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A talélmény térgya eljérés (I) altalanos kép-
leth vegyilletek

(mely képletben

a szaggatott vonal adott esetben jelenlevé
kotést jelent,

B Jelentése OH vagy OC/O/R,

c Jelentése NHC/O/R! vagy N=CH-
~NR?R3,

R és Rl jelentése egyméastdl fuggetlenul 1-6
vagy 14-18 szénatomos alkil- vagy
fenilcsoport,

R? és R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port,

kivéve az N-propanocil-2’,3'~dideoxi-citidin,
N-pivaleil-2’,3'-dideoxi-citidin, N-propanoil-
-2’,3'-dideoxi-citidin-5’-propionat és N-pi-
valoil-2’,3'-dideoxi-citidin-5'-pivalat) eldalli-
taséra, oly mddon, hogy

a) (II) .4ltaldnos képletti vegyuletet
(ahol C' jelentése NH2 vagy N=CH-NRZR3)
egy (R'CO)20 A4ltaldnos képletli savanhidrid-
del vagy R’COX 4ltaldnos képlett savhaloge-
niddel (ahol X halogénatom) reagaltatunk,
vagy

b) C' helyén NH2 csoportot tartalmazé
(IT) altaldnos képletl vegyuletet (III) &ltala-
nos kepleti vegyulettel reagiltatunk (ahol
R jelentdse kis sednatomssami alkilesoport)

»
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és kivant esetben egy kapott (I) altaldnos
képletli vegyiiletben a szaggatott vonal he-
lyén levdé kotést hidrogénezzik és/vagy B
helyén levd észtercsoportot vagy C helyén
levé acilamido- vagy Schiff-bazis-csoportot
szelektiven hidrolizédlunk.

Az (I) &ltaldnos képleth uj vegyiuletek
retrovirus - kulénésen HIV - ellen hataso-
sak.’ ' )

(1)
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Talédlményunk Gj dideoxicitidin-szérmazékok
és azokat tartalmazo gyogyészati készitmé-
nyek eldéllitdsdra vonatkozik.

Ezek a vegyiletek az ismert nukleozid
szarmazékoknal nagyobb stabilitast és lipofi-
licitdst mutatnak és a vér-agy gatba hatéko-
nyabban hatolnak be.

A talalmanyunk szerinti eljarassal eldal-
lithatéd Uj vegyuleteket retrovirus fertdzések
- kalonésen AIDS (HIV) - megeldzésére vagy
kezelésére alkalmazhatjuk oly mddon, hogy a
betegnek a virust inaktivald mennyiségben
valamely taldlményunk szerint elOallitott ve-
gyutletet adunk be.

Taldlményunk targya kozelebbrdl eljiras
az (I) éltalénos képleti 11j vegyuletek
(mely képletben
a szaggatott vonal adolt esetben jelenlevd
kotést jelent,

B Jjelentése OH vagy OC/O/R,

C jelentése NHC/O/R! vagy N=CH-
~NR2R3,

R és R! jelentése egymastdl fuggetlenul 1-6

vagy 14-18 szénatomos alkilcsoport
vagy fenilcsoport,

jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port,

kivéve az N-propanocil-2’,3’-dideoxi-citidin,
N-pivaloil-2’,3'-dideoxi-citidin,
-2',3’-dideoxi~citidin-5"'~propionéat
valoil-2’,3'-dideoxi-citidin-5’-~pivalat)
taséra.

Eldnyds tulajdonsigokkal ~rendelkeznek
azok az (I) &ltalanos képletli vegyiletek,
amelyekben a szaggatott vonallal jeldit Létés
nincs jelen. Eldnyoések tovébbé azok az (I)
éltaldnos képletli vegyuletek, amelyekben B
jelentése OC/O/R csoport és R metil-, etil-,
propil-, izopropil-, n-pentadecil- vagy
-heptadecil-csoportot képvisel.

Elonyosek tovabba azok az (I) iltalénos
képleth vegyuletek, amelyckben C jelentése
NHC/O/R! és R! metil-, etii-, propil-, izopro-
pil-, n-pentadecil-, n-heptadecil- vagy fenil-
-csoportot képvisel. ‘

Kilénésen elonyos tulajdonsdgokkal ren-
delkeznek a B helyén OH csoportot tartalma-
z6 (1) éltalénos képletli vegyiiletek pl. az N-
-butanoil-2’,3’-dideoxi-citidin.

A talélmanyunk térgyat képezd eljéiras
szerint az (I) &ltalénos Lépletl dideoxi-citi-
din-analogokat (mely képletben a szubsztitu-
ensek jelentés}e} a fent megadott) oly mddon
allithatjuk eld, hogy

a) valamely (II) &ltalinos képletd ve-
gyiletet (mely képletben a szaggatott vonal
adott esetben jelenlevd kotést jelent és C’
Jelentése NHz vagy N=CH-NR2R?}) valamely
(R'’C0)20  &ltaldnos képletti savanhidriddel
vagy R'COX 4&ltaldnos képlett savhalogenid-
del (mely képletekben R' jelentése a fent
megadott és X halogénatomot képvisel) rea-
galtatunk, vagy

b) valamely, C' helyén NH2 csoportot
tartalmazé (II) &ltalénos képletli vegyiletet
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valamely (II1) &ltaldnos képletu vegyiilettel
reagaltatunk (mely képletben RY jelentése
kis szénatomszamii alkilcsoport és R? és R3
jelentése a fent megadatt) és kivant esetben
egy kapott (I) &ltaldnos képletl vegyiletben
a szaggatott vonal helyén levd kétést hidro-
génezzik és/vagy egy kapott (I) altalénos
képletli vegytletben B helyén levd észter—
csoportot vagy C helyén levd acilamido~
vagy Schiff-bazis-csoportot szelektiven hid-
rolizédlunk.

Az a) eljérédsnal (R'CO)20 4ltalénos kép-
letl anhidridként pl. benzoesavanhidridet; és
alkankarbonsavanhidrideket pl. ecetsavanhid-
ridet, propionsavanhidridet, 2-metil-propion-
savanhidridet, palmitinsavanhidridet és szte-
arinsavanhidridet alkalmazhatunk. Az R'COX
éltalénos képletl savhalogenidek kézul pl. az
alébbiakat emlitjitk meg: aromés savhalogeni~
dek (pl. benzoil-klorid); és az alkanoil-halo-

genidek (pl. acetil-klorid). A (II) &ltalénos
képletl vegyuletet eldnydsen valamely
(R'C0O)20 4ltalénos képleti anhidriddel hoz-

zuk reakecidéba. A (II) éltaldnos kepletli ve-
gyulet és (R'CO)20 4&ltaldnos képleti anhid-
rid vagy R’COX A4ltaldnos képletli savhaloge-
nid reakcidjat a kivént esetben kondenzalo-
szer (pl. szerves bazisok, mint pl. piridin,
dimetil-amino-piridin vagy trimetil-amin) je-
lenlétében végezhetjuk el. A reakciot kivént
esetben szerves oldészer (pl. dimetil-form-
amid) jelenlétében hajthatjuk végre vagy a

bazis (pl. piridin) toéltheti be az olddszer
szerepét.

C' helyén NH:z csoportot tartalmazé (II)
éltaldnos képletli vegylletek felhasznélasa

esetén B helyén -OC{O)R! csoportot és C he-
lyén -NH(CO)R! csoportot tartalmazd (I) élta-
ldnos keépletll vegyuletet kapunk, azaz az
acilezés az 5'-hidroxil-csoporton és az ami-
nocsoporton egyarant lejatszédik., Amennyi-
ben az acilezést alkoholos olddszerben (pl.
etanolban) végezziuk el, csak az aminocsoport
acilezédik és B helyén hidroxilcsoportot és C
helyén -NH(CO)R! csoportot tartalmazo (I) &l-
taléanos képleti vegyiletet kapunk.

B helyén -O(CO)R’ csoportot és C he-
lyén aminocsoportot tartalmazé (I) &ltaldnos
képleti vegylleteket a B helyén -0(CO)R
csoportot ¢s C helyén -N=CH-NR?R3 csoportot
tartalmazé (I} é&ltalanos képletll vegyuletek
hidrolizisével allithatunk eld. Utdbbi vegyt-
letek eléallitésa oly moédon térténhet, hogy

2,'3'-didehidro-2',3’-dideoxi-citidint vagy
2',3’~-dideoxi-citidint [azaz C' helyén amino-
csoportot tartalmazé (II) Altaldnos képletl

vegyuletet] valamely (III) Altaldnos képletl
vegyllettel (pl. N,N-dimetil-formamid-dimetil-
acetéllal) reagéltatunk, majd az OH csoportot
acilezzik.

A szaggatott vonal helyén tovébbi ko-
tést tartalmazd (I) éltaldnos képletl vegyule-

© teket onmagukban ismert moédszerekkel - pl

nemesfém-katalizétor jelenlétében végzett ka-
talitikus hidrogénezéssel - a megfeleld, a

3
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szaggatott vonal helyén tovabbi kotést nem
tartalmazo (I) &ltaldnos képleti vegyuletté
alakithatjuk.

Egy 5'-hidroxi-észter, N-amid-vegyule-

Az (I) 4ltaldnos képletli vegylletek -
mint mé&r enlitettik - az ismert nukleotid
szarmazékoknal nagyobb stabilitdst és lipofi-
licitdst mulatnak. Az I. tdblézatban az (I) al-

tet ammonids-vizes-metanollal vagy metano- § talanos képleti vegyuletek néhédny képvise-
los-vizes-trietilaminnal kezelve az 5'-hidr- 16jének mért megoszlasi hanyadosat kozoljuk;
oxi-észter-szarmazék és az N-amid-szérmazék az eredmények a vegyilletek lipofilicitasat
hozzavetblegesen  ekvivalens mennyiségét igazoljak.
nyerjuk.

I. tébldzat

n-oktanol és foszfat puffer (pH 7,4)* kozdtti létszodlagos megoszlési hanyados

Tesztvegyulet

Megoszlési hanyados

N-acetil-2’,3'-didehidro-2’,3’-dideoxi-
-citidin-5’~acetst
N-acetil-2’,3’~dideoxi-citidin-5’-acetat
N-acetil-2',3’-dideoxi-citidin
2',3’-dideoxi-citidin-5"-acetat

N-propanoil-2’,3'-dideoxi-citidin-5-propanoat

N-propanoil-2',3'-dideoxi~citidin
N-(2~metil-propanoil)-2’,3’~-dideoxi-
~citidin-5'-(2-metil-propanocét)

N-(2-metil-propanoil)-2';3’-dideoxi-citidin

N-butanoil-2',3’-dideoxi-citidin-5'-butanoat

N-butanoil-2’,3’-dideoxi-citidin

N-palmitoil-2’,3’-dideoxi-citidin~5'-palmitoat

N-benzoil-2’,3'-dideoxi~citidin
2’,3'-didehidro-2',3'-dideoxi~citidin
2',3’-dideoxi-citidin

0,39
0,62
0,22
0,14
6,8

0,83

58,0
2,38

70,0
2,67

1000

15,0
0,03
0,05

X A n-oktanol és pH 7,4 értékl vizes fosz-
fat puffer (emberi vér pH-ja) kozotti lat-
szdlagos megoszlési hanyadost Hansch és
tsai klasszikus modszere szerint [Chem.
Rev. 71, 525 (1971)] hatarozzuk meg.

Az (I) &ltaldnos képletl! vegyuletek me-
tanol/viz elegyben vagy emberi vér plazmé-
ban mutatott stabilitdsét az alébbiak szerint
hatérozzuk meg:

Az alabbi vegyuletek human plazméban
mutatott stabilitasat mérjuk:

Tesztvegylilet Sorszam
N-propanoil-2',3’-dideoxi-
-citidin-5’~propanoat la
N-(2-metil-propanoil )~
-2',3’-dideoxi-citidin-5"- ]
-(2-metil~propanoat) 1ib
N-butanoil-2’,3'-dideoxi~
~5'-butanoéat 1c
N-propanoil-2',3’-dideoxi-citidin 2a
N-(2~-metil-propanoil)-2',3'-
-dideoxi-citidin 2b
N-butanoil-2’,3’~dideoxi-citidin 2c
2',3'~dideoxi~citidin 4

Elészér a mintak vizsgélatdhoz szikseé-
ges HPLC kérulményeket (forditott fazisu C-
~-18 oszlopon; metanol és pH 6,8-ra beallitott
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0,0001 molos natrium-foszfat valtozé arényu
olddszerelegyeit) hatarozzuk meg.

Minden mintdra meghatarozzuk az UV
max eértéket valamint a cstcs-—stabilitast me-
tanol:viz elegyben. Ezutdn a huméan plazmé-
ban mért stablilitast hatdrozzuk meg.

A kisérletben humadn plazmat alkalma-
zunk; a betegtdl levett plazméat felhasznélasig
fagyasztva téaroljuk.

A kisérlet soran alkalmazott HPLC-be-
rendezés gradiens rendszer, amely Gradient
Master 1601 modellbdl, Constametric 1 szi-
vattyubdl és Constametric III szivattyubdl
all. Egy LDC spektrometer III detektort és
Waters Wisp autoinjektort alkalmazunk. A
kezdeti = kisérleti vizsgalatokat Hewlett-Pac~
kard 1040A Diode-Array detektor segitsegé-
vel végezzuk el. Az dsszes minta vizsgélatd-
hoz ODS-3 RAC 1II, 54, 15 cm, 4,00 mm ID
(WHATMANN, Clifton, N.J.) oszlopot alkalma-
zunk. Az olddszer-rendszer metanol és 0,001
molos natrium-dihidrogén-foszfat (pH 6,8)
alébbi arédnyd elegyeibdl all:

1b, 2b ~ 50:50;
la, 2a - 43:57;
ic, 2¢ - 50:50.

Minden tesztvegyiiletet 15 ml-es konikus
kémcsbbe mérank be és dimetil-szulfoxidban
oldva 10 mg/ml toménységl térzsoldatot keé-
szitink., A standard gérbe elkészitéséhez a

3-



5 HU 201090 B 6

mintékat oly moédon készitjuk el, hogy a di-
metil~szulfoxidos térzsoldatot az alabbi mozgd
fazissal higitjuk:

100 ug/ml konceéntrécidhoz: 0,04 ml térzsolda-

A kromatogrammokbdl az adatokat Nelson
3000 Data System felhasznaldsédval gyUjtjak
Ossze. Minden tesztvegyilet kalibrécidos stan-
dardjabol a csics-magassagokat lemérjuk és

tot 4 ml-re higitunk ( 1 oldat); 5 az ismert koncentraciék fuggvényében abra-
50 ug/ml koncentracidhoz: 2 ml 1. oldatot ' zoljuk. A linedris legkisebb négyzetek (ki-
4 ml-re higitunk ( 2 oldat); egyensulyozatlan) gérbéjét kiszédmitjuk és az
" 10 ug/ml koncentrécidhoz: 0,8 ml 2 oldatot Osszes minta koncentréciét ebbdl a gorbébol
4 ml-re higitunk ( 3 oldat) visszaszamitjuk., A kapott eredményeket a II-
10 "-VIII. tablazatban foglaljuk dssze.
A kisérleti mintdkat plazméval higitjuk
(0,07 ml - 7 ml), majd 0,4 ml-es részleteket
visszatartunk és szlrink (0,22 p, Gelman), a
megadott idépontokban 0, 0,5 1, 2, 4 és 24
ora). 15
II. tdblézat

Stabilités metanol/viz elegyben

Teszt- 1d6 X N, O-diacil % N-acil % O-acil % ddc
vegyllet (nap) (1a, 1b, 1c) {2a, 2b, 2c} (3a, 3b, 3c) 4
(59. példa)

la 0 100 - - -
14 - 43 18 27 -
2a 0 - 100 - ° -
14 - 56 . 28
1b 0 100 - - -
14 73 8 17 2
2b 0 ) - 100 - -
14 - 83 17 2
1c 0 100 - - -
14- 43 20 32 25
2¢ 0 - 100 - -
14 - 76 - 20
III. téblézat
Stabilitas humén plazméban 37 °C-on (ug/ml)

Teszt~- 1dé % N, O-diacil % N-acil % O-acil % ddc

vegyiilet (nap) (1a) (2) (4)
59. példa

la 0 86 6 - 1

0,5 70 22 : - 2

1 40 42 = 1

2 17 79 - 1

4 10 91 - 1

24 1 81 - 3

' 5
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IV. tablazat

Stabilitds humén plazmdban 37 °C-on (ug/ml)

Teszt- 1d6 % N-acil - % ddc
vegyulet (nap) (2a) (4)
(59, peélda)
2a 0 97 1
0,5 87 1
1 85 2
o2 96 -
4 99 -
24 80 3
V. tabldzat
Stabilités humén plazmdban 37 °C-on (us/ml)
Teszt- 1do6 % N, O-diacil % N-acil % O-acil % ddc
vegyulet (nap) (1b) (2b) (3b) (4)
(59. példa)
1b 0 95 3 - -
0,5 83 8 - -
1 38 49 - -
9 60 - -
4 4 72 - -
24 3 88 - 5
VI tablazat
Stabilitds humén plazméban 37 °C-on (ug/ml)
Teszt- 1do % N-acil % ddc
vegyulet (nap) (2b) (4)
(59. példa)
2b 0 83 -
0,5 88 -
1 61 -
2 78 -
4 89 -
24 92 -
VII. tablézat
Stabilités humén plazméban 37 °C~on (ug/ml)
Teszt- 146 % N, O-diacil % N-acil % O-acil % ddc
vegyulet (nap) (1c) (2c) (3c) (4)
{69. példa)
lc 0 64 4 - -
0,5 23 7 - -
1 10 71 - -
2 7 74 - -
4 6 72 - -
24 3.6 68 - -

5.
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VIII, tdbldzat

Stabilitds humén plazmdban 37 °C-on (ug/ml)

Teszt- 1d6 % N-acil % ddc
vegyulet (nap) (2¢c) (4)
(59. példa)

2¢ 0 101 -
0,5 95 -
1 92 -
2 90 -
"4 85 -
24 77 -
Az (1) 4&ltalanos képletll vegylletek

egyes képviseldinek hatését a HIV-citopati-
kus hatésgétlasi vizsgélattal Mitsuya és tsai
kozleményében [Science 226, 172-174 (1984)]
leirt modon hatérozzuk meg.
Tesztvegyulet koncentraciéja 0,1, 1, 10, 20,
100 umél
foszfattal
pufferolt
natrium-klo-
rid-oldat
ATH8 sejtek
[2.105/megha-
tarozas]
HLTV-I1Is
{2000 virus-
részecske/-
sejt]

Felhasznalt higitdszer

Felhasznalt célpontsejtek

Felhasznalt viruskeszitmény

Az eredményeket az 1-5. &brén tuntet-
juk fel. A fekete oszlopok a tesztvegyulettel
kezelt  célpontsejtek tulélését mutatjak,
HTLV-III hozzéadds esetén. A vilagosabbra
szinezett oszlopok a célpontsejtek tulélését
jeldlik, virus tavollétében.

Az (I) a&ltalanos képleti vegytleteket a
gyogyaszatban a hatdanyagot és megfeleld
hordozdanyagot tartalmazo készitmények
alakjaban alkalmazhatjuk., A készitmények
barmely megfeleld uton adagolhatdk, beleért-
ve az orélis és intravénés adagoldst. Az ada-
golas véltakozd napokon is torténhet. Az
adagolas méas virusellenes szerekkel [beleért-
ve a 3'-azido-3-deoxi-timidint (AZT), azonban
nem korldtozva erre a szerre] véltakozva
vagy azokkal kombindlva is torténhet.

Talalmdnyunk térgya tovabba eljaras
gyogyaszati készitmények eldédllitaséra oly
moédon, hogy valamely (I) &ltalanos képletd
vegyuletet inert megfeleld gydgyészati hor-
dozdanyagokkal 6sszekevertnk. Az (I) &ltaléa-
nos képletl hatdanyag énmagaban is beadha-
to a betegnek, azonban elonydsen gyogye-
szati készitmény alakjéban alkalmazhatjuk. -

Az orédlis adagolisra alkalmas készitmé-
nyek eldre meghatérozott, mennyiségl hato-
anyagot tartalmazé kulonalls egységek (pl.
kapszuldk, drazsék, tablették stb.) tovabba
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szemcsék, valamint vizes vagy

folyadékokkal képezett oldatok
vagy szuszpenzidk, ezenkivil olaj-a-vizben
folyékony  emulzidk vagy  viz-az-olajban
folyékony emulzidk lehetnek., Az (I) éltaldnos
kepletl hatdanyag tovabba bolus, szirup
vagy paszta alakjaban is kikészithetd.

Az intravénas adagoldsra kerild készit-
mények vizes vagy nem-vizes izotdnids steril
injekcios oldatok lehetnek, amelyek antioxi-
dansokat, puffereket, bakteriosztatikus anya-
gokat és a készitmény vérre mutatott izoto-
nids jellegét biztositd adalékokat tartalmaz-
hatnak. E célra tovabba adott esetben szusz-
pendalészercket és siritdanyagokat tartalma-
24 vizes vagy nem-vizes steril szuszpenzid-
kat allithatunk eld.

Eljérésunk tovabbi részleteit az alabbi
példdkban ismertetjuk anélkul, hogy talalmé-
nyunkat a példékra korlatoznank.

porok vagy
nem-vizes

1. példa

0,021 g (0,00010 mol) 2’,3'-didehidro-
-2',3’-dideoxi-citidin, 0,25 ml ecetsavanhid-
rid és 1,0 ml piridin elegyét szobahdémérsék-
leten egy éjjelen &t keverjuk. A reakcidele-
gyet vakuumban szadrazra paroljuk. A szilédrd
maradékot 1 ml tetrahidrofurannal 0 ©°C-on
eldorzsoljok, majd 20 ml forrd tetrahidrofu-
ranbdl éatkristalyositjuk. A kapott N-acetil-
-2'.3'-didehidro-2',3"-dideoxi-citidin-5'-

-acetat 350 °C felett olvad; [o{]p?® = +15,8°
(c=0,33 dimetil-szulfoxid).
2. példa

Az 1. példédban ismertetett ejaréssal

analdg modon 2',3'-didehidro-2’,3’-dideoxi-
-citidint  propionsavanhidriddel piridinben
kezelunk. Ily moédon N-propanocil-2’,3'-dide-
hidro-2’,3'-dideoxi-citidin-5'-propanoatot
kapunk.

3. példa

Az 1, példéban ismertetett eljaréssal
analdg modon 2°,3’-didehidro-2’,3’-dideoxi-
-citidint 2-wetil-propionsavanhidridde! piri-
dinben kezelink. Ily moédon N-(2-metil-pro-
panoil)-2’,3’-didehidro-2',3’-dideoxi-citidin-
~5'-(2-metil~propanoat)-ot kapunk.

4. példa

Az 1, peldéban ismertetett eljaréssal
analég modon 2',3'-didehidro-2’,3'-dideoxi-

" —citidint buténsavanhidriddel piridinben ke-

65

zelink., Ily modon N-butanoil-2',3’-didehid-
ro-2',3'-dideoxi-citidin-5'-butanocato ka--
punk. :

B-
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5. példa

Az 1. példdban ismertetett eljirassal
analég moédon 2’,3'-didehidro-2*,3'-dideoxi-
-citidint palmitinsavanhidriddel kezeltink. Ily
médon  N-palmitoil-2’,3’-dideoxi-2’,3'-dide~
hidro-citidin-5"-palmitodtot kapunk.

6. példa

Az 1. példaban ismertetett eljardssal
analég modon 2',3'-didehidro-2',3'-dideoxi-
~-citidint sztearinsavanhidriddel piridinben
kezeliink. Ily mddon N-sztearoil-2',3'-dide~
hidro-2',3'-dideoxi-citidint-5'"-szteardtot  ka-
punk.

7. példa

Az 1. peélddban ismertetett eljaréssal
analog maodon 2',3’-didehidro-2',3'-dideoxi-
-citidint benzoesavanhidriddel piridinben ke-
zeliink. Ily moédon N-benzoil-2',3'~didehidro-
-2",3'-dideoxi-citidin-5’-benzoitot  kapunk.

8. példa

8,00 g N-acetil-2’,3’-didehidro-2’,3'~
-dideoxi-citidin-5'-acetatot 500 ml 1:1 ardnyu
metanol-tetrahidrofuréan elegyben, 0,10 g
10%-os palladium-szén katalizétor jelenlété~
ben, 1 atm nyomason hidrogénezink. Az ol-
datot kb 6 mm-es diatomafold-dgyon atszlr-
juk, majd vakuumban szarazra paroljuk. A
maradékot 600 ml forrd acetonitrilben oldjuk,
szlUrjuk és vakuumban 200 ml-re beparoljuk.
Kristdlyosodés indul meg. Az elegyet egy
oran &t 0 °C-on hitjok, majd szlOrjik. Két
generaciéban oOsszesen 6,50 g N-acetil-2’,3"-
-dideoxi-citidin-5'~acetétot kapunk. op.: 210-
-211 °oC, [L]p?s = +92° (c=0,49, metanol).

9. példa

A 8. példdban ismertetett eljarassal ana-
l6g modon N-{metil-propanoil)-2’,3'-didehid-
ro-2',3'-dideoxi-citidin-5"-(2-metil-propano-
at)-ot 10%-os palldadium-szén kataliazator je-
lenlétében 1:1 aranyu metanol-tetrahidrofu-
ran elegyben hidrogénezink. Ily mdédon N-
~{2-metil~propanoil)-2’,3'-dideoxi-citidin-5"~
-{2-metil-propanoét)-ot kapunk.

10. példa

A 8. példaban ismertetett eljérassal ana-
1l6g modon N-butanoil-2’,3'-didehidro-2’,3'-
-dideoxi-citidin-5'-butanocidtot 10%-os pallédi-
um-szén katalizator jelenlétében lzl'arény\ﬁ
metanol-tetrahidrofuran elegyben hidtq:géne-
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zink. Ily mdédon N-butanoil-2’,3’-dideoxi-ci-
tidin-5’-butanoatot kapunk.

11, példa

A 8. példéban ismertetett eljirassal ana-
16g moédon N-palmitoil-2',3'~-didehidro-2*,3'-
~dideoxi-citidin-5'-palmitoétot 10%-os palladi-
um-szén katalizétor jelenlétében 1:1 aranyu
metanol-tetrahidrofurdn elegyben hidrogéne-
zink. Ily modon N-palmitoil-2',3'-dideoxi-5"~
-palmitoatot kapunk.

- 12, példa

A 8. példaban ismertetett eljarassal ana-
16g modon N-sztearoil-2',3’~-didehidro-2’,3'-
-dideoxi-citidin-5'-sztearatot 10%-os palladi-
um-szén katalizdtor jelenlétében 1:1 aranyu
metanol-tetrahidrofurédn elegyben hidrogéne-
zink., Ily médon N-sztearoil-2',3'-dideoxi-ci-
tidin-5'-sztearoatot kapunk.

13. példa

A 8. példéban ismertetett eljardssal ana-
l16g modon N-benzoil-2',3’-didehidro-2',3'-
~dideoxi~citidin-5'-benzoatot 10%-os palladi~
umszén katalizator jelenlétében 1:1 aranyu
metanol-tetrahidrofuréan elegyben hidrogéne-
zunk. Ily moédon N-benzoil-2',3'-dideoxi~citi-
din-5'-benzoétot kapunk.

14, példa

0,021 g (0,00010 mol) 2’,3'-dideoxi-citi-
din, 0,25 ml ecetsavanhidrid és 1,0 ml viz-
mentes piridin elegyét 25 °C-on 3 oran &t
keverjuk., A homogén reakcidelegyet 5 ml me-
tanollal higitjuk és 25 °C-on fél oran &t ke-
verjuk. Az elegyet vakuumban szarazra pa-
roljuk. A maradékot 1,0 ml acetonitrilbdl é&t-
kristalyositjuk. 0,024 g N-acetil-2’,3"-dide-
oxi-citidin-5'-acetidtot  kapunk, op.: 210-
-2117°C; [«1p? = +91 (c=0,50, metanol).

15. példa’

9,50 g (0,045 mdl) 2’,3'-dideoxi-citidin,
30,0 g (0,190 mol) 2-metil-propionsavanhidrid
és 60 ml vizmentes piridin elegyét szobahd-
mérsékleten 18 érén at keverjuk. A homogén
oldatot vakuumban szérazra paroljuk. A ma-
radékot 300 ml forro éterben oldjuk, szurjuk
és vakuumban szarazra paroljuk. A szilard
anyagot 150 ml forré éterben oldjuk és
150 ml hexant adunk hozzd., Az elegyet szo-
bahdémérséklietre hitve sirt gél képzddik. A
gélt szlrjik és védkuumban szaritjuk. 6,60 g
N-(2-metil-propanoil)-2',3’-dideoxi-citidin~

~5'-(2-metil-propanocat)-ot kapunk, op.: 120-

~122 oC, [col)p?® = +86° {(c=0,60, metanol).

7-
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16. példa

10,5 g (0,50 mol) 2',3'-dideoxi-citidin,
35,0 g (0,221 mol) butansavanhidrid és 70 ml
vizmentes piridin elegyét szobahdmérsékleten
18 orén &t keverjuk. A homogén oldatot va-

kuumban szérazra péaroljuk. A maradékot
350 ml forrd etil-acetatban oldjuk, szlrjuk
és vakuumban szérazra paroljuk. A maradé-

kot 200 ml forrd eéterrel eldorzsodljuk, majd
200 ml forrd hexdnnal kezeljuk és szaritjuk.
8,55 g N-butanoil-2',3'-dideoxi-5'-butanoatot
kapunk, op.: 98-99 °C [o]u?® = +82° (c=0,53;
metanol).

17. példa

0,021 g (0,00010 mol) 2’,3'-dideoxi-citi-
din, 0,25 ml palmitoil~-klorid és 51 ml piridin
elegyét 0 °«C-on 2 6ran at keverjuk. A reak-
ciot néhény jégdarabka hozzdadasaval ledllit-
juk és a keverést 10 percen &t folytatjuk. A
reakcidelegyet 75 ml metilén-kloriddal higit-
juk. Az oldatot 2x25 ml telitett vizes nétri-
um-hidrogén-karbonét-oldattal mossuk. A vi-
zes rétegeket 25 ml metilén-kloriddal vissza-
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szOrjok és vakuumban szérazra péroljuk. A
maradékot minimalis mennyiségl forrd meta—
nolbol Atkristalyositjuk. 0,58 g. N-palmitoil-
-2',3'-dideoxi—citidin-5"-palmitatot kapunlk,
op.: 86-89 oC; [«£]p? = +44 (c=0,48, metanol).

18. példa

A 16. példdban ismertetett eljérassal
analég médon 2',3'-dideoxi-citidint  piridin-
ben sztearoil-kloriddal reagaltatunk. Ily mo-

don N-sztearoil-2’,3’-dideoxi-citidin-5"~
-szteardtot kapunk.

19, példa

A 17, példéban ismertetett
analég médon 2°,3'-dideoxi-citidint  piridin-
ben benzoesavanhidriddel reagéltatunk. Ily
modon N-benzoil-2',3’-dideoxi-citidin-5"~
-benzoatot kapunk.

eljarassal

20, példa

21,1 g (0,100 mdl) 2',3'-dideoxi-citidin,
30,0 g (0,29 mol) ecetsavanhidrid és 1,0 liter
vizmentes etanol elegyét T70-75 ©°C-on egy
oran &t keverjuk. A homogén oldatot vaku-
umban szarazra péroljuk. A szildrd maradé-
kot 100 ml toluollal higitjuk, majd vakuum-
ban szarazra paroljuk. 25,3 g szilard N-ace-
til-2’,3’~dideoxi-citidint kapunk, op.’ 140 °C;
[o]p? = +103° (c=0,56, metanol). .

.
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21. példa

9,50 g (0,045 mdl) 2',3'-dideoxi-citidin,
15,8 g (0,100 mol) 2-metil~propionsavanhidrid
és 500 ml vizmentes etanol elegyet 65-70 °C-
-on egy oran at keverjik. A homogén oldatot
vékuumban szarazra paroljuk. A szildrd ma-
radékot 200 ml etanolban oldjuk, szlUrjuk és
vakuumban szarazra péaroljuk. A szildrd ma-
radékot 100 ml vizmentes forrd etanolbdl &t-
kristalyositjuk. Két generacidban osszesen
8,50 g terméket kapunk, amely az N-(2-metil-
-propanoil)-2’,3’-dideoxi-citidin  és 2-metil-
-propionsav 1:1 aradnyu keverékebdl &ll, op.:
112-113 oC; []p?5 = +69° (c=0,50, metanol).

3,0 g fenti mintat 500 ml forvd etil-ace-
tatban oldunk és az oldatot 200 ml telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
mossuk. A vizes réteget 200 ml etil-acetattal
visszaextrahialjuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat vizmentes magnézium-szulfat felett
széritjuk, szirjuk és védkuumban szarazra
péroljuk. 1,50 g N-(2-metil-propanoil)-2’,3’-
-dideoxi-citidint kapunk, op.: 58-62 °C;
[1p? = +84°  (¢=0,48, metanol). A szilard
termék szamos olddszerrel gélt képez.

22, példa

9,50 g (0,045 mol) 2’,3'-dideoxi-citidin,
15,8 g (0,100 mdl) butdnsavanhidrid és
500 ml vizmentes etanol elegyét egy Orén at
65-70 °C-on keverjuk. A homogén oldatot va-
kuumban szarazra paroljuk. A szilard mara-
dékot 200 ml! vizmentes etanolban oldjuk,
szirjik és 100 ml-re beparolva meginditjuk
a kristadlyosodast. Elsd generacidként 6,80 g
terméket kapunk, amely az N-butancil-2’,3’-
~dideoxi-citidin és butéansav 2:1 ardnyu ke-
verékébdl All, op.  146-147 °C; . [o{]p? =
= 478 °C (c=0,53, metanol).

A fenti termék 6,60 g-os mintdjat 500 ml
forro etil-acetdtban oldjuk és az oldatot
100 ml telitett vizes natrium-hidrogén~karbo-
nat-oldattal mossuk. A vizes réteget 100 ml .
etil-acetéittal visszaextrahdljuk. Az egyesitett
szerves fézisokat vizmentes magnézium-szul-
fat felelt szaritjuk, szurjuk és vakuumban
szarazra péaroljuk. 4,50 g N-butanoil-2’,3’-
-dideoxi-citidint kapunk, op.: 154-156 °C;
[o0]p®5 = +88¢  (c¢=0,56, metanol). A szilard
anyag szamos oldoszerrel gélt képez.

23, példa

A 22, példdban ismertetett eljarassal
analog modon 2’,3’-dideoxi-citidint vizmentes
etanolban palmitinsavanhidriddel reagalta-

tunk..Ily modon N-palmitoil-2',3'-dideoxi-ci-
tidint kapunk.

8-
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24. példa
A 22, példéban ismertetett eljardssal
analdg modon 2',3'-dideoxi-citidint vizmentes
etanolban sztearinsavanhidriddel reagélta-

tunk. Ily mdodon N-sztearoil-2’,3’-dideoxi-ci-
tidint kapunk. -

25. példa

1,0 g (0,0047 mol) 2',3'-dideoxi-citidin,
2,30 g (0,010 mol) benzoesavanhidrid és
100 ml vizmentes etanol elegyét visszafolyatd
hitd alkalmazésa mellett 18 orén &t forraljuk.
A reakcidelegyet lehlitjik, majd vékuumban
szérazra péroljuk. A maradékot 100 ml éter-
rel kezeljuk a benzoesavas-etil-észter mel-
léktermék eltdvolitdsa céljabol. A maradékot
110 ml etil-acetétbol atkristalyositjuk. A ka-

pott N-benzoil-2',3'-dideoxi-citidin 174-
-175 °C-on olvad, [o]p?® = +90° (c=0,5, meta-
nol).

26. példa

0,50 g (0,0017 mol) N-acetil-2’,3'-dide-
oxi-citidin-5'-acetat 100 ml 16%-os metanolos
ammoéniaval képezett elegyét egy Oran &t
szobahémérsékleten keverjuk. A recakcidele-
gyet szarazra péroljuk. A maradékot szilika-
gélen végzett kromatografélassal tisztitjuk.
Az eludldst 10:1 aranyd metilén-klorid/meta-
nol eleggyel végezzik eli A korai frakcidkbol
0,060 g N-acetil-2’,3’-dideoxi-citidint ka-
punk, op.: 140 oC; [c(1p® = +103° (c=0,56,
metanol). A késobbi frakciokbdl 0,100 g 2°,-
3'~dideoxi-citidin-5'-acetiétot  nyerunk, op.
151~156 °C [c}p? = +91° (c=0,45, metanol).

Hasonld eredményeket kapunk abban az
esetben, ha N-acetil-2’,3'-dideoxi~citidin-5"-
-acetatot szobahomérsékleten metanol, viz és
trietil-amin 7:2:1 arédnyu elegyével egy oréan
at kezelink.

27. példa

3,40 g (0,0097 mdl) N-{2-metil-propano-
i1)-2’,3’-dideoxi-citidin-5'-{2-metil-propano-
at) es 150 ml 15%-os metanolos ammoénia ele-
gyét egy Orén &t szobahdmérsékleten kever-
juk, majd a reakcidelegyet vakuumban sza-
razra paroljuk. A maradékot szilikagél-oszlo-
pon végzett kromatografilassal tisztitjuk,
majd  25:1 ardnyu metilén-klorid/metanol-
eleggyel N-(2-metil-propanocil)-2’,3’-dideoxi~
-citidint [«€]p?5 = +79° (c=0,50, metanol), majd
15:1 aranyu metilén-klorid/metano! eleggyel
2',3’-dideoxi-citidin-5’-(2-metil-propanoat)-
-ot [eC]p?5 = +67° {c=0,54, metanol) eludlunk.
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28. példa

3,40 g (0,0097 moél) N-butanocil-2',3'-di-
deoxi-citidin-5'-butanoat és+ 150 ml 15%-os
metanolos ammonia elegyét szobahdomérsékle-
ten egy oOran at keverjuk. A reakcidelegyet
vékuumban bepéaroljuk. A maradékot szilika-
gél-oszlopon végzett kromatografélassal tisz-
titjuk; 25:1 aridnyd metilén-klorid/metanol
eleggyel végzett eludlds utdn N-butanoil-
-2',3'-dideoxi-citidint, majd 15:1 aranyu me-
tilén-klorid/metanol eleggyel torténd elualas

utén 2',3'-dideoxi-citidin-5'-butanocatot  ka-
punk, op.:. 99-103 °C, [c«(]p?® = +76° (c=0,54,
metanol).
29. példa

A 28, példaban ismertetett eljarassal
analég modon N-palmitoil-2’,3’~dideoxi-citi-

din-5'-palmitoitot metanolos ammoéniaval rea-
géltatunk. Ily modon N-palmitoil-2’,3'-dide-
oxi-citidint és 27,3'-dideoxi-citidin-5'-palmi-

tatot kapunk.

30. példa
A 28, példidban ismertetett eljéréssal
analdg modon N-sztearocil-2',3'-dideoxi-citi-

din-5’-sztearitot metanolos ammoniéval rea-
galtatunk. Ily modon N-sztearoil-2',3'-dide-
oxi-citidint és 2’,3'-dideoxi-citidin-5'-sztea—

ratot kapunk.

31. példa
1,06 g (0,006 mdl) 2',3’-dideoxi~citidin
‘és . 5 ml dimetil-formamid oldatdhoz 2 ml

(0,015 mol) N,N-dimetil-formamid-dimetilacetslt
.adunk. A reakcioelegyet szobahOmérsékleten

"15 o6rén &t keverjuk, majd vakuumban bepé-

roljuk. Halvinysarga szildird anyag alakjéban
1,2 g  2',3'-dideoxi-N~[(dimetil-amino)-meti~-
lén]-citidint kapunk, kitermelés 93%.

32, példa

0,532 g (0,002 mdl) 2',3'-dideoxi-N-[{di-
metil~amino)~metilén]-citidin, 3,0 ml ecetsav-
anhidrid és 4,0 ml piridin elegyét egy oran-
&t szobahdémérsékleten keverjuk. A képzddd
2’,3’-dideoxi-N-[ (dimetil-amino)-metilén]-citi-
din-5'-acetétot tartalmazé oldathoz 5,0 ml
metanolt adunk és az elegyet vékuumban
szarazra paroljuk. A maradékot 5,0 ml toluol-
lal higitjuk és védkuumban szérazra péroljuk.
A maradékot hidrolizédljuk és szilikagél-oszlo-
pon végzett kromatografalassal tisztitjuk.
Ezutén 10:1 aranyu metilén-klorid/metanol
eleggyel végzett eludldssal 1,05 g 2',3'-di-
deoxi-citidin-5'-acetatot kapunk, op. 154-
-156 °C, [cf}p? = +91° (c=0,45, metanol).

-9-
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33. példa

A 32, példaban ismertetett eljaréssal
analég moédon 2',3'-dideoxi-N-[(dimetil-ami-
no)-metilénl-citidint propansavanhidriddel és
piridinnel reagéltatunk. A kapott 2’,3’-dide-
oxi-N-[(dimetil-amino)-metilén}-citidin-5"-pro-

‘pionat piridines oldatdhoz metanolt adunk és

szilikagél-oszlopon kromatografaljuk. Ily mo-
don 2',3'-dideoxi-citidin-5'-propionétot ka-
punk.

34. példa

A 32. példéban ismertetett eljardssal
analdg modon 2',3’-dideoxi-N-[{dimetil-ami-
no)-metilén]-citidint 2-metil-propionsavanhid-
riddel és piridinnel reagaltatunk. A kapott
2°,3'-dideoxi-N-[ (dimetil-amino)-metilén]-citi-
din-5'-(2-metil-propionat) piridines oldatahoz
metanolt adunk és szilikagél-oszlopon kroma-
tografaljuk. Ily mddon 2’,3'-dideoxi-citidin-
-5'-(2-metil-propionat)-ot kapunk.

35. példa

A 32, példaban ismertetett eljarassal
analég moédon 2°,3'-dideoxi-N-{(dimetil-ami-
no)-metilén]-citidint buténsavanhidriddel es
piridinnel reagaltatunk. A kapott 2',3'-di-
deoxi-N-[(dimetil-amino)-metilén)-citidin-5"-
-butanoét piridines oldatéhoz metanolt adunk
és szilikagél-oszlopon kromatograféljuk. Ily
modon 2',3'-dideoxi-citidin-5'-butanoatot
kapunk.

36. példa

A 32. példédban ismertetett eljarassal
analég médon 2',3'-dideoxi~-N-[(dimetil-ami-
no)-metilén]-citidint palmitoil-anhidriddel és
piridinnel reagéltatunk. A kapott 2',3'-dide-
oxi-N-[ (dimetil-amino)-metilén]-citidin~5'-pal-
mitat piridines oldatdhoz metanolt adunk és
szilikagél-oszlopon kromatografaljuk. Ily mé-
don 2',3'-dideoxi-citidin-5'-palmitatot ka-~
punk.

37. példa

A 32. pelddban ismertetett eljarassal

“analég moédon 2°,3'-dideoxi-N-[(dimetil-ami-

no)-metilén)-citidint sztearoil~anhidriddel és
piridinnel reagaltatunk. A kapott 2’,3’-dide-
oxi-N-[(dimetil-amino)-metilén]-citidin-5’-

-sztearat piridines oldatéhoz metanolt adunk
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és szilikagél-oszlopon kromatografaljuk. Ily -

modon 2°,3’-dideoxi-citidin-3’-sztearatot  ka-
punk.

65

38. példa

2,09 g 2',3’-didehidro-2',3'-dideoxi-ci-
tidin, 2,38 g N,N-dimetil-formamid-dimetilace-
tadl és 4 ml N,N-dimetil-formamid elegyét 18
6ran a4t szobahdmérsékleten keverjuk. A re-
akcidelegyet 40-45 °C~-on/0,5 Hgmm szarazra
péroljuk. A maradék allaskor kristalyosodik.
Metilén-klorid és hexan elegyébdl végzett ét-
kristalyositds utén 150-151 °C-on olvadé
2’,3’—didehidro-Z’,3’-dideoxi-N-[(dimetil-
-amino)-metilén]-citidint  kapunk, [d]o® =
=+50,8° (c=0,534, metanol).

Az ily médon kapott vegylletet piridin-
ben a 36. példaban leirt médon a megfeleld
anhidriddel reagaltatva az alabbi vegyuletek-
hez jutunk: ’
ecetsavanhidrid alkalmazésa esetén 2',3’-di-
dehidro-2’,3'-dideoxi-N-[(dimetil-amino)~me-
tilén]-citidin-5'-acetatot;
propionsavanhidrid alkalmazésa esetén 2',3-
—didehidro-2',3'-dideoxi~-N-[ (dimetil~amino)~
-metilén]-citidin-5'-propanoétot;
2-metil-propionsavanhidrid alkalmazasa ese-
tén  2',3’-didehidro-2’,3'-dideoxi-N-[{dime-
til-amino)-metilén]-citidin-5’-2-metil-propio-
nét)-ot;
buténsavanhidrid alkalmazésa esetén 2',3'-

' ~didehidro-2',3’-dideoxi-N-[ (dimetil-amino)-

-metilén]-citidin-5’-butanoéatot;
palmitinsavanhidrid alkalmazasa esetén 2',3'-
-didehidro-2’,3'-dideoxi-N-[(dimetil-amino)-
-metilén]-citidin-5'-palmitétot;
sztearinsavanhidrid alkalmazésa
2' 3'-didehidro-2’,3’~dideoxi-N-[{dimetil-
~amino)-metilénl-citidin-5’-sztearatot;
A fenti vegyuleteket szilikagélen kezel-
ve a megfelelé 2',3'-didehidro-2',3’-dideoxi-
citidin-5'-észtert kapjuk.

esetén

39, példa

2,00 g (0,010 mdl) 2',3'-didehidro-
-2',3'-dideoxi-citidin, 5,10 g (0,050 mdl)
ecetsavanhidrid és 50 ml vizmentes etanol
elegyét szobahOmérsékleten egy éjjelen &t
keverjik. A homogén oldatot vakuumban sza-
razra péroljuk. A szilard maradékot éterrel
eldorzsoljuk. 2,2 g szilard N-acetil-2’',3'-di~
dehidro-2',3’~dideoxi-citidint kapunk, op.:
350 °C felett.

40. példa

2,09 g (0,010 mol) 2!,3'-didehidro-2’,-
3'-dideoxi-citidin, 6,50 g (0,050 mol) propi-
on-savanhidrid és 50 ml vizmentes etanol
elegvét szobahdmérsékleten egy éjjelen 4t
keverjitk. A homogén oldatot vékuumban sza-
razra paroljuk. A szilard maradékot éter—he-
x4n eleggyel eldorzsoljuk. 2,2 g szilard N-
~propanoil-2’,3’-didehidro-2’,3’-dideoxi-citi~ -

11
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dint kapunk, op.: 168-170 °C (lagyul); 300°
{bomlik); [«]1p% = +101° (c=0,59, metanol).

41. példa

) 2,09 g (0,010 mol) 2',3'-didehidro-
-2',3'-dideoxi~citidin, 7,91 g (0,051 mdl) 2-
-metil-propionsavanhidrid és 50 ml vizmentes
etanol elegyét szobahdmérsékleten egy éjje-
len &t keverjuk. A homogén oldatot szérazra
péroljuk. A maradékot éterrel eldoérzsoljik.
Fehér szilard anyag alakjéban 2,1 g N-(2-
-metil-propaneil)-2’,3'-didehidro-2’,3'-dide~
oxi-citidint kapunk, op.: 68-70 °C (ligyul),
285 °C (bomlik); [«l]e? = +78° (c=0,57, meta-
nol).

42. példa

2,09 g (0,010 mdl) 2',3'-didehidro-
~2',3’-dideoxi-citidin, 7,91 g (0,050 mél) bu-
tédnsavanhidrid és 50 ml] vizmentes etanol
elegyét szobahémérsékleten egy éjjelen at
keverjuk. A homogén oldatot szérazra péarol-
juk. A maradékot éterrel eldérzsdljuk. Fehér
szilard anyag alakjaban 2,4 g N-butanoil-
-2',3’-didehidro-2’,3'-dideoxi-citidint ka-
punk, op.: 112-115 °C (lagyul), 320 °C (bom-
lik); []p® = +82° (c=0,47, metanol).

43. példa

A 42, példdban ismertetett eljarassal
analog modon 2',3-didehidro-2',3'-dideoxi-
—citidint vizmentes etanolos oldatban palmi-
tinsavanhidriddel reagaltatunk. Ily moédon N-
-palmitoil-2',3’-didehidro-2’,3’~dideoxi-citi~
dint kapunk,

44. példa

A 42, példaban ismertetett eljaréssal
analég médon 2',3’-didehidro-2’,3’-dideoxi-
citidint vizmentes etanolos oldatban sztearin-
savanhidriddel reagaltatunk. Ily modon N-
-sztearoil-2’,3'~didehidro-2’,3’-dideoxi-citi-
dint kapunk.

45. példa

A 42, példéban ismertetett eljardssal
analog médon 2°,3'-didehidro-2',3'-dideoxi-
-citidint vizmentes etanoclos oldatban benzoe-
savanhidriddel reagédltatunk. Ily mddon N-
-benzoil-2’,3'-didehidro-2',3’- dideoxi-citi-
dint kapunk.
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46. példa

A gyodgyszergyartas onmagukban ismert
modszereivel aldbbi Osszetételll tablettikat
készitink:

A) Komponens Mennyiség,
mg/tabletta
1. (I) altalanos képletil
hatdanyag 0,10
2. Laktoz, vizmentes 149,25
3. Vords vas-oxid,# T067. 0,15
4. Mikrokristédlyos celluloz
(Avicel PH-102) 40,0
5. Kroszkdrmelldz-nétrium,
A-tipus . 8,40
6. Magnézium-sztearat 2,10
Ossztomeg 200,00 mg
B) RKomponens Mennyiség,
mg/tabletta
1. (1) &ltalénos képletl
hatéanyag 5,00
2. Laktoz, vizmentes 144,20
3. FD - C kék : 0,10
4, Mikrokristéilyos celluléz
- (Avicel PH-102) 40,0
5. kroszkarmelloz-natrium,
A-tipus 8,40
6. Magnézium—sztearét 2,30
Ossztomeg 200,00 mg

47, példa
Szokésos  liofilizési modszerekkel az
alébbi komponensek felhasznélésédval injekci-

0s célokra alkalmas steril port készitank:

Mennyiség,

Komponens
mg/ampulla

1. (I) Altalénos képleti

hatdanyag 10,00
2. Mannit 50,00
3. Sdsav (1 térfogat/-

térfogat%-os)
4, Injekcids célokra

alkalmas viz

Megjegyzéselk:

1. A sdsavas oldattal a torzsoldatot liofili-
24las el6tt a megfeleld pH-értékre allit-
juk be.

2. Az injekcios célokra alkalmas viz a lio~-
filizalas alatt gyakorlatilag teljesen el-
parolog.

-11-
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1. Eljaras (I) altalénos képleth vegylle-
tek
(mely képletben
a szaggatott vonal adott esetben jelenlevd
kotést jelent;

"B jelentése OH vagy OC/O/R;
C jelentése NHC/O/R! vagy N=CH-
—NR2R3;
! R és R! jelentése egyméstol fuggetlenul 1-6
| : vagy 14-18 szénatomos alkilcsoport
| vagy fenilcsoport;
R? és R? jelentése 1-4 szénatomos alkileso-
port;
kivéve az N-propanoil-2',3’-dideoxi-citidin,

‘N-pivaloil-2’,3'-dideoxi-citidin,
-2',3'-dideoxi-citidin-5’- propionat
valoil-2',3’-dideoxi-citidin-3"-pivalat)
taséra, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) iltalénos keépletll ve-
gylletet (mely képletben a szaggatott vonal
adott esetben jelenlevd kotést jelent és C'
jelentése NHz vagy N=CH-NRZR3) valamely
(RCO)20  altalanos képletll savanhidriddel
vagy RCOX éltalénos képletll savhalogeniddel
(mely képletekben R jelentése a fent meg-
adott és X halogénatomot kLépvisel) reagilta-
tunk; vagy

b) valamely, C' helyén NH2 csoportot
tartalmazdé (II) altalénos képletli vegyuletet
valamely (II1) &ltaldnos képletli vegyulettel
reagéltatunk (mely képletben R?Y jelentése
kis szénatomszamu alkilcsoport és R2 és R3
jelentése a fent megadett) és kivant esetben
egy kapott (I) éltalanos képletlii vegyiiletben
a szaggatott vonal helyén levo koétést hidro-
génezztk és/vagy egy kapott (I) &ltalédnos
képletl vegyiletben B helyén levd észter-
csoportot vagy C helyén levd acilamido-
vagy Schiff-bazis-csoportot szelektiven hid-
rolizalunk.

2, Az 1. igénypont szerinti eljarés B
helyén OH csoportot és C helyén NHC/O/R!
csoportot tartalmazo (I) éltaldnos képlet(i ve-
gyuletek elballitdsdra, azzal jellemezve, hogy
2',3'-didehidro-2’,3’-dideoxi-citidint vagy
2',3’-dideoxi~citidint valamely (R!C0)20 &lta-
lanos képletll anhidriddel alkoholos olddszer-
ben reagéltatunk.

3. Az 1. vagy 2. igenypont szerinti elja-
rés, azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyag-
ként a szaggatott vonal helyén tovébbi ko-

N-propanoil-
és N-pi-
eloélli-

201080 B
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tést nem tartalmazd (II) altaldnos képletld ve-
gyuletet alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy a (II) altaldnos képletli ve-
gyuletet R helyén metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, n-pentadecil-, n-heptadecil-csoportot
tartalmazo (RC0)20 vagy RCOX é&ltalénos
képletl vegyilettel reagaltatjuk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljards N-butanoil-2’,3'-dideoxi-citidin
eloéllitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

6. Az 1-4. igénypbntok barmelyike sze-
rinti eljaras
N-acetil-2',3'-dideoxi-citidin,
N-{2-metil-propanoil)-2’,3'~dideoxi-citidin,
N-benzil-2’,3'-dideoxi-citidin,
N-acetil-2',3'-dideoxi-citidin-5"-acetét,
N-(2-metil-propanoil)-2’,3’-dideoxi-citidin-
-5'-(2-metil-propanoét),
N-butanoil-2’,3'~-dideoxi-citidin-5’-butanoat,
N-palmitoil-2’,3’-dideoxi-citidin-5’-palmitét
eléallitéséra, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelé kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

7. Az 1-4. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras
N-acetil-2",3'-didehidro-2’,3’-dideoxi-citidin,
N-{2-metil-propanoil)-2’,3'-didehidro-2',3"-
~dideoxi-citidin,
N-propanoil-2',3’~didehidro-2’,3’-didecxi-ci-
tidin,
N-butanoil-
din,
N-acetil-2’,3’-didehidro-2',3'-dideoxi-citi-
din-5'-acetat,
N-{2-metil-propanoil)-2',3’~didehidro-2',3'-~
~dideoxi-citidin-5'~(2-metil-propanoét),
N-butanoil-2',3'-didehidroj-2',3’~dideoxi-ci-
tidin-5’-butanoat, 2’,3'-didehidro-~2’,3’-di-
deoxi-N-{(dimetil~amino)-metilén}-citidin

2’,3'~-didehidro-2’',3’-dideoxi-citi-

" eldéllitéséra, azzal jellemezve, hogy a megfe-

50

leld kiindulési anyagokat alkalmazzuk.
8. Eljards gyogyészati készitmények
kulonosen retrovirusos fertézések kezelésére

vagy megelézésére alkalmas gyogyészati ké-
szitmények - eldallitdsara, azzal Jellemezve,
hogy valamely, az 1. igénypont szerinti elja-
rassal eldallitott (I) &ltalénos képletli vegyi-
letet vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddici-
O0s soOjét megfeleld inert gydgyaszati hordozd- .

ranyagokkal dsszekeveriink.

Kiadja.az Orszagos Taladlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: dr. SzvqQboda Gabriella osztélyvezetd
R 4959 - KJK

.
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