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A taldlmédny tdrgya eljdrds Uj (I) &ltaldnos képletd

vegyliletek el84dllitdsdra, ahol

B (a) vagy (b) &ltalédnos képletd purin vagy pirimidin cso-
port;
X —ORZ, —N(R2)(R2), Cl, ~-SH vagy —SCH3 csoport,

ahol R hidrogénatom, alkil- vagy cikloalkilcsoport;

Y hidrogénatom vagy —NH2 csoport;

W NH2, -0H vagy -O-alkil-csoport;

\Y hidrogénatom, halogénatom, alkil-csoport, —N(R2)(R2),
-SH, —SCH3, -C=CH, —CH=CH2 vagy -CH=CHBr csoport;

Z hidrogénatom, fluoratom vagy N3 csoport, azzal a fel-

tétellel, hogy ha a szaggatott vonal kettds kotés,
Z hidrogénatom és Zyr 2o Z3 hidrogénatom, fluoratom vagy
-OH csoport, azzal a feltétellel, hogy ha Zl vagy 22
‘..,____.e ]
egyikének jelentése -OH csoport, a madsik hidrogénatom, valamint
azzal a feltétellel, hogy ha a szaggatott vonal kettds kotés,
Zq hidrogénatom vagy fluoratom és a Z, szubsztituenst tordlijik;
R;-Q ~ -CH,OCH,P(0) (OR) ,, -CH,C(A) (2)P(0) (OR), vagy
—CH=C(A)P(O)(OR)2 csoport, ahol A hidrogénatom, fluoratom

vagy kldératom, és R hidrogénatom vagy alkilcsoport.
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Az eljérds sordn valamely (II) dltalédnos képletd ve-
gyliletet dezésztereznek.
A taldlminy szerinti eljdréssal kapott Uj nukleozid

karbociklusos analdgok virusellenes hatdsuak.
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Eljaras nukleozidok gylrids analdgjainak elddllitdséra

MERRELL DBUW PHARMACEUTICALS INC., CINCINNATI, Ghio

AMERIKAI EGYESULT ALLAMUK

Feltaldlo: HALAZY serye, STRASBUURG,
FRANCIAURSZAG
A pejelentes napja: 1991. U7. 23.

Elsobbsége: 1990. G7. 24. (Y6 402 129.2) e¢

A taldlmany térgya eljdrds nukleozidok Uj yyuris széar-
mazeékainak elodllitdsdra. A taldlmany szerinti eljdrdssal
el6éallitott Uj vegyuletek virusellenes tulajdonsaguak.

Az AIDS egy immunszupressziv vagy immundestruktiv be-
teyseg, amely vegzetes fertdzéseknek teszi ki dldozatait.

Az AIDS jellemzben egylitt jér a T-sejtek elpusztuldsaval.



A HLV virus ismetelten izoldltdk AIDS-es betegekodl vagy
AIUS-hez vezetd tineteket mutatéd beteyekbsl. A HIV citopatikus
es elpusztitja a T-sejteket, napjainkban &ltaldnos feltételezés
az, hogyy a HIV virus az AIDS kdéroki dgense.

A HIV virus ezen szerepének felismerése dta szamtalan
jJavaslat sziletett az AIDS dldozatok hatékony kezelésére alkal-
mas anti-HIV kemoterdpids szerek kifejlesztésére.

A 196 1 65 szému Eurdpai szabadalmi leirds 3’-azido-3’-
-dezoxi-timidint /zidovudin/, gydgydszatilay alkalmazhato szar-
mazékait és a humdn retrovirus fertdzések kezelésében valo al-
kalmazasat ismerteti.

Vince és tdrsai /Antiviral Research, 9-(1/2), 120 (1988) bizo-
nyos karbociklusos purin nukleozid szdrmazékokat /foként (+)-9-
-(cisz-4-(hidroximetil)-2-ciklopentil)guanidint) és a HIV vi-
rus elleni alkalmazdsukat ismerteti.

A hepatitis B virus (HBY) komoly betegseéget okozo pato-
geén virus. Legdltalédnosabban az azsiai orszagokban fordul eld
es gyakori Afrika szahara alatti részében is. A virus kodrokilag
a primer mdjse)ti karcinomahoz kapcsolodik és igy a vilagon elé-
forduld médjrékos esetek 80 %-4t okozza. Az tyyesilt Allamokodan
evente ezerneél toou HBY peteygséy miatt korhdzvoa kerild eset for-
dul elG, d4tlagosan 250 halalesettcel.

Az tgyesult Allawokban napjainkoan becsulten SUG LDu-1
millio tertizeshordozo eset van. Ennek 25 %-a fejlidik krunikus

hepatitisszé, amely gyakran cirrdzishoz vezet. Becslesek szerint
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dZ UoA-ban wvenlt JUUU ember nal wey WOV vicusokuzty cairt-
2150300 o SKotuluolul thuu neldlesct kovelkezik oe HOV okozta
majrak kovetkezteben. Ha lenne univerzalis HBV vakcina, ha-
tekony HBV elleni szerekre akkor is sziikseg lenne. A fertd-
zéshordozok nagy tomege - amely becslések szerint 220 millio
embert Jelent vildyszerte - semmitele vakcinds segitseéyet

nem kap es tovabora is fenndll a HBV okozta majbeteysey nagy
Kocxdzata. £z 3 fertézeshorcozo populdcid fertézestorrdst
jelent az erre toyékony egyedek szaméra, allanddsitva a beteg-
s€3 cloforduldzinax veszelyel wkultnusen 5 veszeélyeztetott
csoportoknal, mint amilyenck nz intravends kaoitozsort é1-
vezOK es a homoszexudlis eyyenes. llycn wouwon lathatu, hoyy
iyen nagy szuksdy van natexony vicusellenes szerekre, mind

8 Kronikus lertoczesck kortreidlssa, 7ing a majsejti rékbeteg-
5€; terjedesénck visszaszeritésara céljaool.

A HBV virus fertizés klinikal tunetei a fejtdjés, 1léz,
rossz kizerzet, émelygé€s, hdnyas, étvagytalansdy €s hasi faj-
dalmak. A virus replikdciojat rendszerint befolydsclja az
immunvalasz, hetekiy vagy hdénapokig tarté gyogyuldsi perio-
Gussal, de a fertbzés tartods kronikus majoetegséyet is okoz-
hat, amint az a fentivkven részicteztux. A kKovetlkezd iroda-
iom a nepatitisz fertozesek korusktandnak reszloteivel foglal-
Kozik. "viral Infections ol humans" 2., Eo., cvans, A.5. (1982)
Plenuim Publishing Courporation, wew York.

A ricpatitis o virus (HB) eyy «is LA tartalsu virus,
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amely megfert6zi az embereket. Ez a virus a hepadnavirusok
csaldadjanak tagja, ezek mindegyike szelektiven megfertozi
az emluscket és a madarakat is. A hepadnavirusok replikdcioja
nechanizrusénak tanulmdnyozéasa jelzi az RNA intermedier reverz
transzkripciovjanak fontossagat, sugallva, hogy a reverz transz-
kKriptdz a talalmany szerinti vegyuletek alkalmazadsanak eyy
logikus kemoterdpids célja. Mds loyikus célok a herpesz vi-
ruok, igy a herpesz simplex I és II virus (HSV-I és HSV-II)
citomegalovirus (CMV) és varicella-zoster-virus (VZV), vala-
mint a respirdcidés syncitidlis virusok.
A taldlmdny szerinti eljardssal elddllitott (I) 41ta-
lanos képletii purin és pirimidin nukleozid gyiiriis analdgok
alkalmazdsdnak célja a virusfertidzések, igy példédul a hepa—‘
titisz B virus, retrovirusok - féley az AIDS virus - respira-
cios syncitialis virusok és herpeszvirusok, igy herpesz simplex
I és I1 virus, cytomegalovirus és varicella-zoster-virus
okozta fertGzések kezelése vagy megelBzése.
Kizelebbrol, a talalmany targya eljdrds az (I) &dlta-
ldnos képleti vegyliletek - ahol
B Jelentése (a) vagy (b) dltalédncs képleti purin vagy piri-
midin csoport, ahol a hulldmss vonal a B csoportnak az (1)
alteldnus vegyyulethez vale kapcsolodédsi helyét jelzi és
a szaggatott vonal eyy fakultativ kettds kotést jelent;

X jelentese -OR_, —N(Rz)(RZ)’ Cl, -SH vagy -SCH5 csoport,

ahol R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy
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J-6 szénatonus ciklcalkil-csuport;

Y Jeleitese nidroyenatos vayy ~NH2 C5U0r 1

d Jelentese NHZ’ ~0il vagy -0(1-2 szénaiomos alxkil)-csoport;

V jelentése hidrogenatom, halogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
-csoport, -N(Kz)(RZ), -5H, ~SCH}, -C=CH, —CH=CH2 vagy
~-CH=UHBr csoport;

. Jelentésc hidrogenatom, fluoratom vayy N, csoport, azzal

3
a feltétellel, hugy ha a szaggatott vonal jelentése kettos
Kotés, Z Jelentése hidrogénatom es Zl’ 22, 13 Jelentése
nidroyénatom, fluoratom vayy -Ud csoport, azzal a teltétel-
edgyikének Jelentése -0H csoport,

lel, hogy na Zl vagy 22

masik jelentése hidrogénatam, valamint azzal a feitetel-

a

iel, noyy na @ szaygaetolt vonal Jelentese wkeobos koves,
Zl jeientdése nidrogénatom vaygy Lidoracoin ¢3 a Z2 szubszti-
tuenat toraljdik,

R, -0 Jeientgse ~GH2UCHZP(J)(UR)2, —CHZC(A)(A)P(D)(OR)Z vayy
—CH=S(A)P(U)(UK}2 csoport, ainol A jelentése hidrogénatom,
fluoratom vagy kioratom ¢35 R Jelentése hidroyénatom vagy
1-5 szénatomos alkii-csoport - fautomerjeik, optikai és

geometriai izomerjeik é€s azok keverékei, valamint gydgydsza-

tilag alkalmazhato soik e¢iddllitésara.

Az "1-o szénatomos alkil" kifej2zés egyenes és eldgazo
léncu szénhigroygén yydkiket Jelent, igy metii-, cetil-, propil-,
izopropii-, outit-, t-putil-, pentil- és hexil-csoportot.

A "halogen" kifejezés iluor-, kldér-, broin- é€s jodatomot je-

lent.
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Az —N(Rz)(RZ) dltalanos képleti csoport amino-csoportot, va-
lamint mono- és di-(l-6 szénatomos alkil)-aminokat jelent.

Az RI—Q dltalénos képletl csoport az (I) 4altalédnos képletoen
-CH=C/A/P(U)(UR)Z ~CHZUCH2P(U)(UR)Z viagy ~CH;:(A)(A)P(U)(UR)2
csopartwokat jelent o U cocoportnak az Ri csopoarthoz @s ciklo-
pcntil csaportoxkhoz vald kapesoldddsdban rgjld félreérthets-
sey velkerilése vegett. Részletesenben, az Rl €3 { csoportok

Jelentése kiilon-kilon:

Ry Jjelentése -§~(OR)2 cauport €s Q jelentése —CHZUCHZ—,
; “ A
—CHZC és -CH=C- csoportok, az figyelembevéve, hoyy —CHZC
] l i
A A A

jeldlhetd a —CHQC(A)(A) keplettel is, és -CH-C- Jjeleldlhetd
A
a -CH=C(A)- képlettel is.

Az (1) &dltaldnos képleti veyyiletek elddllitéséanak
leirdasakor a -CH=C(A) csoport elnevezése Ql csoport, a
—CHZC(A)(A) csoport elnevezése Q2 csoport, és a —CH20CH2
csoport elnevezése U3 csoport is lehet; a Q4 csoport elnevezeés
pediy egyarant vonatkozhat a —CHZC(A)(A) €s a -CHQUCH2 CS50-
portra eyyarant. Az Rl csoporiot nevezhetjuk P(U)(UR’)2 cs0-
portnak is, ahol R’ jelentése 1-6 szenatomos alkil-, elénysG-
sen etil- vagy izopropil-csoport.

A "gydyydszatilay alkalmazhaté savaddiciods so" kife-

jezés az (1) 4ltaldnos képletu bdzis barmilyen nem toxikus

szerves vagy szervetlen savaddicids sojat jelenti. A megfeleld
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sokat képzO szervetlen savak a sosav, hidroygén-bremid, kénsav,
foszforsavak; a saves fémsok, igy a ndtrium-monohicrogén-
-ortofosziat és kdlium-hidroegenszulfat. Megfeleld szerves

savek lehetnek a mono-, di- és trikartonsavek, iyy az ecet-

sav, uylikolsav, tejsav, piruvinsav, malonsav, bork&sav, glu-
tarsav, fumarsav, almasav, Dorcstydnkisav, citromsav, aszkor-
singav, maleinsav, hidroxi-maleinsev, benzoeésav, hidroxi-benzoé-
sav, feril-ecetsav, faheljsav, szalicilsav és a Z2-fenoxibenzoe-
savak.

Megfeleld sokat képz& egyeéeb szerves savak a szulfon-
savak, iyy a metdnszultfonsav €s Z2-hidroxi-etanszulfonsav.
Monu- vagy di-savas scék egyardnt kepezhetdk, ezek a savak
egyardnt létezhetnek hicratélt vagy gyakorlatilag vizmentes
formdban. A savas sodkat ismert médokcon &llithatjuk eld, azaz,
a szabad bazist vizes vagy vizec-alkoholos oldatban vagy més

alkalmas, a megfeleld savat tartalmazo oldcészerben felolcjuk

€35 az cldészer bepérldsaval izolaljuk a sct; vagy a szsbeac
péziet valemilyen c<zerves cldoszerben reagdédltativk, amely
esetben a s6 kczvetlenidl kivalik, veyy az olddszer bekoncentra-
lésdval kaphatijuk meg. Altaldban a talélmany szerinti vegyl-
letek savaddicids sdéi kristdlyos vegyiletek, amelyek vizold-
hatdk és kilonféle hidrofil formékban létezhetnek, amelyeket
magasabb olvaddspontok es Jobb stabilitds jellemez.

Az (I) &ltaldanos képletu veuyiletek optikai és geomet-

riai izowerjeti leyellnycdsebben olyan eljsrésokksl £1llithat-
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Juk ¢l06, anmelyckkel a kivant geometriai izomerekhen és/vagy
optikal izomerckben gazoay termékeket kapunk. A kapott keveré-
keket ismert mddszerrel rezolvalhatjuxk és izoldlnatiuik. Al-
kalmas 1zolZ.il4dsi modszer pilddul o krometogrédfiss elvdlasz-
tas, a frekcionalt kristélyosités, optikailan aktiv savak
alkalmazasa, enzimatikus rezolvalds, stb. A purin gylrd 6-
cs helyen enol-keto tautomer formdk létezhetnek; a pirimidin
pedig amid-imin tautomer formdkban letuzhet.

A taldimany szorvinti (I ¢lialdanos képluti vogyuloto-
el fonort eljerdéookikel ZLlithat uk cid, az Cvane Cliarashban

Lawmertetevtekikel anulog mddon. Mdr ircdalmi nivatkozasoK s
taidimiény szorintt ve,viletoh clZéliitdsava, Shealy Y. F.
020211, €. A., Shonnon W. M., Arnctt C., J. Med. Chem. 1991,
34, 9075 A. Cortui 36 idrsai, J. Med. Chem. 1990, 33, 179;
Marquez V. E., Liv M. I., Med. Res. Rev. 6, 1 (1986). Alta-
lanosséagban a szintézisut a széban forgd molekula szubsztii-
tuenscittl es o szikséges intermediercektol flugy; olyan fak-
toroktol, amclyek a szakomber szamdra ertékelendok.

A tslalmény szerinti vegyliletekkirebe tartoznak az
K= €8 Y-szubsztitudll psurimak us a LW- es Ve-szuosztiiualt oi-
rimioineik. A talalmany sceenint (I) vegyulotek «1621litasat
csak az X, ¥Y-ocubsztotudall ourinok eloallitasaval szemleltet-
Juk. Nyilvanvalo, hoyy analdg kcémial ut elkalmazhate & W,v-
-szupsztitualt pivimidinek elfdallitésdnal is.

Altaldban az Usszes, az (1) 4ltaldnos keplet korébe
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tartozo vegyllet eldallithatd a kuvetkezG altaldanos reakcid-

vazlat szerint.

ahol
X, Y, 2, Z’l, 2’2, Z’3 prekurzorok, amelyek sziikség esetén

dtalakithatok az elGzbekben definidlt X, Z, Z,, Z, és 23 csopor-

2
tokkd /megfeleldley/ vagy jelentésik a kivant X, Y, Z, Z

1
l H
Z2 €s Z3 csoport jelentésével meyegyezd.

R’l jelentése P(0)(0C alkil)z, €S

1-4
0 Jeleniése az ellz0ekben meyadott.

A (2) prekurzorok atalakitasa olyan csetet példéz,
amikor olyan vegyiletel kivanunk eldallitani, ahol Z, Zl’
£2 vagy ZB leyalaob egyikének jelentése hidroxil-csoport.
Ekkor eloszor az 5°0H csoportot védjik szelektiven egy ekvi-
valens t-butil-dimetil-szilil-kloridos kezeléssel, majd D4r-
melyik méasik Z -0H csoportot védhetjilik oclyan véddcsoportokkal,
mint amilyen példdul az acetil-, benzil-, benzoil- vagy tetra-
hidropirédn-csoport. Mihelyet a Z, Zl’ 22 vagy Z} -0H csopor-
tox veédettek, az 5’0H t-butil-dimetil-szilil csoportot szelek-
tiven eltdvolitjuk tetrahidrofurdnban végzett tetrabutil-ammo-

nium-fluoridos (BuaNF) kezeléssel; ekkor az 5’0H csoport kész
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a reakciora, amelyben a kivént R’IQ csoport a ciklopentil-
vayy ciklopentenil-csoporthoz kapcsolddik. £zt kovetoen el-
véyczhetjik barmelyik UH védicscport eltdvolitdséat, az X°

€s Y’ csoportoknak a kivant X €s Y csoportckkd velo é*alaki-

s

tdsat ¢v a ltoszicornat csoport R’l veatescportjainak cuzészte-
rezeset. A dezészterezést vizmentes metil-cianidban, dimetil-
~-formamicban vagy dikldér-metdnban trimetil-szilil-bromiddal
(TM3Br) (vagy Jocicdsl) végzett reakcidval, majd vizes keze-
léssel hajtjuk végre.

Az irocalomban ismeretes, hogy széamtalan ikiindulési
anyay van, amelyb6l az (1) 4dltaldncs képletu purin- és piri-
midin-szdarmazékok elddllithatoék, ezért a kivédnt X, Y és W,

V szubsztitucsncsekké 4tslakitnatsé (vagy adott csetben érintet-
lenGl msradd) X', Y’ €3 W?, V' ,rakurzor csopcrtok mindezeket
& lencicadgexet negukoon fejlaliak. Példdul ha a véotoerméxk-

ben X julcniése <iuratom, axk<or X' Jelentéseében kloratomnak
is lennic xell, amely a reakcidsorozaton keresztil vdltozat-
lan kell maradjon. Mdsrészt, kiinduldsi anyagként 6-klér-

vagy Z,6-diklér-purin veyyliletet is alkalmazhatunk, amelye-
ket é6-amino- vagy Z,6-diamino végtermékké alakitunx, a meg-

felel¢ aminokkal/azaz, -KH —HN(H)(RZ) vagy —HN(RZ)(RZ) cso-

3)

portokkal/, metanuloan, wkordloelul Loo ©

L kordli nomérsékle-
ten rceagaltatva. rasonlukeppen, azon esciekoen, amikor X jelen-
tese -JR csopoii, a meyfclelsu ¢-klur purin csoportot ceayal-~

tathatjuk syy savvel (HCI/HOM) a wmegielell 6-0H anuluy kelet-
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JH ocooportot piri-

—

gines trifluoi-nmetdnszulfonsav-anhidrides (TF..0) kezeléssel

[}

0

triflétte alakitjuk diklér-metdn oldészerben. A kapott triflé-
tot a megfeleloen A A-di-szubsztitudédlt foszfonsav szdrmazeék
diectil-éazterénex litio-szdrmazékdval (pdldaul LiCFzP(D)(OEt)Z—
vel reagdltatiuk a (9) veyyulet keletkezise kizben. A (9)
aitalaines Kepletd venyaleteket THISe-oo Koecele soel vozesste-
cucZan s 2z AT, Y7 o prokurzor dzuusstitucaseket kivant cset-
D wOluol VUK wo tavdiis A, iV =32ubs va LURIIDCKUT Tdrtaiiale

Vegyulol Keiotocicoe KOzbun, Tormészetesen, xivant sooetoen

w

G

e

<

o
i

a uuZésztierezesv @ sZugogtiitdensek wmddusitdsa utda is

ezhetjux.

«

. ‘

A (10) &ltaldnos xepletd vegyilletek - ahol X, Y, Z,

1 22’ L. &s O Jelentese az eldzdexven negadott - clidlli-

tioa esetlon a KUvetkezd reaxcidvdziat szerint jJdrhatunk el.

PRy

L ceakceiovvidzlat ,P(S)(UR’)Z
M—C\
o N ) (o
uxiddcio a PR,

D) (11)
l

(12)
(1) x>, y°
modositasa

(2) dezészterezés

(1u)
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aoal W Jueicntése alkAlifde, eldrybsen ndtriue vagy litium,

X2, Y, X, Y, A, R, Z, Zl’ Zz XS Zj Jelentése az eluzdiekben

Az el0z& reakcioban az 5°-0H funkcios csoportot meg-
feielld aldehidjévé alakitjuk valamilyen vizmentes olddszer-
ben (pélcdul dikldér-metdnban) végzett piridinium-kldér-kromd-
tas reakcidval. £zt a reakcidt inert atmoszféréban (argon),
kGrtlbelil 23 9C homcrsékleten hajitjuk veégre. A kapott (11)
veyyulictet valamilyen alkalifen scval, elinyiosen s A-szubszti-
tudlt netil-di-focztondt natriva scejavel /o1, totraetii-noeti-
Lon-difossionat ndtriviad scval) reagaitatjuk viznentes tetra-
o)

nicrofurdnbsan, «irulbelidl 20 7C numdérsékleten. £zt kiévetden

4 vcakelidt vizes ammdnlium-klerid hozzdaddsdvel lefojtjuk

o

(12) vegyilet keletkezése kizben, amelyet aztdn a szokésos
o

-

*,Y'-szubsztituens madositdsnak vetink 214 és a {oszionat
b
gsztert cezészterezzuk THMEBr-us kozeldssel.

Lo(12) ditaldincs képluty veyylletek elddallitédsa cel-
Jasoh - oahal Y, Y, 24, 20, 2, AL dn O selentoce 0z wlazonk-
JiE nyatitlt - @ Kuevelxezo teaxciovdzlat szerint jérhatunk
)
P T

J reaxkcidvaziat

(1) HWaH Purin mddositasok
(14) » (15) > (13)
(2) TfOUHzP(U)(UR")2 Dezészterezés
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Az ¢l3z8 veakcidnan a (14) intermedicrzket eldszor
Maili-os vayy Ki-es kezeleéessel aktivaljuxk algoxidjaikikd, viz-
a2ntes tetrahidrofocdanban, kidriilbeldl 20 00 kBrili homdrsik-
tetan, inert atmoszfardoan (argon). Zzeket 2 szarmazekokat
azutan valanilyoen teltlittal Jaicetil-(trifluor-metil-szulfo-
nil-metdan)foszfonat/ vagyy a aeyfeleld tozildttal (péladul
TJSGCHZP(U)(OEt)Z/ vagy Tf CHZP(G)(UEt)Z—vel reagdltatunk

a katalizdtor (18-korona-é) jelenlétéoen -15 %C-tél 0 °C-ig
terjedd hamérséxkleten tetrahicrofurdnoan vagy dimetoxi-etdn-
ban. tzen reakciok utédn véyrenhajthatjuk a dézészteﬂezést £s

a pirimidin és purin vdzzd vald mddositdsokat.

Természatesen nyilvédnvald a nukleozid irodalombal a
szakemder szamdra, hogy az (I) dltaldnes képletu vegyuletexket
dyy 1s elballitnatjuk, noyy a surin 83 picimicin 9azisokat
CLALTIUNVIT SLAraazikkar roagdltatiux, anal az Rlu C50530t
asC Kiaglaxkitoett, Zzoket sz cijdrasckst dltaldoan ssak sowci-
§110 Ruibuluenyeg Kozotl vigezzdk, az X, Y, Z s % uoscportox
goeclidlls aclentise csotén, vataaint coyes faktorok, igy a
Kiincualilasi anyagok, reagaloszerek nozzdiérnetisiags, sto.
muglzte esctan,

n (15) &ltelanos kepletd vogyuletek e2lidllitdsa céljs-

aGl - ancl X, Y, @ jelentese az eldzoekoen meyadott, és /Z

G

vaygy 22 egylkenek Jelentése fluoratom vagy nidroxil-csoport,
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a masik jelenlése pouly niarogénatom, vagy £
kEnek jelentése flucratom - a kovetkez? reak

SJarnatunxk el.

£ reakcidvazlat

MMPP
(17)  ——> (132 (41) + (15)

Puiin moucsitasck
(21) <=—— (20) > (23)
Uezeszierezes

Purin mddo- (1) oxidécio
sitésoek
) , 2) DAST
Dezeszterezés (2)
Y L .
PUTLU mLC0SivE sk
(22) (24) Dezeszterezes

(25)

ahcl R, jelentése P(U)(U-1-6 azenatemos)-csoport és X7
Y, X, ¥ es U Jelentése ez elizuekben mecadott.

Az elozC reakcichen a (18) epexid elcallitast elinys-
sen magnézium-monoperoxia-ftalat alkalmazésdval hajtjuk vég-
re €s az epoxicut ecy (19) aktivdlt purinnal kondenzdl:iuk
160 Yc-140 °C kozotti homérsékleten dimetil-formamid jelen-
létében a (20) dltalédnos képletii veyylilet keletkezése koz-

ben, amelyet ezutdn DAST-tal kezelink a (21) d1talédnos kép-
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Lie wbgdiodule D7-T1aGr 3TorG, Relstkesase Nivooro. A (21)
suoyulottcl higitnatjuic v e s TMSBro-nal cegsszierczink,
o {I2) cltsidnne haioniovey ol rees Kiloouetio.
M(Zh) ditelonng fislotl venyiiloteket o 2urin csooortot

crinti mcdositssoknak és dezészterezésnck is kitehetiiik, ekkor
a (23) &ltaldnocs képletl veoyilletek keletkeznek. Altermativ
médon, a (20) 4ltaldnos képletii vesyiileteket oxicslhatjuk

¢uv o kapott In situ intermedicreket DAST-tal kezeljik a (24)

-

Altaldnos képletd 27 ,3°-cdiflucr ansldrck keletkrzése kGzepette
3 2 o b

amelyeket ezutan purin modositdsckkal és dezészterezdsse

-

a (25) ditaldnos kégpleti veoyulotokke alakit uk.
d B -

2 T U [ T S e ST AT A e -
8 (24) fltaléncs xepleti ve yulotex clecllitéen oog-

1

-yl 2 { T R T T TR SO e, o 4
Livo-o ol XY fa 0 Jolentess ar ol Likowa meoacot

&4 Jeleintése ol UCH - vany —CHZ—C\ csopart, ahol A jelen-
— e A

tése az elbzbekben megadott (azaz, Rlul jelentése

A
~L,H2UL’H2P(U)(UR’)2 vagy —DH2C\A

-

il ..
P(0)(OR )2 csoport), - a ko-
vatkezl rteckeadvézial szerint Jovhatunk ol

F reakciovézlat

LAH HCHU/HC1 B SeCl

(27) ———> (26) ————= (29)

l P/UE‘t/3

LIS (DR £ Sedl

(31)

3
~
N
N
~

|
~
ot
\A
~

X?Y’~Purin BuzdnH

AyBF ALBN



ahol X’, Y’, R’. U, jelentése az ellzOexocen megadcett, R’, Q.
174 A 172

Vd
jelentese (EtU)Z(C)P—Q\ —CH2 csoport, R’163 jelentése pedig

A
(EtU)Z(U)PUqucHZ ssoport és Q jelentése fenil-csoport.

Az eljarés elején a (R7) képleti 4-karboxi-ciklopentén-
-etilésztert litium-aluminium-hidriddel (LAH) redukdl juk,
a (20) kepletl megfelely hidroximetil-analog keletkezése kiz-
gen. A (28) képletu vegyuletet egymdst kévetden eloszor form-
alueniddel kezeljiuk (elonyusen paraformaideniddel) sdsav
jelenléteoen, majd a kapott terméket valamilyen toszfitészter-
rel, amely elonydsen P(UEt)3 kezeljuk a (II) d4ltalédnos képletdi
vegyuletek keletkezése kozben. A (28) képletu vegyiletet tri-
fiuor-metanszulfonsav-anhidriddel vald kezelessel, piridin
jelenlétében aktivdlnatjuk is és a kapott (31) képletu vegyu-
letet a megfelelt A,A-diszubsztitualt tfoszifonsav dietil-nietil-
-fusztonsav dletii-észter litium-szarmaczekaval (Li—CFZP(U)(UEt)2
reaydltatjux a (02) altalanos képletu vegyiletek keletkezése
kozben. A (29) és (32) &ltalanos képleti vegyiuleteket ezt
kovetden fenil-szelenil-kloriddal(PSeCl) kezeljik vizmentes
diklor-metanban, argon atmoszférapban, korudlbeldl 2U ®C homér-
sékleten, a (30) es (33) altaldnos képleti intermedierek ke-
letkezese kozben, amelyeket azutan 6-X’, 2-Y’-purinnal kon-
deinzalunk kKalcium-waroonai €s wvzist-tetralluorc-vorat (AgBF4)
Jjelenieteoen, nitromectanoan, korulveiul 26 Y homersekleten,
aryon atwoszierapan, ekwkor & (24) altaldnus keépletu vegylule-

Tuk Keleutkezinek. A fenil-szelenit (Sed) csoportot trivutil-
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~on-hiuriaes (Busﬁnﬁ) fuakcioval, azou-izo-outiconitril (AIBN)

leniéteven eltdvolitjuk a (26) dltalédnos képleti vegylle-

(o9

-
)

J
tek keletkezdse <dzoen, amelyeket czutdn dezészterezzik és
végrehajtjuk a szikséges, purin és pirimidin szubszitituenseket
érint6é mddositdsoxat, a (35) daltaldnos képletl veqgyiiletek
keletkezése kozben.

A (36) 4ltaldnos képleti vegyliletek - ahol X, Y, Q
35 Ri jelentésce az elGzGekben megadott - elédllitdisa esetén

a kovetkezd reaxciovdzlattal illusztrdlt eljdrdslesescket

najonatjux vegre.

U_reakciovdziat

MMP P 1/ #SeNa
(21) ———> (i) ——— (%)
2/ 0,
J
2asl R’l 2B Qa Jgelentése az clizlexboen mecyaaatt,

A (37) &ltelanos kepletd vegyileteket dtalakithatjuk
meyfeleld allilalkohol-szdrmazékaikkd, metae-kldérgserocnzoé-

savas (MCPBA) vayy eldnylsen magnéziun-monnperaxi-ftalatos

A

(MMPP) cpoxid oxiddcid lélrejitte &3 a keletkezett (33) epoxid
feinyitdsa kdzoen. A (38) ecpoxid veygydlet felnyiidsit ndtrium-

-szeleniun-fenilédios reaxkcidval, majd dzonos kezcisissil najt-

€4

L . . . oy e DA me O
Juik veEurs. Az Gzonas wezeldst -7 S CL +20 TU o xkGiLoti o nGg-
acestclatan, dalclor-netdnoan viégezzdk, o «ivént (27) 4ltaléd-

135 «épletd sztercoizonmer forma weletkezégsével. Kiseud valo-
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sziniliséggel kapjuk meg a kivént (39) sztereoizomer formdt,
ha a (37) &d4ltaldnos képletii vegylileteket egy lépéses oxida-
cidban 102 oxigénnel kezeljik.

A barmelyik reakcidédton kapott (39) dltaldnos képleti
vegyiletet kondenzdlhatjuk az X’, Y’, W’, V’ purin és piri-
midin bdzis vegyliletekkel akdr a Mitsunobu, akdr a trifluor-
-metdnszulfonsavanhidrides reakciodk Segitségévei, amint azt
az el6z6ekben ismertettik. Ezutdn pedig a fentiekben leirt
reakcidkat hajtjuk végre a purin és pirimidin bdzisok X, Y,

W és V szubsztituenseinek mddositdsa céljdbdl. A (36) &dltala-
nos képletii vegyiileteket dgy is el6allithatjuk, hogy a (23)
alkoholt mezildttd mezil-kloridos reakcidval, pirimidin Je-
lenlétében vagy trifldttd alakitjuk (trifluor-metdnszulfon-
sav anhidriddel és pirimidinnel végzett reakciéval, diklér-
-metdnban), majd egy elimindcids reakcidt hajtunk végre vala-
milyen bdzis, elb6nydsen DBU vagy kdlium-terc-butoxid jelen-
létében.

A (40) 4dltaldnos képleti vegyiiletek el6dllitdsa esetén,
ahol X és Y jelentése az elGzbekben megadott, Zn jelentése
N3 vagy fluoratom, a kdvetkez® reakcidvdzlat szerint jarhatunk

el.
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H reakciovazlat
)
t-8u-5iCl T£fo/ NaNU2 fiaH
(41) ‘ ~ (42) ————— (43) ——5—> (44) —> (45)
pirimidin ] CHzBr
L/ BuaNF 1/ 8u4NF
2/ TfZU/pirimiGin 2/ HCHUG/HC1
3/ LiU(A)P(U)(EtD)z 3/ P(UEt)3
Y v
(46) (47)
1/ ¥ veCl
2/ X°Y’Purin
Y AQBF4
(48)
1/ BUBSHH
V 2/ uCly vagy Hz/Pd/C
(ﬁ?)
BAoT 1/ TtU/Piriwmidin
z/ Na“)
(56) (51)

o 1/ TwmSsr
2/ Purin bdzis mouositdsok
(40)

ahgl
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ahol X7, Y, X, Y, R’iQA’ R’luz

eS R’lQ3 jelentese az elo-
z0ekbden megyacwott, Bu Jelentése penzil-csoport, t-BuSi jelen-
tése pedily terc-butil-dimetil-szilil-csoport.

A fenti reakciovazlatoan eloszér a (41) képletu primer
alkohol védaéset hajtjuk vegre dimetil-t-butil-szilil-klori-
oos reakcidval, a (42) képleti vegylletek keletkezése kozben,
amelyet eldszor trifluor-metdnszulfonsav anhidriddel kezeliink
pirimidin jelenlétében, majd a (43) képleti vegyiletet nédt-
rium-nitrittel kezelve, az alkohol invertdlddasa jdtszddik
le, s a keletkezett (44) vegyliletet benzil véddcsoporttal
védjik, benzil-bromiddal (ﬂCHZBr) végzett reakcidval, a (45)
képletiu vegyilet eldallitdsdat kovetden, tetrahidrofuranban
véyzett tetrabutil-amménium-fluoridos kezeléssel eltdvolit-
Juk a t-putil-dimetil-szilil vedOcsoportot é€s az F reakcio-
vazlatoan ismertetetiek szerint a veéaicsoportjsdtol meyfosz-
tott analogot vayy a/ szb/pirimidines, ma jd LiU(A)(A)P(U)(EtU)2
os kezeléssel a (46) altalanos képletiu vegyiletté, vagy b/
HCHO/HCl-as, majd P(OEt)3—os kezeléssel a (47) altaldnos kép-
letu vegyiletté alakitjuk. Ujra csak az F reakcidvézlatban
ismertetettek szerint eljdrva, a (46) és (47) vegylleteket
fenil-szelenium~kloriddal reagaltatjuk, majo a kapott vegyu-
leteket az X’ ,Y’-purin pédzissal kondenzaltatva megkapjuk a
(48) dltalanos képletu vegyiletet. Ezt a vegylletet az eldzo-
ekben ismertetettek szerint tributil-on-hidriddel, AIBN jelen-
letében kezelve eltdvolitjuk a fenil-szelenil (Sef) csopor-

tot. A kapott termék pallddium/szén jelenlétében hidrogénnel,
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vagy elonydsen bor-trikloriddal végzett hidrolizisével eltdvo-
litjuk a benzil védotcsoportot, a (49) dltaldnos képleti vegyii-
let keletkezese kozben. Az eldzGekben ismertetettekkel analog
modon eljdrva, a (49) dltalancs képleti vegyliletet szu—dal,
piridin jelenléteében, majd natrium-aziddal kezelve, megkapjuk
az (51) dltaldnos képleti vegyiiletet. A kapott (50) és (51)
dltaldnos képleti vegyuleteket czutan TMSBr-dal dezészterez-
ZUxk, majd elveyezzuk a kivant X,Y-szubsztituens modositédsokat
a8 purin bazison es a W,V-szubsztituens mudositdsokt a piri-
midin bézison. Természetesen azokban az esetekben, amikor
a purin bdzis alkil észter csoportokat kell viseljen, a mo-
dositdsokat dezészterezés nélkil hajthatjuk végre.

Az aldbb kovetkezé példdk a taldlmény szerinti eljs-
‘rést illsutrédljak anélkil, hogy igénylnket ezekre a példakra

korldatoznénk.

l. példa
/2-/3-(6-Amino-YH-purin-9-il)ciklopentil)-1,1-difluor-etil/

foszfonsav

A reakcioslépés:

J-ciklopentenil-metanol el64llitasa

0,78 mol (109,45 g) 3-ciklopentenil-karbonsav etil-
esztert feloldunk 400 ml vizmentes éterben és cseppenként

hozzdadjuk 24 g /0,7 mmol) litium-aluminium-hidrid 500 ml
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vizmentes éterben készilt szuszpenzidjdhoz. A reakcidelegyet

20 °C-on 3 éran &t keverjik és 24 ml viz, 24 ml 15 %-o0s vizes
ndtrium-hidroxid és hdromszor 24 ml viz évatos hozzdaddsdval
elhidrolizdljuk. A fehér csapadékot sziiréssel elkilonitjik

€s a szirletet kétszer mossuk teli%ett ndtrium-klorid oldattal,
ndtrium-szulfat felett szaritjuk, szirjlik és bepdroljuk. Ilyen
médon 67,5 g cim szerinti 3-ciklopentenil-metanolt kapunk,
amelyet tisztitds nélkil haszndlunk fel a kovetkez®6 reakcio-
lépésben.

Termelés: 88 %.

B.reakoidlépés:

Trifluor-metil-szulfoniloxi-3-ciklopentenil-metdn el6dllitdsa

20 m1 (120 mmol) trifluor-metdnszulfonsav anhidridet
adunk cseppenként 11 ml, 45 ml vizmentes diklér-metdnban
-10 OC—on, argon atmoszférdban feloldott piridin kevert olda-
tdhoz. A fehér szuszpenziot -10 °C-on 30 percig keverjik,
majd lehitjik -20 OC-ra és 6 g, 20 ml dikldér-metdnban felol-
dott 3-ciklopentenil-metanolt adunk lassan a reakcidéelegyhez,
amelyet O °C-on 4 éra hosszat keverink, majd hideg vizzel
hidrolizdlunk. Ezutdn a szerves fdzist hdromszor gyorsan at-
mossuk hideg telitett vizes amménium-kloriddal és telitett
ndatrium-klorid oldattal, majd ndtrium-szulfédt felett szarit-

Juk, szirjik és bepdroljuk. Ilyen mddon 13,07 g halvanybarna
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olajat kapunk, amelyet tisztités neélkil haszndlunk tovabb

a koveikez0d reakcidlépésben.

C reakcidlépés:

2-/3-Ciklopentén-1-i1/1,1-difluor-metil-foszfonsav dietil-

észter

100 mmol (18,8 g) difluor-metil-foszfonsav dietilész-
tert feloldunk 60 ml tetrahidrofuranban és -78 oC-un, argon
atmoszriérdoan lassan nozzaadjuk 10U rmmol litium-diizopropil-
~amid 60 ml vizmentes tetrahidrofurdnban késziilt oldatdhoz.

OC-on 35 perciy kever]juk €s 57 mmol

A reakcidelegyet -76
(13,07 g), 60 ml tetrahidrofurdnban feloldott trifluor-metil-
-szulfoniloxi-3-ciklopentenil-metdnt adunk hozza lassan,

-78 °C-on. -78 °C-on tartjuk 6 6érén 4t, majd 20 °C-on 2 6rén
4t, ezutan a reakcidelegyet 50 ml telitett vizes ammdénium-
-klorid hozzdaddsaval lefojtjuk ¢és csikkentett nyomdson sza-
razra paroljuk. A maradékot 300 ml etil-acetdtban feloldjuk,
vizzel és telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk, majd nat-
rium-szulfét felett szdritjuk, sziirjik, bepdroljuxk és szili-
kagelen gyors folyadékkromatogrdfidval tisztitjuk. Eluenskent
petrolétert eés novekvd mennyiségi etil-acetdtot alkalmazunk.
Ilyen modon 7,2 gy 2-/3-ciklopenten-1-il/-1,1-difluor-etil-
-foszfonsav uvietilésziert kapunk.

{;

Termelés: 52 %.

soane
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0 reakciolepés:

/2-/3-(6-Rivr-9H-purin-9-ii)-4-fenii-szelenii-ciklopentil/-

-1,i-difiuor-etil/foszionsav dietilészter

3,56 g (18,7 mmol) fenil-szelenil-kloridot adunk 5
y (18,7 wwmoel), 30 wml vizmentes diklor-wmetdnoan oldott 2-/3-
~Cciklopentenil/l,l1-difluor-etil-foszfonsav dietileszter ol-
dathoz keverés kozben, 20 0C—on, argon atwmoszférdban. A re-
akcloeleyyet 6 oran 4t keverjiik 20 OC~on, majd cstkkentett
nyomason bepdroljuk és a maradékot 30 ml nitrometdnpban felold-
juk és 19 ml (2,94 g) 6-kldér-purinnal, 1,8 g kalcium-karbo-
néttal és 4 g ezust-tetrafluoro-bordttal kezeljik 20 OC—on,
argon atmoszférdban. 48 dran 4t 20 Oc-on valé tartés utan
a narancs-zold szuszpenziot csikkentett nyomdson bepdroljuk
e¢s gyors folyadékkromatogrdfidval tisztitjuk, szilikagelen.
Lluensként kloroformot és emelkedd mennyiségi metanolt alkal-

mazunk. Ilyen médon 3,17 g cim szerinti dietilésztert kapunk.

o°

Termelés: 30

L reakciolépés:

/2-/3-(6-klor-9H-purin-9-il)ciklopentil/1,1-difluor-etil/

fuoszfonsav, dietilészter

2,64 ml (9,8 mmol) tributil-dnhidridet adunk 2,83 g
(4,9 mmol) /z2-/3-(b-klur-SH-purin-9-il)-4-tenil-szelenil-ciklo-

pentil/-1l,l-ditluor-etil/fosztonsav, dietileszter és 16U my
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azoizcputironitril (AIBN) 30 wl toluolban készult oldatsdhoz.
A reakcicelegyet 75-80 ¢ -on keverjik 5 oréan &t és 20 %c-on
20 dérén 3t, majd cstkkentett nyomdson bepdroljuk és szilika-
gélen, gyors folyadékkromatografidval tisztitjuk. Ilyen mddon

1,26 g 3 mmol cim szerinti dietilésztert kapunk.

F reakciolépés:

/2-/3-(Amino-9H-purin-9-il)ciklopentil/~-1,1-cifluor-etil/

fuszfonsav

1,6 m1 (L2 mmol) trimetil-szilil-bromicol aounk 1,25

/2-/3-(6-klor-9H-purin-9-il)ciklopentil/foszionsav dietil-

[~

. . P ey O
eszter Zu vl vizmenitoes oiklur-metdnban 20

C-on, argon atmusz-
iérdoan készult oldatanoz keverés kozben. A halvdnybarna ol-
gatot csukkentett nyomédscn bDepéroljuk, a maradékotl vizmentes
acetonitrilben feloldjuk; 0,25 ml viz hozzdadésakur narancs-
szind s5zildrd csapadéx valik ki. A szilérc snyayct szuressel
elculdnitjix gs 60 wl. ammdnidval telitets wmetancloan szusz-

0

penddl Juk egy acelhengeroen, amelyet zU ovran at 10U “C-ra
melcegltunk. bzutan @ reakcioeleyyetl o L-la NLLgukK ©s d RKRe-
letkezett feher szilédrd anyayot szurésscl elkulonitjik., A

430 my cim szerintl veygylletet metanclibél valo dtkristalyo-

sitds utan kapjuk megy.
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2. pelao
{/3~(6*Am1no—9h—purin—9~il)uiklupuntil/meiox1~mcti%}

fuszionsav

A rteakcicleods.

S=/(eiklopenten-4-1i)metuxi-nctil/ivsziunsay wictilészter

10 y >-ciklopentenil-metanoul es 3 g paraformaldehid
160 ml vizmentes dikior-metanoan keszilt olaatan 0 °C-on 10
percen at sosavat buborékoltatunk &t. A yyenge sdsav bubo-
rékoltatdst 4 orén 4t G °C-on tovabb folytatjuk: a sésav fe-
lesleget nitrogen atbuborékoltatdssal eltdvoliijuk €s a kapott
cluatot csokkentett nyowmason elparologtatjuk. Ilyen rwouoin
17 5 ulajat Kagunk, anelyet 19,2 wl tristil-foszfithcz adunk.
A kapott zicgyet 70 OL-on %u ordan &t Kcverjhk,'a kapott 21
4 nyers terméket gyors folyadekkromatogrdfidval tisztitjuk,
szilikayelen. Eluensként petrolétert és nidvekvd mennyiségi
gtil-acetatot alkalmazunk.

Ilyen mocon 14,56 g cim szerinti dietilétert xapunk.

o\

Termelés: 61

3 reakciolépés:

{/3—(6—k10r—9H—purin-9—il)—A—fenil—szelenil—ciklopentil/mat-

uxi—mutil}foszionsav, dietileszier
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2,6 y cim szerinti dietilésztert 41)itunk elé 5 g
2-/(ciklopenten-1-il)metoxi-metil/foszfonsav dietilészter,
3,9 g fenil-szelenil-klorid, 4,3 g ezist-tetrafluorcborat,
4,6 y 6-klor-purin és 2 ¢ kalcium-karbondt reagdaltatésaval,

az 1. pélca D lépése szerint eljdrve.

{/)—(é—kiur~9h~puxln-9-il)~uiklopuniil/uutuxi—mutilj1osziun—

Sav Uietileszier

1,4 gy cim szevinii dictilészicert ailatunk eid 2,52
4 {/}-(6—kldr-9h—purin—9—il)-a-fenil—szelenil—ciklopentll/
metoxi—metil}foszionsav cgretiiészter, 2,32 ml tributil-onhid-
rid es 120 mg AIBN reayaltatdsdval, az 1. pelda D reakcicGiépé-

s¢ szerint eljarva.

U reakcivlépes:

{/3—(6—Amin0—9H—purin—9—il)ciklupentil/metoxi-—metil} foszfon-

sdv

6UbL my 1rosziunsav veyierneket kapuitk kel iLdépe€sben
{/}-(b-klur—9H—pur1n—9-11)Likiopentll/meioxi—metll}iosaron—

sav dictlileszierul6l, az L. pelda F lepése szerint el javva.
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J. pelda
{/Am(z—Amino~l,6~uihi0ru—6—ox0—9H—purin—9~il)—2—uiklopentcn—

—L—il/cti{}foszfonsav

A reakciolépés:

/3-Ciklopenten-1-il)etil/foszfonsav, cietilészicr

100 mmol n-butil-litiumot (60 wl 1,65 N hexsanos oldat)
acunk keverés kozben 106 mmol (15,2 5) metil-foszfunsav di-
etilészter 6U il tetrahidrcfuranban -76& OE—on, argon atmosz-
feraopan xeszultl oloatshoz. Ezen g homérseékleten meg 1 ora
hosszat keverunk, mejc 75 mmel (17,2 g¢) /(ivifluor-metil-
-szulfoniloxi)ciklopenten-4-il/metant adunk hozzd 75 ml tetra-
hidrofurdnban feloldva, cseppenként €s a reakcidelegyet -78
OC-on 1 éra hosszat, -40 OC-on 2 dra hosszat keverjik, majd
6 °C-on lefojtjuk 100 ml telitett vizes amménium-klorid hozza-
addsdval. A nyers elegyet csokkentett nycmason beparoljuk:
a maradeékot 350 ml etil-acetdtban szuszpendéljuk, vizzel és
telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk, ndtrium-szulfit fe-
lett szaritjuk, szirjik, beparoljuk és a maradékoct szilika-
selen, gyors tfolyadek<romatografiaval tisztitjuk. Ilyun wmdoon

45 mmol (10,44 o) ciw szerinti cdietilészturt kapunk.

J reakciclépés:

20 mmol (9,85 y) magnézium-monoperoxi-ftalatct felol-

, . . on O . . g . .
cuwik 40 ml vizoen és 20 “C-on, keveres kozben cseppenkét hozza-
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~ciklopentun-1-il)etil/foszfaonsav rdictilesnzior oldathoe.
A roadociocieygyet 20 TC-on 5 Jra nusszat keverjuk, wajd teli-

tetl vizes tioszulfdt oldattal kKeceljuxk, majd teliteis vizes

h} 2o

Tivszulidy vleattal kKeseljuk. A nyers elegyet oepdroljuk és
1ud mi etil-acetattal extrahdljuk hdrom reszietben. A szer-
ves fdzisokat egyesitjik, kétszer mossuk ndtrium-hidrogénkar-
bonat oldattal és telitett natrium-klorid oldattal, magnézium-
-szulfdt felett szdritjuk, szirjik, beparoljuk, majd szilia-
gélen gyors tolyadéxxromatogrdiiaval tisztitjuk.

ilyen mddon 20 mmol cim szerinti dietilésztert kapunx. 5 mamol
masik Lzomer vellatt.

Termelés: 66 %

N

rcakciuvlegds:

/2-{4-Hidioxi-z-ciklopenten-1-1it)etil/iousrionsayv dictilesztier

U,Jdb y natrium-vornhidrioct agunk 2,8 y (% mmol) oi-
fenii-diszelceniou 30 sl etanoloan Keészult kevert sldatdhoz.
A keverest méy 1 ora hosszat tolytatjuk 20 L]L:--on., majd a re-
akciovleogyhez 3,72 ¢ (15 mnol) Z-ciklopent/p/oxiran-4-il)etil/
foszionsav dietilésztert adunk, 20 “C-on 20 ¢ra hosszat ke-
verjik, 2 ml aceton és 1 ml ecetsav hozzdadédsaval lefojtjuk.
Csukkentett nyomdson vald bepdrlds utédn nyers sdrga olajat
kapunk, amelyet 150 ml etil-acetdtban feloldunk, nidrogén-

karbonat oldattal és telitett nétrium-klorid oldattal nossuk,
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natrium-szulfdt felett szdritjuk, szlrjlk; bepdrlds utan
6,05 g nyers olajat kapunk. Ezt az olajat 25 ml vizmentes
diklér-metdnba oldjuk -78 OC-on és 6zon &tbuborékoltatdséval
oxiddljuk kék szinez6dés megjelenéséig. Ezutdn nitrogéngdzt
buborékoltatunk 4t az oldaton és 1,2 ml trietil-amint adunk
hozz4d -78 °C-on. Ezt kdvetden a reakcidelegyet 20 °C-ra mle-
gitjik, 3 ¢érdan &t kever]jik, csokkentett nyomdson bepdrol juk
és szilikagélen gyors folyadékkromatografidval tisztitjuk.
Eluensként etil-acetdtot alkalmazunk. Ilyen mddon 2,65 g

(10 mmol) cim szerinti dietilésztert kapunk.

Termelés. 66 %.

D reakcidlépés:

/2-/4-(2-Aminoc-6-klér-9H-purin-9-il)-2-ciklopenten-1-il/etil/

foszfonsav dietilészter

3,5 ml (20 mmol) trifluor-metdnszulfonsav anhidridet
adunk keverés kozben cseppenként 1,85 ml piridin 8 ml viz-
mentes dikldér-metdnban késziilt oldatdhoz -10 0C-on, argon
atmoszférdban. 30 perc utdn 2,65 g (10 mmol) /2—(4—hidroxi—
-2—cikiopenten—1—il)etil/foszfonsav dietilésztert adunk hozzé
10 ml dikldér-metéanban oldva, -20 OC—on, argon atmoszférédban.
A reakcidelegyet ezen a homérsékleten tartjuk 3 dra hosszat,
majd hideg dikldér-metdnnal higitjuk, gyorsan mossuk jeges

vizzel, hideg telitett amménium-klorid és telitett ndtrium-
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AL wten b, Getatoieszerfal auie il szerat ok, sror ik
@5 Deparcljuk. A kopett 4,1 ¢ nyers triflatot 5 ml dimetil-
-Icrimamioban feloclojuk, majc 1,89 y (Lu meol) Z-amire-C-klor-
-purln és 11 mmol Kélium-karbondt 25 ml climetil-formanidiban
ké=szUilt szuszpenzicjdhoz acjuk U UC-UH, Keverés kézzen, argon
atmosz{céreban. A reakcicderegyet 20 CC-cn 20 Cra nosszst ke-
verfiuk, csokxentelt nyoundscn sepérclijuik s szilixkacgelsn, gyors
4

Toayetéhkionatogreiravar tisztatiuk, Ilyen rnocarn 2,48 o (o

-

Ganidy ciw oszerinti cictilesztert Kopuia.

L fuacCluicoou,

{l°//~" (C-A0InG-1,06-Gillore-3-6a0 Yh=pulin-Y-1i)-4 L.ocupenteii-

“i'lx/tlLL}ILuZLOhbe

.

Lo il A2 i) wrinwetlii-scillii-oronicol zaulin <evereés

Kozben ¢,4 g (6 nmol) /z-7/4-(z-8inu~o-klcr-h-pguUcli-s-11)-
~z-Cikicpenten-i-ii/etii/fossionssv dietilészier 25 wi viz-
mintes wiklor-wetdnoan zo 'C-on, aryon aimoszierauan keszdlt

~
'

vivatativz. A reakilocleyyel 20 “C-on 3U Craily kever;Lk, majd
S<clazrya parcljuk. A maravekot acetonitriloen feloidjux, viz
iuzcodbabdval vilayus nacvancsszing 5z211acr0 csapauck valik

K2o A 623l0lU anyey ol sctréssel vlaUlindojik, 20 i & N s0-

[

SEV LlUGvian L5 D Nl welldtilroiuranban [olUiujur e SU=95

“ o~ . - 2 = " “ . " h e "
widla bwaegd b LU Lrd DLoeSLul. A DKL LeLoyyHT J T L-ra
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hittve tohér cosacadék keclctkezik, swmelybll o cim szorinti fosz-
¢ b

fonsayv vesteraliketl vizoosl valsg dtkristdlynsitdssal nyoridk

Termeles., u,3 ¢, 2,15 amol.

4. pelda

/2-/3-(5-Aminc-9H-purin-9-il)-4-hidroxi-ciklopentil/ectil/

foszfonsav

A leakcloiepés:

(Jogmetil)-3-ciklopentén

Z2G0 mmol (27,6 ml) trietil-amint ¢s 2 mmol (0,24 yg)
DMAP-t adunk 19,6 y 3-ciklopentenil-metancl (eldédllitva az
1. példa A reaxkcicleépése szerint) 200 @l vizmentes diklée-
-metdnban készilt olgatdhoz 20 OC—on, argon atmoszférdban.
A reakcidelegyet -10 “C-ra nlitjuk és 38,1 g (200 mmol) p-to-
iuol-szulfonil-klorid 200 ml vizmentes dikior-metdnoan keésziult
vloatat adjuxk nozzd cseppcnkent. Cyorsan egy fenér csapacék
kKepzGdik, a reakcioelegyet 20 OC-6n 20 ¢ra hosszat keverjuk,
majd szur juxk, csixkkentett nyomdson koncentralju< €s a mara-
dexkot szilikayelen gyors folyadeéxkkromatografidval tisztitjuk.
Eluens: petrovleter e€s eter Y:1 ardnyu elagye.
Liychn wooon 35,65 y liscla intermedicrt kapurk, amelycet 20U
B, 20 4 ndiviun-jogidot tarctaliooze acetensen felolduank. Az

ciopysh o Gia hosseal Jorrceljuk visszaioiyato houd adlati,
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maje lehutliok 20 OC~ra, Szurjik &3 goendosan bezdroliuk. A
marade<ot szilikagelen torténd gyors szirédssel tisztitjuk,
petroletert haszndlva olddszerként, majd ledesztillalva
(75 °C/15 Hgam).

33 y kivént terméket kapunk.

B reakcidlepés:

2-/3-Ciklopentén-1-il/etil-foszfonsav diizopropilészter

65,6 ml (lGU mmol) n-outil-litiumot (1,54 mulous nexd-
nos oldat) adunk lassan 16 y (10U mmol) diizopropil-metan-
-toszfonat 106G ml vizmentes tetranidrofurdnoan készult oclda-
tdhoz -7§ 0L’;—on, argyon atimoszierdoan. A reakcioculegyet 0 Yz-
un Zu perciy keverjik és zU,6 g (100 mmol) (jédmetil)-3-ciklo-
pentent adunk hozza cseppenként. A reakcidelegyet G 9¢-on
20 ¢ran at keverjuk, majo telitett vizes amménium-kloric hozzé-
adasdval lefojtjuk es csokkentett nyomdson bepdroljuk. A ma-
radekot éterrel extrahdljuk, az egyesitett szerves fazisokat
telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk, natrium-szulfat fe-
lett szdritjuk, koncentrdljuk, majd szilikagélen gyors folya-
dekkromatografidval tisztitjuk (eluens: etil-acetat).

fTermelés: 10,9 g cim szerinti venyulet.
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[2-/3-(6-Anino-9H-purin=-9-il)-4-hidroxi-ciklopeniil/etil/

ivsslunsay dllzoproplléeszier

6,72 ¢ (15 mmol) magneézium-monoperitaldiot 45 wl vizben
feloldunk és cseppenként 6,5 gy (25 mmol) 2-/2-cikloupenten-
-1-il/etil foszfonsav diizopropilészter 30 ml izopropanolban
wészill oldatahoz adjuk, 20 %c-on. A reaskcicclegyet 6 cran
at keverjik, 50 ml telitett vizes natrium-ticszulfdét cidat
NuzzasGaseval lelfojtjuk, majo csokkentell nyomuscn ceparol-
Jux. A maradékol 2x30 aml etil-acetatial extrahéljuk. A szer-
vies Tazisokel nétriun-hidrogénkavoondttal moussuk, natrium-
-szulfdt telett szaritjuk, cstkkentett nyomdson bepéroljuk
€5 szilikageélen gyors folyadekkromatografiéval tisziitjuk.
Elucns: klorotform/metanol 9/1 ardanyu elieyye. Ilyen mcuon
5,45 y vildgos sarya olaj tormajaban megkapjuk a vari epoxid
intermeuiert. £zi az olajatl 10 mi cimetii-Termainicean feliold-
Jjuk es adenin natrium 80 oloathosz (amelyet 1 ekvivaicns nét-
rium-piuric e€s 2,23 4, uvimelii-formamidoain ovlaoti acenin
ZU UL;—on, JU perciy tarto reagdltatasaval allitunk ©ld) adjuk
Keveres kozben. Ezt a reakcideleyyel 140 “C-on 24 créan &t
KevVerJjuk. Lzutan a aimetil-Tormamidot cstkkenietl nyomdson
cipalroloytatjuk es @ wmalsdékot scilikayélen, gyors 1ciyadek-
Kirumaitograllaval tlsziitjux. ciruens<énl kluroiorm/mevanol
Y/1 ardnyu evicvgyetl ulxkalmazsuk.

Ilyen modon 5,18 3 cim szerinti vegyiletet kepunk.
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0 reakciolépeés:

/2-/2-4-anine-Yh-purin-~-2-11)-4-hidroxi-ciklopentil/ctil/fosz-

fensav

2,34 gy (5,7 wwol) /2-/3-(6-anino-9H-purin-9-il)-4-
-hidroxi-ciklopentil/etil foszfonsav diizopropilésztert 10
ml acetonitrilben feloldunk és 3 ml (23 mmol) trimetil-szilil-
bromidoal kezeljik Z0 0C—on, argon atmoszférdban. A reakcié-
elegyet 20 OC-on 20 éra hosszat kever jik és csiokkentett nyo-
mdcon koncentrédljux. A maradckot 10 il acetonitriloen felele-
Juik, wajd 0,45 wl viz hczzdacdsdval lefojtjuk és bepdrol juk:
tgy fehér kristdlyss anyaget kapunk, amelyzt forcd vizoen
dikristdlyositunk.

Termelés: 1,25 g cim szerinti vegydlet.

2. pelda
/2-/3—(6—Aminof9H-purin—9—il)-4—fluor-ciklupentil/etil fosz-

fonsav

A rcaxciclépés:

/2-/3-(6-amino-9H-purin-9-il)-4-fluor-ciklopentil/etil fosz-

fonsav, diizopropilészter

1,64 y (4 mmol) /2-/3-(6-amino-9H-purin-9-il)-4-hidroxi-

-ciklopentil/etil/foszfonsav diizopropilészter 10 ml vizmen-
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tes diklormetanban keszidit cluatdancz 20 Ocﬁon, argch avhcsz-
feraban cseppenkent, keverés kiozben 0,75 ml (6 mmol) dietii-
-amino-kén-trikloridct (0AST) adunk. A reskciuvelegyct 2U O¢-
on, Z2U ora hosszat keverjdk, majd lehutjuk -15 9C-ra es gon-
dosan lefojtjuk 3 ml metanol hozz&addsaval. A nyers elegyet

csokkentett nyomasun bepédroljuk és a maradékot szilikagélen,
gyors folyadékkromatogféfiéval tisztitjuk. Eluens kloroform/
/metanocl 95/5 arédnyu elegye. Ilyen mocdon 1,05 ¢ cim scerinti

vegyulectel kapunk.

b reakcidlepes:

/2-/5-(6-aminu-9H-purin-9-il)-4-flucr-ciklopentil/ectil fosz-

funsav

A clin szerinti vegyuletet az A lépesben kapottl mcygie-
lelo ditzopropilészterbdl dllitjuk eldo. a 4. példa D recakcio-

lepésepen ismertetettek szerint.

6. pelda
{/3-(6—Ciklopropil—amino—9H-purin—9—il)ciklopentil/metoxi—

»metil}foszfonsav

1,6 ml1 (1Z mmol) trimetil-szilil-bromidot adunk 1,35
g {/3-(6-k16r-9H-purin-9-il)-ciklopentil/metoxi-metil} foszfon-
sav dietilészter (a 2. példa € reakcidlépésc szerint elodllit-

va) 20 ml vizmentes diklér-metdnban 20 OC—on, argon atmosz-
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férdauan xescult oldatainoz, Keveres kizoen. A sdrga oldatet

csdrekontatt nyomdson vepdriljuxk, a waradékcot vizmenics aceto-

N

e

nitriloen feloldjux €5 ©,25% wl vie hozzdaddsdra haivany sarga

(6]

szilard csepauek keletkezik. Ezt a szildrd anyajot szuréssel
elkiltnitjik és 30 ml wmetanolban szuszpenddljuk, amely 5 g
ciklopropil-amint tartalmaz. A szuszpenzidt egy acélhenger-
ben készitjik el, amelyet 20 drédn &t 100 OCc-ra meclegitink.

A reakcidelegyet 20 OC-ra hutjik és a keletkezett fehér szi-
lérd anyagot sziréssel elkilonitjik. A cim szerinti foszion-
savati tiszta forméban forrd metanclbsl kétszer dtkristdlyo-
siilva Kapjuk micy.

Torimedles: 3343 vy,

{/4—(2—Am1nu—1,6-dihiuro—6—oxo—9H—purin—?—il)—2~ciklopunten—

—l«il/metoximetil}foszfunsav

A reakcidliépés:

{/4«(2—amino—l,6-Uihidro-6-oxo—9H—purin—9~il)—Z—Ciklopenten—

—l—il/metoxi—mctil} foszfonsav dietilészter

2,5 g (10 mmol) carbovin-t adunk részletekben 1,2 g
(30 mmol, 60 %-os olajos szuszpenzid, vizmentes hexdnnal harom-
szor mosott) natrium-hidrid 35 ml vizmentes dimetil-szulfoxid-
ban, 20 0D—on, argon atmoszfiérdban készilt szuszpenzidjédhoz

Keverés kozben. A reakciceiegyet 20 Oc_gn 30 onerciy keverjik
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és 20 mmol (5,30 g) dietil(trifluor-metil-szulfoniloxi-metédn)
foszfondtot adunk hozzd lassan, ameclyet 20 ml dimetil-szulf-
oxidban oldottunk. A reakcidelegyet 20 OC-on 20 6rén &t ke-
verjik, majd telitett vizes ammdénium-klorid cldat hozzdaddsa-
val lefojtjuk és csikkentett nyomsson szdrazra pdroljuk. A
maradéekot 100 ml 0,1 N vizes sdsav oldatban szuszpendsljuk.

A vizes fdzist 5x35 ml'éterrel mossuk, aktiv szénnel Ussze-
kever jik, szirjik és bepdroljuk. A maradékot forrd vizben
felold)juk, lechités utdn 1,59 y cim szerinti dietilészter csa-
podik ki.

Termelés: 40 %.

B reakcidlépés:

{/4—(2—amino—1,6—dihidro—6-oxo—9H—purin-9—il)—Z-Ciklopenten—

—l—il/metoxi-metilifoszfonsav

2,4 ml (18 mmol) trimetil-szilil-bromidot adunk 1,59
g (4 mmo1) {/4-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-9H-purin-9-il)-2-
-ciklopenten—l-il/metoxi-metil}foszfonsav dietilészter 25
ml vizmentes dimetil-formamidban 20 OU—on, argon atmoszférs-
ban keészilt oldatdhoz. A reakcidelegyet 20 OC—on, J6 6réan
at keverjik, majd szdrazra paroljuk. A nyers maradékot 30
ml acetonitrilben feloldjuk, a végterméket 0,5 ml viz hozza-
adasa utdn feher szilérd‘anyagként kapjuk meg. Forro vizbol
valo ujabb dtkristdlyositds utén 800 g cim szerinti foszfon-

savatl kapunk.
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8. példa
/2-/4-(2-Amino-6-hidroxi-9H-purin-9-il1)-3-fluor-2-hidroxi-

~ciklopentil/etenil foszfonsav

A reakcidlépés:

(£)(Lot ,2p,3 &, hot y=b-(2~amino-6-klor-9l-purin-3-il)-3-fluor-

«2—hidroxi-ciklopentén—metanol—(tbuiil«dimetil)szilil éter

3,3 y (22 mmol) tbutil—dimetil—szilil—kloridot adunk
3,6 g (45 mmol) imidazol és 6,02 g (20 mmol) (#)(1% ,2p , 3,
4 &)-4-(2-amino-6-klor-9H-purin-9-il)-3~-fluor-2-hidroxi-ciklo-
pentan-metanol 6U ml vizmentes dimetil-formamidban 20 “C-on
készilt oldatdhoz. A reakcidelegyet 2 déra hosszat keverjik,
csokkentett nyomdson bepdroljuk és a maradékot ézilikagélen
gyors folyadékkromatogrdfidval tisztitjuk. llyen mddon 5,85

g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Termelés: 70 %.

B reakciolépés:
(+) (12,2 p,3 &, 48 )-4-(2-acetilamino-6-klor-9H-purin-9-i1)-
-3-fluor-2-0-acetiloxi-ciklopentdn metanol

5,85 g (#)(1ex,2 p,3 “,4°<)—4—(2—amiq0—6—klér—9H—purin—
-9—11)—3-fluor-2—hidroxi—ciklcpentén-metanol—(tbutil—dimetil)
szililétert 50 ml piridinben feloldunk és 50 mmol ecetsavan-

hidriddel kezeliink. A reakcidelegyet 60 OC-on 18 6rén &t kever-
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A talalwmdny szerinti eljdréssal elddllitott vegylle-
tek virusfertizesek, iyy peldaul hepetitis B8 virus, retro-
virusok (fdként AIDS), respirédcios syntitialis virusok, her-
peszvirusok, 1lyy herpesz simplex 1 és herpesz sinplex I1
virusok, cytomegalovirus ¢s varicellazoster virus okozta fer-
tézeések profilextikus kezeléseoen alkalwmazhatik.

A taldlwany szerinti vegyluletexkkel kezelheto rvetrovi-
rusos fertuzesek kovze tartuznaxk a humdn veitrovivusos ferti-
Zésck, lyy a HIv (Human Imauncaeficiency Virus), HIV-2 €s
a HTLV (Human l-cell lympnhotropic Virus), példdul a HTLV-I
vagy HTLV-IV fertézések. A taldlmény szerinti vegylletek ki-
londsen J6l haszndlhatdk az AIDS és a vele kapcsolatos kli-
nikai korképek, igy az AIDS-sel osszefiiyyt tunetkomplexum
(ARC), progressziv yeneralizélt lymphadenopathia (PLG), az
AIDS-sel Osszefiygd neuroldégiai dllapotok, igy a multiplex
sclerousis vayy tropikalis paraparesis, az anti-HIV antitest-
-pozitiv és HIV-pozitiv 4llapotok, a Kaposi szarkoma és a
thrombocytopenikus purpura kezelésepen €s protilaxiséban.

A vegyuletek alkalmazhatik a pscriasis kezelésében es mey-
eluzeseben 1is.

A talalmdny oltalmi korébe tartozik a taldlmany sze-
rinti eljdrédssal eldallitott vegyuleteket tartalmazo yyoyy-
szerkeszitmenyek wluallitdsi eljsrasa is.

A talsliudgay szerinti vegyuleteket mas lerapias szerek-

kel keverve is alkalmazhatjuk az eldzoekben felsorolt kérképek
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Kezelesében. Ilyen mds terdpids szerek lehetnek azok, amelyek
a virusfertozésck vayy azzal kapcsoclatos dllapotok kezelése-
ven 1lletdley protilaxisdoan hatdsosak. 1lyenvk pelcdul. 3°-

-~azico-3’-dezoxi-thimioin (zidovudin); a 2°,3’-didezoxi-nukle-

vZiGok, 1lyy a 2’,2°-didecsuxi-citicin, 2',2’-didezoexi-adenozin
3 & 3 b

[N

5 2’,3’-didezcxi-inuzing az aciklusos nukleozidok (pelddul
aciklovin); az interferonck, iyy az «-interferon; a rendlis
excreticés inhibitorok, igy a probenicid; a nukleozid transz-
port inhivitorok, igy a dipinidamol; vslamint az immunomodu-
latorok, igy az interlukin és a granulocita makrofdg kolonia
stimuldlo faktorok. A kombinacids terdpia komponens vegyille-
teti egyidejiley is beadhatjuk akdr kiilon-kilcén, akdr kombi-
nacius készitményex forméjdvan. A veyylleteket beadhatjuk
kilonblzé iddpontokoan is, peldéul egymést kivetéen Cyy, hogy
cyy komoinslt hetést €rjunk cl.

A talslmény szuorintl vegyuleteket sarmilyen megtelelo

Y

ston, igy vrélisan, rcektdiisen nazélisan, topikalisan (ide

o
-

grtendu & szajurcgl és szuolingudlis bSeadési mod is) vayiné-
lisan €s parenterdlisan (ide értendd a szubkutan, intramusz-
Kkuldris, intravénds és intracermdlis beadés) beadhatjuk.

A leyelbnytsebb beaddsi mdd a paciens dllapotdtdl és élet-
kordtol, a fertdzés természetéttl ¢és a kezeléshez valasztott
haivanyag milyenségétol fiuyy. Altaldban a megfeleld dozis

a 5,0-120 my/testsilyky/nap, elonygsen a 6-90 mg/kg/nap, leg-

elbnyGsebben a 15-6U myg/kg/nap tartoménypan van. A kivant
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cuzist elonyosen két, narow, neyy uvt, hat vayy mcey tiébo rész-
re osztva adjuk e napontia. tzeket az osztiott ddzisokat be-
adhatljuk cyyseyduzisok formdjaban, amelyek pelddul 10-1500
ny, elonydsen 20-100U ny, legelunyosebben 5U-700 mg hatoanya-
got tartalmazhatnak egységddézisonkent.

ldedlis esetben az aktiv hatdanyagot ugy adjuk be,
hogy korulbelul 1-75 /uM, glonycsen kordlbelul 2-50 /uM,
leyelényosebben xorulbelil 3-30 /uM maximdlis plazma koncentra-
ciot érjink el a hatoanyayyal. Ezt dyy erhetjik el peldaul,
hogy U,1-5 %-o0s hatoanyagkoncentrdcicdju intravends injekcio-
ban adjuk be a hatdanyagot, elonyosen scoldatban. A kivant
hatdst elérhetjik korilbeldl 1-100 mg/ky hatoanyagkoncentra-
cidju pirula orélis beaddsaval is. Korilbelil 0,01-5 mg/kg/déra
sebességli folyamatos infuzidval vagy korulbelil 0,4-15 mg/kg
hatdanyagkoncentracioju szakaszonkénti infuzidkkal fenntart-
hatjuk a kivdnatos meyfeleld vérszinteket.

A hatdanyagot Onmagdban is beadhatjuk, de elényisebb
a gyGyyszerkeszitmeny formaban valo Deadds. A taldlmany ol-
talmi koreoe esd ygyodgyszerkészitmények legaldbb eyy aktiv
hatvanyagot tartalmaznak egy vagy tcbb yyoygydszatilag alkal-
mazhatd hordozoanyag €s kivant esetben mds terdapids szerek
kiséretében. A gydyyszerkészitmények ordlis, rektdlis, naza-
lis, topikdlis, vagyindlis vagy parenterdlis dton alkalmaz-
hato gyogyszerkészitmenyek lehetnek. A készitményeket eygység-

dozis formdban adhatjuk be, s elddllitdsi eljdrdsuk bérmely,
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az irodalombdl ismert el6dllitdsi eljdrds lehet. A gydyyszer-
keszitmények eld6411itdsdndl a hatdanyago(ka)t Gsszekeverjik

a hordozoanyaggal, amely egy vagy tobb mdés adalékanyagot is
tartalmazhat. Altaldban a gyogyszerkészitmények Udyy készil-
nek, hogy az alkotoéreszeket egyidejiiley Osszekeverjik, majd
szuksey eseteén a termcéket formulazzuk.

Az oralis beadasra alkalmas készitmenyek kilonalld
egyseéyek, igy kapszuldk, ostydzott adagok vagy tablettdk le-
hetnek, amelyek mindegyike a hatdanyag elére meghatdrozott
mennyiségét tartalmazza. Ordlis beaddsra alkalmas készitmé-
nyek lehetnek még porok, granuldtumokt; vizes vagy nem vizes
alapuloldatok, szuszpenzidk; olaj-a-vizben vagy viz-az-olaj-
ban emulzidk. A hatdanyag beadhato pirula, lictarium vagy
paszta forméjdban is. A hatdanyag mellett egy vagy tobb ada-
lekanyagot tartalmazo tablettdt sajtolédssal vagy dntéssel
allithatjuk eld. A sajtolt taplettdkat dgy 4llithatjuk eld,
Nogy 2 por vagy granulatum formaju hatdanyanot adott wsetben
adalekanyagokkal, igy kitcanyagyal (példdul ilyen a povidoen,
zselatin, terhdéldés povidon, térhdlds natrium-karboximetil-
-celluldz) fellletaktiv vagydiszpergsls szerekkel tsszekever-
ve valamilyen megfeleld berendezésben tablettdkksa sajtol juk.
Az ontott tablettsdkat megfelelé berendezésben, inert folye-
kony higitdanyaggal nedvesitett poralaku hatdanyagbdél 411it-
hatjuk eld. A tablettdkat kivant esetben bevonhatjuk, vagy

késleltetett hatdanyaglebontédsu készitményeket formuldzhat-
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Jjuk, ehhez példdul nidroxi-propil-metilcelluldz alkalmazhatg.
A tablettakat enterdlis bevondanyaggal is elldathatjuk, ekkor
a hatdanyag nem a yyomorban, hanem a bélben oldddik. Ez kii-
lonosen a purin nukieozio szdrmazékok esetében elGnyos, ame-
lyek érzékenyek a savas hidrolizisre.

A topikalis alkalmazdsu keészitményeknél a gydgycukrok
eseteben a hatcanyayot valamilyen éces alappal, igy szachardz-
zal €és akécmezgdval vayy tragantmézydval keverjik Ussze;

a pasziillédx a hatdanyagot valamilyen inert alappal, igy zsela-
tinnal vayy glicerinnel, szachardzzal és akdcmézydval keverve
vartalmazzik; a szdajeblito készitmények pedig a hatdanyagot
valamilyen megfelell folyékony hordozdanyagyal keverve tar-
talmazzdk. A rektdlis beaddsra alkalmas készitmények kipok
lehetnek, ilyenkor a hatdanyag mellett kakadvaj vagy valamilyen
szalicildt a hordozéanyag.

Vagindlis alkalmazésra vald készitmények, kilpok,
pesszdriumok, tamponck, kreémek, gélek, pasztdk, habok vagy
spray-k lehetnek, ilyenkor a hatdanyagot valamilyen megfelelé,
a szakirowaloumbcl jol ismert hordozdanyaygal keverjuk.

A parenteralis beaddsra alkalmas készitmények vizes
€s nem-vizes lzuténias steril injekcids oloatok lehetnek,
amelyek a hatuanyay mellett antioxiddnsokat, puffereket, bak-
teriumilészereket és izotinids szereket tartalmaznak. Ilyen
keszitmcnyck meéy a vizes és nem-vizes steril szuszpenziok,

amelyek egyebek mellett szuszpenziok, amelyek cgybek mellett
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szuszpendadloszereket €s suritészereket is tartalmaznatnak.
A készitményekel eyységddézis vagy tobbszorvs aézis tartalmu
ampulidxpan, fioldxidan szerclhetjik xi, amelyek liofilizdlt

Kivitel

O

en térolhatok, ilyenkcr steril folyékony hordozdéanyay,
J€lddul viz felhaszndlds elotti hcozzédaddséval a készitmény

«

felhaszndldsra K

[}

52,

Azonnali hasznélatra vald injekcidk és szuszpenzidk
steril porok, granuldtumok és taolettdk felhaszndldsaval ké-
szithetdk. ElinyGs egységdizis készitmények azok, amelyek
a hatcanyagbdl egy napl ddzist vayy egyséyet, vayy doézisrészst
tartalmazinak.

Amint az dlialdban tapasztalhaté, a taldlmany cltalni
«Greéve tartozd vegyylletek kicdl 15 bizanyos csoportck haté-
Xonhyauonak olzoayulnak, mint ¢ thobiek.

A taldimdny czorinti voeyylLletek esetésen clidnycs O csoport

] Ia)
i

a purin. Zlunyis Ro-0 csopoitok: CH, CCn, P(0)(GH) .,
1 Y

i, 0, P (D) (OH), ss
UHzCHP(u)(dH)Z.

tidnyss A Csogortock: hiavcienaten - amely & legelinyiscos

- ¢5 liuvoratom. Az c¢linyus £ csoportox_ hicrogén-, fluoratum

s NB csoport. Az clényos Zl—Zz csuportok: hidrogén-, fluor-

atum €s hidroxil-csopoert. El6nycs Z3 csoport: nidrogén-, fluor-

atom vagy hidroxil-cscport. Elunyds X csoportok: kldératom,

hidrouxil-csoport vagy NHzcsoport. £lényts Y csoportok: hidro-

genatom vagy NH2 csoport. Eltnyds W csoportok: NH2 vagy hidr-
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oxil-csoport; eldonyds V csoportok: hidrogénatom, fluor-, jod-
atom, CH3 vagy -CH=CHBr csoport. Természetesen az (I) dlta-
ldnos kepleti vegylilet foszfondtos R csoportja esetében a
hidrogénatom is elényds. R1=P(0)(UH)2 jelentése esetén eld-

nyos vegyldletek a kovetkez6 tédblazatban felsorolt vegyliletek:

Q 2 2y,12, 14 X Y W v
CH.,UCH, H H, H H NH, H - -
CH,UCH, NS H, H H OH  WNH, - -
CH,0CH, Ny H, H H - - GH CH
CH,OCH, F H, H H - - OH C1
CH,OCH,, H H, OH H GH  NH, - -
CH,CH,, H  H H NH,, Ho - -
CH,,CH,, H H, GH H NH, Hoo - -
CH,CH,, H H, F H NH, Hoo - -
CH, T, No. H H - - OH CHy
CH.CH. N, H F - - UH CH.,

Z 2 J b)
CH,CH, Ho WY H - - OH CH
CH,CH,, H H, H H - - NH, H
CH,CH,, H H H OH  NH, - -
CH=CH H KX H OH  NH, - -
CH=CH F H, H H NH, H - -
CH=CH N, H, H H OH NHp - -



1’ %2 3
CH=CH H H, OH H  NH, H - -
CH=CH H H, F H  OH NH, - -
CH=CH Ny H H o - - OH  CHy
CH=CH H HX H o - - NH, H
CH=CH H H, H Foo- - OH H
CH=CH H H, H H  NH, H - -
CH=CH H H OH OH NH, - -

¥ = telitetlen
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Szabadalmi igénypontok

1. El1jadrds az (I) dltaldnos képleti vegyuletek - ahol
szaggatott vonal eyy fakultativ kett6s kitést jelol;
jelentese (a) vagy (b) altalanos képleti csoport, ahol a
hulldmos vonal a B csoportnak az (1) 4ltalanos képleti ve-
gylilet masik részehez valo kapcsoldddsat jeloli;
jelentése kloratom, —URZ, —N(Rz)(ﬁz), -5H vagy —SUH3 cso-
port, ahol R2 hidrogenatomot, 1-6 szénatomos alkil- vagy
5-6 szénatomos cikloalkil-csoportot jelent;

jelentése hidrogenatom vayy NH, csoport;

2
jelentése NH2, UH vagy -U(1-3 szénatomos alkil)-csoport;
Jelentese hidrogyénatom, haloygenatom, 1-3 szénatomos alkil-

-csoport, —N(Rz)(Rz), -SH, -SCH -C=CH, -CH=CH

3 2

csoport;

jelentése hidrogénatom, fluoratom vagy N3 csoport azzal

a feltétellel, hogy ha a szaggatott vonal kettos kotést
Jelent, / jelentése hidrogénatom és [l’ 22 €s Z3 mindegyi-
kenek jelentése hidrogénatom, fluoratom vagy hidroxil-cso-
port, azzal a feltétellel, hogy ha Z1 vagy ZZ egyikeének
jJelenteése hidroxil-csoport, a médsik hidrogénatomot jelent,
azzal a tovabbi feltétellel, hogy ha a szaggatott vonal
Jelenteése kettos kotés, Zl jelentése hidroyénatom vagy

fluoratum és a 2y csoportot toroljik;

vagy -CH=CHBr
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“ei, valanint gydyyészatilay alkalmazhato soik clééllitdséra,

azzal jellemezve, hogy

valamely (II) dltaléncs képlicti vegyiiletct - ahol 7, Zl’ 22

és ZB jelentése a fentiekben az (I) 41ltaldncs képletrndl meg-
acott,

-0 felentése -0 o 0)(oc
R7 Q jelentése -CH DunZP(u)(uUl_6

~CHZC(A)(A)P(D)(881 alkil)z,

alkil)z,

2

-6
vagy -CH=C(A)P(U)(331_6 alkil)z

5

[

cseport;

cJ

jelentése (&)’ vagy (b))’ &aitalénos képleti purin vagy pi-

rimidin csoport, ahcl

v . b L e e g i - 5 ~ L TR S
ped JCl"JJt’:‘,DL l‘\luLdme) "'_4!'3., “l‘(\’)(ﬂ 7 "iuL., R n.,y«.)pu]_t,
£ L < )
Vaygy V;'.J.um.gl‘]'i.u) ¢oaelivl Unoovs D0t b LT L0 IGIL
i Selentd i ATULL Sl I Lo ull e vaLy ad slozdahke dt-
I
VoLt C e - R
glaxitnatd u:_;u,}bl't,
¥ \ _ vt I -~ - Ny - EN - ~) - -
W oJelentése N, CH Lul - alkil-csoport vagy valamilyen,
-7

enaten, hslogénaton, 1-3 szérncilumes alkil-

~csoport, -N(R,I(R ), -SH, -SLH., -C=CH, -ch=Ch.,, -CH=CH3r
Z L J VA
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gs A, valamint R jelentése az (I) dltalédnos kepletnel meg-
acott - tautomerieit, optikai és gecometriai izomerjei, vagy
czek keveorékelit trimetil-szilil-bromiddal kezelve cezésztere-
zlink €s kivant esetben az X', Y?, W’, vagy V’ &talskithatd
csoportokat a kivant X, Y, W vagy V csoportta alakitjuk, meg-
teleléleg és
kivdnt csetben a kapett (I) &ltaldncs képletiu vegyiiletet gyo-
yydszatilay alkalmazhatd savaddiciuvs sovd alakitjuk.

Z2. Az 1. igénypont szerinti €ljdrés a B helyén purin

csoportot viselé (I) dltaldnus képletd vegyuletuk el6411i-

(V)]

tdgséra, - ahol a toobl szubsztituens Jeletése az 1. ijény-
pontocan meyauott -

dazzal Jellewezve, noyy u wepgfcleld kiinouldsi vegyLleteketd
alinazzuk,

3. Az L. o bgeaypont szervinti clidrds a 8 helyén piri-
nidin csoportot viselo (1) &ltaldnos képleti veyyiletek elé-
dllitdsdra, - ahol a tobbi szubsztituens jelentése az 1.
igénypontban megadott -
azzal jellemezve, hoyy
a megfeleld kiinduldsi vegydleteket alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti el3drds a B helyén purin-

-cscportot, X helyén kldratomot, hidroxil- vagy NH, csopor-

2
tot, Y nelyén hidrogénatomotl vagy NHz csoportot tartalmazd
(I) &ltaldnos kepleti vegyiletux elédllitdsédra - ahol a toobi
szubsztituens jelentése az 1. ilgeénypontioan megadott -

azzal jellemezve, hogy

a megfeleld kiinduldsi vegyiileteket alkalmezzuk.
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6. Az 1. igénypont szerinti eljards a B helyén nurin-

-csoportot, R,-0Q helyén —CH,UCH,,P(U)(UH)2 csoportot, X helyén

1 2
i, vany OH csoportot, Y helyen WH, cseportot vooy hidrogén-
Y o } ) ; 8 9]
atonet, Z helydénm 1o ceopontet, fluuo voyy Ricroodoaioant,
4

;i holyeén hiidrugenatomot, LZ helyen G czoporcet vayy aldro-
yEnaionot €g Z) helyén hidrogyenatonct viseld (I) altaldnos
kepleliu vegyidletek ¢l0dllitédsdra - ahol a {obbi szubsztituens
julentése az 1. iyénypuniban neyadott -,
azzal jellcriezve, hogy
a megtfeleld kiinduldsi vegyuleteket alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras a B helyén piri-
midin-csoportot, leQ helyén ~CHZCCHZP(D)(DH)2 csoportot,
V helyén CH3 csoportot vogy kloratomet, W helydén hidroxil-
-csoportot, Z helyén NJ csopcrtot, hidrgodnatomot vayy fluor-

atomot, Z., ZZ €S Z} helyén pedig hidrogénatemct viscld (1)
A

dltalancs kepletl vegylletek el8dllitdsdrs - ahoul a tioobi
szudsztituens jelentésc az 1. igénypontban regadett -
azzal jellemezve, hogy
a megfeleld kiinduldéasi vegylileteketl alkalnozouk.
3. Az 1. lydnypunt szoerinti oléres ¢ b belyén piri-

widin-couportol, R -4 helyen CHMCH2P(D)(CH)
A

A cecpoertot, X

¢z

helyén NH2 vagy OH csogortot, Y helyén iit,, csuportot vagy

.
hidrogénatomot, Z helyén hicrogénatomnut vagy N3 csoupurtot,

Z., 22 és Z3 helyén pedily hidregenatonct tartalmazc (I) élta-

—

idncs képletu vegylletek elédllitasarse - ahol a teboi szubszti-
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tucns Jelentése az 1. igénypontiian rnejacott -
aczal jellemezve, hogy
¢ woeglolord Kilnduidoi vegydlotoket alkaliazzux.
o ohe 1ooigénypunt szerinti cljérds s 2 helyén piri-

midin-csoportot, Rl—Q helyén —CHZDCHZP(D)(UH)2 csoportot,
vV ohelyén CH3 csoportot vagy hidrogénatomot, W helyén OH vagy
NH2 csopurtot, Z helyén N3 csoportot vagy hidrogénatomot,
Zl’ Z2 €s Z3 helyén pediy hidrogénatomot tartalmazo (I) 4&lta-
ldnos képletd vegylletek elédllitasdra - ahol a tdboi szubszti-
tuens Jelentése az 1. igénypontban megadott -
azzal jellemezve, hogy
a megfeleld kiinduldsi vegyiletexet alkalmazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljdrds a 3 helyén purin-
-csoportot, Rlﬂ helyén ~3H=CHP(U)(OH)2 csoportot, V helyén
CH} csoportot vagy hidrogyénatomot, W helyén OH vagy NH2 Cso-
porot, Z nelyén N3 csoportot vagy hidroygnatonmot, Zi s 22
hclyén nhigrogenatanot, Zj nelyen nidrogénatomot vayy UH cso-
pocstot tartaimaczo (I) dltaldnos képletd vegydletek eléallita-
sdra - ahol a tiéooni szubsztituens jelentése az 1. igdnypont-
ban ieygadott -
azzal jellemezve, hogy
a megleleld kiindulasi vegyileteket alkalwmazzuk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljdrds a 3 helyén piri-
widin csoportot, Rl—u helyén —CH=CHP(O)(GH)2 csuportot, Vv

hclyén CH3 csoportot vagy hidrogénatomot, W helyén OH vagy
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VHZ cacpurtot, 7 hiclyen “; cecpertet vagy hicrogénatemot,

“q es L. helyén hidrogénatomot, Z. helyén {luor- vayy hidro-

z )
venatomot tartalmazd (I) d1taldnos képletl vegyuletck eloédl-

jai}
=

litasdra - ancl a ttbbl szutsztitucns jelentése az 1. iudny-
pontoen wegacotl -
azzal jellemezve, hogy

a mcyfelcld kiinculdsi veyylleteket alkalmazzuk.

12. Az 1. igénypont szerinti cljdrés az aldbbi vegyi-

T
{/3—(6—amino-9H-purin-9—11)ciklcpentil/-metoxi—metil}—fosz-

=5
e
2
©
o

i1SGV;
{2—/4-(2—amino—l,6-dihidro~6—oxo—9H—purin—9—il)—2—Ciklopen—
tEn—l-il/etil}foszfonsav;
/2-/3-(6-aninc-9H-purin-9-il1)-4-hidroxi-ciklopentil/-etil/
fuszfonsavg
/2-/2-(6-amino-2H-purin-9-i1)-4-flur-ciklopentil/etil fosz-
fonsav;
{/3—(G—Ciklupropil—amino—9H—purin—9—il)ciklopentil/—metoxi—
~metil}fuszfon58v;
{/4—(2-aminow1,6~dihidro—6~oxo—9H-purin—9—il)—2—Cik1opontén—
n1~il/mctoxi—metil}foszfonsav;
/Z-/4-(2-amino-S-hidroxi-9-purin-2-11) -2-flucr-2-hicroxi-

P I T T A T TR U I AL O LT
caraodellvrr/foieiisr 100210 00hauy
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badrmelyikének elddllitdsdra,
azzal jellemezve, hogy
a megfeleld kiinduldsi vegyiileteket alkalmazzuk.

13. Eljdrds hatdanyagként az (I) dltaldnos képletd vegyii-
leteket vagy gyogydszatilag alkalmazhatdé sdikat tartalmazo
gyogyszerkészitmények elddllitdsdra azzal jellemezve, hogy
valamely az 1. igénypont szerint eldsdllitott (I) 4ltaldnos
képletd vegyliletet - ahol a szubsztituensek jelentése az
1. igénypontban megadott - vagy gydgydszatilag alkalmazhaté
s6j4dt a gydgyszeriparban szokdsos hordozdé és/vagy segéd-

anyagokkal oOsszekeverve gydgyszerkészitménnyé alakitjuk.

A meghatalmazott
§3.G. &K o
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