °C
homérsékleten keverjiik. Ezutén keverés kozben 0,62 ml
0,62 g, 1,98 mmdl) diklor-tetraizopropil-disziloxént
adunk hozzé és 3 6ran 4t szobahSmérsékleten keverjik.
Az oldészert ezutén elparologtatjuk, a visszamaradé ola-
jos anyagot metilén-klorid és viz kozott megosztjuk, a
szerves fazist vizzel mossuk, natrium-szulfiton szaritjuk,
szdrazra paroljuk és a kapott fehér, habszerti szildrd anya-
got  kromatografaljuk  (szilikagél, 4%-os meta-
nol/CH,Cl,). A kapott anyagot (0,53 g, | mmél) S ml viz-
mentes piridinben oldjuk, és hozzdadunk 0,1 ml
(1,1 mmol) ecetsavanhidridet és a kapott keveréket szo-
bahémérsékleten 3 éran 4t keverjiik. Az oldészert ezutdn
vékuumban eltdvolitjuk, a visszamaradé anyaghd6l a ma-
radékot etanollal és metilén-kloriddal egyiitt parologtat-
juk le, majd a kapott anyagot 5 m! tetrahidrofurdnban fel-
oldjuk, hozzdadunk 0,63 g (2 mmol) tetrabutil-amméni-
um-fluorid-trihidratot és szobahSmérsékleten 30 percen
at keverjiik. Az oldGszert ezutin elpédrologtatjuk, a visz-
szamarad6 anyagot szilikagélen kromatografaljuk (8%-
os metanol/metilén-klorid).

Kihozatal: 0,2 g (51%)
Op.:172-175°C
Elemanalizis:

szamitott: C% 51,85, H% 4,94, N% 8,64
mért: C% 51,89, H% 5,09, N% 8,13
28. példa

5-Prop-1-inil-1-(2' 3’5" -tri-0-izobutiril-béta-D-

arabino-furanozil)-uracil

031 g (kb. 1,1 mmél) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-5-
prop-I-inil-uracilt {J. Med. Chem. 26(5) 661-666
(1983)] feloldunk S ml vizmentes piridinben és hozza-
adagolunk 0,6 ml (0,57 g, 3,63 mmdl) izovajsav-
anhidridet és szobahSmérsékleten 6 6ran 4t keverjiik,
majd 1 éjszakén at hiitdszekrényben tartjuk. A keveréket
ezutdn szdrazra paroljuk, a visszamaradd anyagb6l a ma-
radék piridint etanollal elparologtatjuk, az anyagot kro-
matografdljuk (szilikagél, 2,5%-os metanol/CH,CL),
majd a kapott anyagot éter/hexan eleggyel elkeverjiik.
Kihozatal: 0,13 g (24%)
Op.:112-113°C
Elemanalizis:
szamitott:
mért:

C% 58,54, H% 6,504, N% 5,69
C% 58,80, H% 6,426, N% 5,623

29. példa

5-Prop-1-inil-1-(2" 3" 5" -tri-0-propionil-béta-arabi-
no-furanozil)-uracil

0,31 g (1,1 mmdl) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-5-

11
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prop-1-inil-uracilt [J. Med. Chem. 26(5) 0661-666
(1983)] feloldunk 5 ml vizmentes piridinben és hozza-
adunk 0.5 ml (0.62 g. 3.96 mmal) propionsavanhidri-
det és szobahdmérsékleten 6 6rin at keverjik. Az oldo-
szert ezutan elparologtatjuk, a visszamarado anyagbél
a maradék piridint etanollal parologtatjuk el, majd az
olajos anyagot kromatografdljuk (szilikagél, 4%-os
metanol/CH,Cl;). A kapott terméket éter/petroléter
(40:60) eleggyel elkeverjiik, a kapott fehér, szilard
anyagot metilén-kloridban oldjuk, az oldatot natrium-
hidrogén-karbondt oldattal mossuk, szarijuk. majd
szdrazra paroljuk. A maradékot éter/hexdn eleggvel el-
keverjiik, majd szlréssel nyerjiik a cim szerint termé-
ket fehér, szilard anyag formajaban.

Kihozatal: 0,28 g (57%)

Op.: 97-100 °C

Elemanalizis;

szamitott: C% 56.00, H% 5.778, N% 6.222
mért: C% 56.06, H% 5,709. N% 6.094

30. példa

S5-Prop-1-inil-1-(2' 3 5" -tri-O-valeril-béta-D-arabi-

no-furanozil )-uracil

031 g (1,1 mmdl) 1-(béra-D-arabino-furanozil)-3-
prop-l-inil-uracilt [J. Med. Chem. 26(5) 661-666
(1983)] feloldunk 5 mi vizmentes piridinben és 0 °C
homérsékleten  keverés  kozben  hozzéadagolunk
0.43 ml (3.63 mmdl, 0,44 g) valeril-kloridot és szoba-
hémérsékleten 6 6rdn at keverjik, majd egy €jszakan at
hitdszekrényben tartjuk. A keveréket ezutdn jégre ont-
jiik. a vizes oldatot 3x25-25 ml metilén-klonddat ext-
rahdljuk, a szerves fazisokat ndtrium-szulfiton szdrit-
juk, majd betdményitjik. A visszamaradé anyagoi szi-
likagélen kromatografiljuk (3%-os metanol/CH-Cl,),
amikor is a ¢im szerinti anyagot olajos anyag formaji-
ban nyerjiik.
Kihozatal: 0,08 g (14%)

31. példa

5-Prop-1-inil-1-(2' 3,5 -1ri-0-acetil-béta-D-arabi-

no-furanozil)-uracil

1 g (kb. 2,7 mmdl) 1-(béta-D-arabino-furanozil)-5-
jod-uracilt (elGallitdsa a 272065 szam eurdpai kozzété-
teli irat szerint) feloldunk 10 ml vizmentes piridinben,
majd hozzéadagolunk 0,84 ml {8,9 mmél) ecetsavanhid-
ridet és szobahGmérsékleten 2 6ran 4t keverjiik. Ekkor to-
vibbi 0,2 ml ecetsavat adunk hozz4, | 6rin 4t keverjik,
majd az oldészert elpdrologtatjuk és a maradékbd! a piri-
dinnyomokat etanollal egyiitt parologtatjuk el. A vissza-
maradé anyagot etanollal elkeverjiik, a keveréket sziir-
jik, majd szariguk. A kapott szuszpenziot (1.16 g.
23 mmdl) 35 mg Cul-vel. 35 mg (PhsP)PdCh-vel
95 ml vizmentes trietil-aminban szdraz nitrogéngdz at-
moszféraban 15 percen at keverjik, majd propingizt bu-
borékoltatunk rajta keresztiil 15 percen dt, és a keveréket
50 °C hémérsékleten vizmentes nitrogén atmoszidriban
keverjiik. Az oldészert ezutdn elpdrologtatjuk, u maradé-
kot 50 ml metilén-kloridban oldjuk 2%-0s EDTA-oldat-
tal (2x25 ml), majd vizzel (25 ml) mossuk, ndtrium-szul-
faton széritjuk, szdrjik. majd szdrazra paroljuk. A mara-
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dékot forrdn 5 mil metilén-klondban oldjuk, hozzdadunk
30 mi etanolt és a keveréket dllds kozben kikristdlyosit-

juk. A kapott szildrd anyagot szdrjiik, etanollal mossuk,

majd etanolbdl kikristdlyositva nyerjitk az analitikailag
tiszta, cim szerinti vegyiiletel.

Kihozatal: 0,38 g (37%)

Op.: 150151 °C

Elemanalizis:
szamitott: C% 5294, H% 4,902, N% 6,863
mért: C% 52.86, H% 4,827, N% 6,784

Gydgyszerkészitmények elédllitdsa

A példa
Oftalmikus oldat

Hatbanyag 05g
NaCl, analitikai tisztasaga 09¢g
Tiomerzl 0,001 g
Tisztitott viz 100 ml-ig
pH 7.5-ig
B példa

Tablettakészitmény
A kovetkezd A, B és C Osszetételeknek megfeleld
keverékeket nedvesen granuldltuk a povidon oldattal,
majd hozzdadiuk a magnézium-szteardtot és sajtoltuk.
A készitmény
mgltabletta mgltabletta

(1) Hatdanyag 250 250

(b) Laktdz 210 26

(c) Povidon B.P. 15 9
(d) Natrium-kemé-

nyitd-glikolat 20 12

(e) Magnézium-szteardt 5 3

500 300

B készitmény
mgltablenta mglableita

{a) Hatdanyag 250 250
{b) Laktdz 150 -
(c) Avicel PH 101 60 26

(d) Povidon B.P. 15 9
(e) Natrium-kemé-

nyité-glikoldt 20 12

(f) Magnézium-szteardt 5 3

500 300

C készitmény
mgltabletta

Hatdanyag 100
Laktoz 200
Keményitd 50
Povidon 5
Magnézium-sziearit 4
359

A kovetkezé D és [ oOsszetételeknek megfeleld
anyagok elkeverés utdan kozvetlen sajtoldsra alkalmas
tipust anyagok.

D késziimény

v mgltabletta
HatGanyag ' 250 .
Elggélesiteu keményitd 400
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E készitmény

mgltabletta
Hatdanyag 250
Laktéz 150
Avicel 100 5
500
F készitmény (Szabdlyozott felszabaduldsi készit-

mény)

A kovetkezSkben felsorolt Osszetételd anyagokat el-
kevertiik, nedvesen granuldltuk a povidon oldattal, 10
majd hozzdadtuk a magnézium-sztearatot €s sajtoltuk.

mgltabletta
(a) Hatéanyag 500
(b) Hidroxi-propil-metil-celluléz
(Methocel K4M Premium) 112 15

(c) Laktéz B.P. 53
(d) Povidon B.P.C. 28
(e) Magnézium-sztearat 7

700

A hatéanyag felszabaduldsa 6-8 6ran beliil megy 20
végbe, és teljesen 12 éra milva fejezddik be.

C példa
Kapszulakészitmények elbdllitdsa
A dsszetétel 25

A kapszulakészitményeket az el6z8 D dsszetételnek
megfeleld komponensekbdl készitjiik oly médon, hogy
a keveréket kétrészes kemény zselatin kapszulaba t5lt-
jik. A kovetkezdkben felsorolt B dsszetételt hasonlé-
képpen formulazzuk. 30
B Osszetétel

mglkapszula
(a) Hat6anyag 250
(b) Laktéz B.P. 143
(c) Natrium-keményits- 35
glikolat 25
(d) Magnézium-sztearét 2
420
C Osszetétel
mglkapszula 40
(a) Hatéanyag 250
(b) Macrogol 4000 BP , 350

600
A fenti készitményt tgy allitjuk eld, hogy a Macro-
gol 4000 BP-t megolvasztjuk, az olvadékban a hat6- 45
anyagot diszpergdljuk és kétrészes kemény zselatin
kapszuldba toltjik.
D gsszetétel

mglkapszula
Hat6anyag 250 50
Lecitin 100
Arachis olaj 100
450

A kapszuldkat oly médon 4llitjuk eld, hogy a hat6-
anyagot a lecitinben és az arachis olajban diszpergdl- 55
juk, kétrészes lagy elasztikus zselatin kapszuldkba lt-
juk.

E készitmény (Szabdlyozott felszabaduldsu kapszula)

A kovetkezd Osszetételnek megfelelS szabélyozott
felszabaduldsi készitményt Ggy 4llitjuk eld, hogy az 60

(a), (b) és (c) Gsszetevlket elkeverjitk, majd extrudél-
juk, a kapott formatesteket szaritjuk, a szaritott peliete-
ket (d) felszabaduldst szabdlyozé membrannal vonjuk
be, majd kétszeres kemény zselatin kapszuldba tdliik.

mglkapszula
(a) Hatéanyag 250
(b) Mikrokristalyos celluléz 123
(c) Lakt6z BP ‘ 123
(d) Etil-celluléz 13
513

D Példa

Injekciokészitmények elballitdsa
Hat6anyag 0,0200 g
Steril, nem lazkeltd foszfat-
puffer (pH 7,0) 10 ml-ig

A hatéanyagot 35-40 °C hoémérsékleten a foszfat-
puffer tilnyomé részében feloldjuk, majd a térfogatot
kiegészitjik, steril, mikropGrusd sz{rdn steril 10 mi-es
tivegtioldba dlyik (1. tipusid), majd sterilen lezarjux.

E péida

Intramuszkuldris injekcickészitmény

Hatdanyag 020 ¢
Benzil-alkohol 0,10 ¢
Glycofurol 75 145 ¢
Injekcids mindségi viz 3,00 ml-ig

A hatdanyagot a glycolfurolban feloldjuk, a benzil-
alkoholt ezutin hozzdadjuk, elkeverjik, majd vizzel
3 ml-re kiegészitjiik. A kapott keveréket ezutdn steril
mikropdrusd szdrén szdrjuk, és steril 3 ml-es tivegfio-
lakba toltjiik (1. tipusa).

F példa

Szirup szuszpenziokészitmény

Hatéanyag 0,2400 g
Szorbit-oldat 1,5000 ¢
Glicerin 2,0000 g
Diszpergalhatd celiuléz 0,0750 ¢
Natrium-benzoat 0,0050 ¢
fzanyag, Gszibarack 17.42.3169 0,0125 ml
Tisztitott viz 5,0000 ml-ig

A nétrium-benzodiot kis mennyiségi tisztitot viz-
ben feloldjuk, majd hozzéadjuk a szorbit-oldatot. A
hatéanyagot ezutdn a kapott oldatban szuszpendéljuk,
a glicerint a siritdanyagban (diszpergalhatd cefluléz)
diszpergaljuk, majd két kapott diszperzi6t elkeverjiik,
és tisztitott vizzel a kivant térfogatra kiegészitjiik.

H példa
Kipkészitmény
mg. &ip
Hatéanyag 230
Kemény viz. BP (Witepsol
H15-Dynamit Nobel) 1770
2020

A hatéanyag szemesemérete legaldbb 90%-ban 63 um
aumérgjd vagy anndl kisebb.

A Witepsol H15 egyotodét gozfiitésd edényber ma-
ximum 45 °C hdmérsékleten felolvasztjuk, a hatézaya-
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got 200 mikron lyukbOségl szitin dtszitdlva az olva-
dékhoz adagoljuk keverés kozben, és addig keverjik,
amig egyenletes eloszlast diszperzidt kapunk. A hd-
mérsékletet 45 °C értéken tartva a visszamaradd Wi-
tepsol H15-0t a szuszpenzidhoz adagoljuk és homogén
keverékké alakiyjuk. Ezutdn a kapott szuszpenzidt
250 wm lyukbdségl rozsdamentes acélbol késziilt szi-
tan dtengedjik 4llandd keverés kozben. és hagyjuk
40 °C homérsékletre lehilni. A 38-40 °C hémérsékle-
ten kapott 2,02 g mennyiség{l adagokat alkalmas md-
anyag formakba toltjik és szobahdmérsékletre hiitjuk.

H példa
Pesszariumkészitmény
mgipesz
szdrium
Hatdanyag 63 pum 250
Vizmentes dextréz 350
Burgonya-keményité 3063
Magnézium-szteardt 7
1000~

A fenti 6sszetevlket elkeverjiik és a kapott keverdk-
béi sajtolassal alakitjuk ki a pesszdriumkészitményt.

I példa
Krémkészitmény
Krém

Hatbanyag 500 ¢
Glicerin 200 ¢
Cetosztearil-alkohol 6.75 ¢
Nétrium-lauril-szulfat 075 ¢
Fehér, ldgy paraffin 1250 ¢
Folyékony paraffin 500¢
Klér-krezol 0.10 g
Tisztitott viz 100.00 g-ig

A hatéanyagot a tsztitott viz és glicerin keverékében
feloldjuk, felmelegitjik 70 °C hémérsékletre, majd a
fennmarado6 anyagot kiilon 70 °C hdmérsékletre felmele-
gitjiik, és a két részt Osszekeverjitk és emulgedljuk. Lehd-
tés utdn a kapott keveréket a megfeleld tubusokba toltjiik.

Bioldgiai vizsgdlatok

Virusellenes hatds és toxicitds vizsedlara

Varicella zoster virust (VZV) vizsgiltunk MRCS
egyrétegli sejteken (humdn embriondlis tid3) tobblyu-
ki talcdkon. A vegyiiletek akitivitisit a vérlemezke-
csokkent§ vizsgalat alapjan hatdroztuk meg, amely so-
rin az egyrétd sejteket VZV-szuszpenzidval fertdztik,
majd kiilonbozd, de ismert koncentricidji vizsgdlandd
vegyliletet adagoltunk hozzajuk. A vérlemezkeszamot
minden koncentriciéndl a kontrollhoz viszonyitva sza-
zalékban hatdroztuk meg, és felvettik a dézis-fliggd
gorbét, amelybdl az 50%-o0s gdtdsnak megfeleld kon-
centraciot hatdroziuk meg (1Csp).

A humédn cytomegalovirus (HMCV) elleni hatdst
MRCS sejteken vagy Detroit 532 sejieken (humién fity-
ma fibroblast) vizsgdltuk a fentickhez hasonld madon
agaréz boritéréteg felhaszndldsaval, amelybe adagol-
wk a kiilénbdzd koncentricicknak . megfelels hato-
anyagokat. :
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Vizsgdlatot végeztiink tovabbd oly mddon is, hogy
virustermeld sejteket (P 1R 1) 14 napon 4t hatdéanyag-
gal kezeltink, majd minden sejten meghatdroztuk az
EBV-genom masolatokat EBV-specifikus ¢c-RNS-DNS
hibridizdciéval. Az Epstein-Barr virusvizsgéilatit No-
moyama ¢s Pagano médszerével végeztik [New Bio-
logy, 233, 103-104, (1971)]. Az ICsp-ben kifejezett
eredmény azt a koncenirdcidt jelenti, amely sejtenként
50%-ban gitolja az EBV-genomok szamit.

A toxicitds vizsgdlatdt a sejt novekedésgdtlasaval
végeztiik. Vero sejiek masodlagos tenyészetét 96-lyuku
mikrotiter lemezeken kiilonbozd koncentracidji haté-
anyag oldattal kezeltik €s a sejtek életképességét na-
ponta vizsgdltuk replika tenyészeteken tetrazolium fes-
ek (MTT) felvétel alapjan. A sejt életképességét 50%-
ban gatlo koncentrécid értékét 96 d6ra utdn CClDgy-
ként adjuk meg.
Eredmények: IDsy (um)
VZV 1.0

500

20. példa szerinii vegviiler

Biohozzdférhetdség meghatdrozdsa

Long Evans patkdnyoknak gyomorszondin keresz-
il adagoltuk a vizsgdlandd vegyileteket 50 mg/kg
mennyiségben. majd 24 és 48 ora elteltével dsszegydj-
otk a vizeletet és abbdt forditott fazisd kromatografi-
dval hataroztuk meg a jelenlévd hatéanyag mennyisé-
@t €s a dozis Sc-dban az anyavegyliletben kifejezve
adtuk meg.

Vegyitilet Vizeletben kimutathatd vegyiilet
a dézis %-ban

1 40,35

12 51,18

20 35,90

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) altaldnos képletd vegyiiletek, valamint

gybgyaszatilag elfogadhaté soik elddllitdséra - a képlet-
ben
R' jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport-
tal szubsztitudlt tritilesoport, glicil-észter-, izoleu-
cil-észter-, leucil-észter-, valil-észter- vagy karbon-
sav-észter-csoport. amely észtercsoport nem-kar-
bonil része lehet egyenes vagy eldgazé lanca, 1-6
szénatomos alkil-. 37 szénatomos cikloalkil-, fu-
ril-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alk-
oxi-alkil-, 1-6 szénatomos karboxi-alkil-, karbamoil-
1-6 szénatomos alkil-, fenil-1-6 szénatomos alkil-,
fenoxi-1-6 szénatomos alkil-, 6 vagy 10 szénatomos
arilesoport, amely 6 szénatomos arilesoport adott
esetben 1-0 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halo-
génatommal szubsztitudlva lehet,
Jelentése hidroxilesoport vagy karbonsav-6szier-
csoporl, amely észtercsoport nem-karbonil része
fehet 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos Kkarb-
oxi-alkil- vagy fenilcsoport, -amely fenilcsoport
- adott esetben -6 szénatomos. alkoxicsoportial-
vagy halogénatommal szubsztitudlva lehet,
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R? jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkanoil-oxi-
vagy benzoilcsoport, amely utdbbi adott esetben
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogén-
atommal szubsztitudlva lehet, feltéve, hogy

1. R', R? és R3 koziil legaldbb egy észtercsoportot
jelent, vagy

2. R!, R? és R? egyidejiileg nem jelentenek acetil-
oxi-csoportot, vagy

3.R', R? és R egyidejdileg nem jelentenek 4-anizo-
il-csoportot, vagy

4. ha R2 és R3 jelentése hidroxilcsoport, R! jelentése
(CH3;),CO;-csoporttdl eltérd —
azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) 4ltalanos képletd vegyiiletet — a képletben

R', jelentése hidroxilcsoport vagy hidroxil véds-
csoport — egy, az észtercsoportnak a cukorrész 2,3-
és/vagy S-helyzetbe valé bevitelére alkalmas ve-
gylilettel reagéltatjuk, vagy

b) egy (IV) altaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
Z jelentése lehasaddesoport és RY, R% és R3 jelenté-
se a fenti — egy a megfeleld propinilcsoport bevite-
lére alkalmas vegyiilettel reagdltatunk, majd

kivant esetben a fentiekkel egyidSben vagy azokat ko-

vetGen valamely kovetkezd miveletet végezziik el tet-

szés szerinti sorrendben:

i) eltdvolitjuk az adott esetben jelenlévd véddesopor-
tokat,

i) amennyiben (I) dltaldnos képletd vegyiiletet nyer-
tlink, azt gyégydszatilag elfogadhaté sdjava alakit-
juk. vagy ha gydgydszatilag elfogadhat6 s6t nyer-
tink. azt valamely mis sévd, vagy (I) dltalanos
képletd vegyiiletté alakitjuk.

Elsgbbsége: 1989. jinius 8.

2. Eljaras (I) dltalanos képletdi vegyiiletek, valamint
gy6gydszatilag elfogadhat6 séik elSéllitdsara — a képlet-
ben
R! jelentése hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport-

tal szubsztitudlt tritilcsoport, glicil-észter-, izoleu-
cil-észter-, leucil-észter-, valil-észter- vagy karbon-
sav-€szter-csoport, amely észtercsoport nem-kar-
bonil része lehet egyenes vagy eligazé lancd 1-6
szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, fu-
ril-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos karb-
oxi-alkil-, karbamoil-1-6 szénatomos alkil-, fenil-
1-6 szénatomos alkil-, fenoxi-1~6 szénatomos al-
kil-, 6 vagy 10 szénatomos arilcsoport, amely 6
szénatomos arilcsoport adott esetben 1-6 szénato-
mos alkoxicsoporttal, vagy halogénatommal
szubsztitualva lehet,

R? jelentése hidroxilcsoport vagy karbonsav-észter-
csoport, amely észtercsoport nem-karbonil része
lehet 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos karb-
oxi-alkil- vagy fenilcsoport, amely fenilcsoport
adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicsoporual
vagy halogénatommal szubsztitudlva lehet,

R? jelentése hidroxilcsoport,

azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
R', jelentése hidroxilcsoport vagy hidroxil védé-
csoport — egy, az észtercsoportnak a cukorrész 2,3-
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és/vagy S-helyzetbe valé bevitelére alkalmas ve-
gyiilettel reagaltatjuk, .

majd kivant esetben a fentiekkel egyidben vagy azo-

kat kovetSen valamely kovetkezd miveletet végezziik

el tetszés szerinti sorrendben:

1) eltavolitjuk az adott esetben jelen 1év3 védesopor-
tokat,

ii) amennyiben (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet nye-
riink, azt gy6gyaszatilag elfogadhaté s6java alakit-
juk, vagy ha gydgyaszatilag elfogadhatd sét nyer-
tiink, azt valamely mds séva vagy (I) dltaldnos
képletd vegyiiletté alakitjuk.

Els6bbsége: 1989. februar 21.

3. Eljarés (1) altalanos képletd vegyiiletek, valamint
gybgyészatilag elfogadhaté séik eldallitasira — a képlet-
ben
R! jelentése hidroxil- vagy karbonsav-észter-csoport,

amely észtercsoport nem-karbonil része lehet egye-
nes vagy elagazi ldncd 1-6 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkoxi-alkil-, 1-6 szénatomos karboxi-
alkil-, fenil-1-6 szénatomos alkil-, fenoxi-1-6
szénatomos alkil-, 6 vagy 10 szénatomos arilcso-
port, amely 6 szénatomos arilcsoport adott esetben
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogén-
atominal szubsztitudlva lehet,

R? jelentése hidroxilcsoport vagy karbonsav-észter-
csoport, amely észtercsoportok nem-karbonil része
lehet 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos karb-
oail-alkil- vagy fenilcsoport, amely fenilcsoport
adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal
vagy halogénatommal szubsztitudlva lehet,

Jjelentése 1-6 szénatomos alkanoil-oxi- vagy ben-

zoilcsoport, amely utébbi adott esetben 1-6 szén-

atomos alkoxicsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitudlva lehet,

feltéve, hogy R, R? és R3 kéziil legalabb egy észter-

csoportot jelent,

azzal jellemezve, hogy
egy (II) dltalanos képletd vegyiiletet — a képletben
R, jelentése hidroxilcsoport vagy hidroxil védé-
csoport — egy, az észtercsoportnak a cukorrész 2,3-
és/vagy 5-helyzetbe valo bevitelére alkalmas ve-
gyiilettel reagéltatjuk, majd

kivant esetben a fentiekkel egyid6ben vagy azokat ko-

vetden valamely kovetkezd miiveletet végezziik el tet-

szés szerinti sorrendben:

i) eltdvolitjuk az adott esetben jelenlevs védSesopor-
tokat,

ii) amennyiben (I) dltalanos képletd vegyiiletet nyer-
tiink, azt gyogydszatilag elfogadhaté s6java alakit-
juk, vagy ha gyGgyészatilag elfogadhat6 sét nyer-
tink, azt valamely mas séva vagy (I) dltaldnos
képletl vegyiiletté alakiyjuk.

ElsGbbsége: 1988. janius 9.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (1) dltalanos
képletd vegyiiletek eldallitasdra, amelyek képletében R?
és R? jelentése hidroxilcsoport, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi anyagot alkalmazzuk.

Elsébbsége: 1989. jinius 8.

5. A 3. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltaldnos

()
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képletid vegyiiletek eldallitasara. umeh ek képletében R?
és RY jelentése hidroxilesoport, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi anyagot alkalinazzuk.
Elscbbsége: 1988, jinius 9.

6. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (1) déltalinos
képletd vegyiiletek elGallitdsara. amelyek képletében R
jelentése  karbonsav-észter-csoport, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiinduldsi anvagokat alkalmazzuk.
Elsobbsége: 1989. janius 8.

7. A 3. igénypont szerinti eljards olyan (I) dltalinos
képletd vegyiiletek elGallitdsara, amelyck képletében R
jelentése karbonsav-észter-csoport, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.
Elsébbsége: 1988. jinius 9.

8. A 6. igénypont szerinti eljards olyan (I) altalinos
képlet(l vegyiiletek elGallitdsdra. amelyben a karbonsav-
észter-csoport nem-karbonil része egyenes vagy eligazo
lancd 1-6 szénatomos alkilcsoport, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiinduldsi anvagokat alkalmazzuk.
Elsébbsége: 1989. janius 8.

9. A 7. igénypont szerinti eljirds olvan (I) dlalinos
képletd vegyiiletek e[Sallitdsdra. amelyben a karbonsav-
észter-csoport nem-karbonil része egyenes vagy eligazo
lincd 1-6 szénatomos. alkilcsoport, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiinduldsi anvagokat alkalmazzuk.
Elsdbbsége: 1988. jinius 9.

10. A 7. igénypont szerinti eljdrds olyan (1) dlialdnos
képlet vegyiiletek elddllitasdra. amelyek képletében a
karbonsav-észter-csoport nem-karbonil része 3-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport. azzal jellemezve, hogy a meg-
feleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

ElsGbbsége: 1989, jinius 3.

11. A 6. igénypont szerinti eljards olyan (I) dltalinos
képletd vegyiletek eldallitdsara. amelyek képletében a
karbonsav-¢szter-csoport nem-karbonil része 3-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport. azzal jellemezve, hogy a meg-
felel6 kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

ElsGbbsége: 1988. jinius 9.

12. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (I) altalinos
képletd vegyiiletek el6allitdsira. amelyek képletében R!
jelentése aminosavesoport, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiindulasi anyagot alkalmazzuk.

Elsdbbsége: 1989. jinius 8.

13. A 2. igénypont szerinti eljards olyan (1) dltalinos
képletil vegytiletek el§allitasara. amelyek képletében R
jelentése aminosavesoport, azzal jellemezve, hogy a
megfelel§ kiinduldsi anyagot alkalmazzuk.

Elsébbsége: 1989. februdr 21.
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14, Eljirds gyogyszerkészitmények eldallitisira, az-
zal jellemezve, hogy valamely az 1. igénypont szerinti
cljdrassal eldallitott (1) dltalinos képletd vegyiiletet
vagy gydgydszatilag elfogadhatd séjit — a képletben RY,
R=, R jelentése az 1. igénypont szerinti — gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté hordozdanyaggal és/vagy egyéb
segédanyaggal 6sszekeverjiik ¢és adagoldsra alkalmas
készitménnyé alakitjuk.

ElsSbbsége: 1989, jinius 8.

15. Eljards gyogyszerkészitmények elGdllitaséra, az-
zal jellemezve, hogy valamely a 2. igénypont szerinti
eljarassal eldallitott (1) dltalanos képletd vegyiiletet
vagy gyOgyaszatilag elfogadhatd s6jét — a képletben R,
R?, R%jelentése a 2. igénypont szerinti — gy6gyszerésze-
tileg elfogadhatd hordozdanyaggal és/vagy egyéb se-
cédanyaggal Osszekeverjiik és adagolisra alkalmas ké-
szitménnyé alakiguk.

Elsdbbsége: 1989. februar 21.

16. Eljdrds gyopyszerkészitmények elallitdsdra, az-
cal jellemezve, hogy valamely a 3. igénypont szerinti
eljardssal el@allitowt (1) dlalinos képletd vegyiiletet
vagy gydgydszatilag elfogadhaté sojat — a képletben R,
R R¥jelentése a 3. igénypont szerinti — gy6gyszerésze-
tileg elfogadhaid hordozdanyaggal és/vagy egyéb se-
sédanyaggal Osszekeverjik és adagoldsra alkalmas ké-
szitménnyé alakitjuk.

Elsdbbsége: 1938. jinius 9.

17. Az 1. igénypont szerinti eljirds valamely kovet-
kezG vegyitlet elgillitdsara:

1. 1-(5-0-1zobutiril-béta-D-arabino-furanozil)-5-

prop-1-inil-uracil;

I-(5-0-ciklohexil-karbonil-béta-D-arabino-fura-

nozil)-prop-1-mil-uracil;

3. 1-(5-0-(3-metil-butiril)-béta-D-arabino-furanozil)-
5-prop-I-inil-uracil;

4. 1-(5-0-etoxi-karbonil-béta-D-arabino-furanozil}-

S-prop-1-inil-uracil;

[

5. 1-(3-O-trimetil-acetil-béta-D-arabino-furanozil)-
5-prop-1-inil-uracil;

6. 1-(5-0-butiril-béta-D-arabino-furanozil)-5-prop-
l-inil-uracil;

7. 1-[5-0-(2-etil-butiril)-béta-D-arabino-furanozil}-

5-prop-1-inil-uracil;
8. 5-prop-1-inil-(5-0-L-valil-béta-D-arabino-fura-
nozil)-uracil:
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anyagot
alkalmazzuk.
Elsébbsége: 1989, janius 8.
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