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A taldlmdny bizonyos purinok vagy pirimidinek antivirdlis

i,\c».}—\
szerekként alkalmazhatd Uj, telitetlen a ciklusos szdarmazékaigs

(ggééEéé?ékﬁf?ﬂE%iiiEési éljéréséﬂra%é@r&ﬁtermediefieikpe) vala-
mint végsd felhasznaldsukra olyan antivirdlis szerekként, amelyek
DNS-virusokkal, retrovirusokkal és tumorképzd&désben résztvevd
virusokkal szemben hatékonvak.

A taldalmdny szerinti vegyluletek az (I) vagy (II) &ltaléanos
képletl vegylletek, sztereoizomer formdaik és azok elegyei, tau-
tomer formdik és gyodgyszerészetileg elfogadhatd sdik, ahol

Y jelentése —CHZ—CHz— csoport, —O—CHZ— csoport vagy
—CHZ—O—csoport;

Y' jelentése (CHZ)n csoport, —O—CHZ— csoport vagy
—CH2-O—csoport;

n értéke 1 vagy 2;

A és A' jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom,

-CH,-OH csoport vagy OH csoport;



1 jelentése hidrogénatom vagy NH, csoport;

X

X2 jelentése OH csoport vagy NH2 csoport;

X3 jelentése hidrogénatom vagy CH3 csoport; és

X4 jelentése NH2 csoport vagy OH csoport;

azzal a megkoétéssel, hogy ha Y jelentése —O—CHZ— csoport és A
jelentése hidrogénatom, akkor egyidejileg Xy jelentése NH, cso-
porttdl és X2 jelentése OH csoporttdl eltérd;

azzal a megkodtéssel, hogy ha Y jelentése —CHZ—O— csoport, ak-
kor A jelentése OH csoport;

azzal a megkotésel, hogy ha A jelentése OH csoport, akkor Y
jelentése -O-CHz- csoporttdl eltérd; ha A' jelentése OH csoport,
akkor Y' jelentése —O—CHZ— csoporttdl eltérd és

azzal a megkdtéssel, hogy ha Y jelentése _CHZCHZ—csoport és

A jelentése hidrogénatom, akkor egyidejileg X1 jelentése NH2 cso-—

porttdl, és X2 jelentése OH csoporttdl eltérd.
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A taldlmany bizonyos purinok és pirimidinek uj, telitet-
len aciklusos foszfondtszdrmazékaira vonatkozik, e vegylile-
tek antiviralis szerekként alkalmazhatdk. A taldlmany targyat
képezik tovdbbd a vegyliletek el&dllitasdra szolgdld eljardsok és

intermedierek, valamint a vegyiiletek végsd felhaszndldsa olyan



antivirdlis szerekként, amelyek hatékonyak a DNS-virusokkal
(herpes virus 1 és 2, citomegalovirus, varicella zoster virus,
Epstein-Barr virus) szemben valamint setrovirusokkal (humdn im-
munhidny virus 1 és 2 és visna virus) és a tumorképz&désben
résztvevd virusokkal szemben.

A taldlmany tdrgyét képezik kozelebbrsl az (I) vagy (II)
dltalanos képletll vegyiiletek, sztereoizomer formdik és azok ele-
gyei, tautomer formdik és gyodgyszerészetileg elfogadhatd sdik,
ahol

Y jelentése —CHZ—CHZ— csoport, —O—CHZ- csoport vagy
—CHZ—O- csoport;

Y' jelentése (CHZ) csoport, —O—CHZ— csoport vagy —CHZ—O

n
csoport;

n értéke 1 vagy 2;

A és A' jelentése egymdstdl figgetleniil hidrogénatom,
-CH,-OH csoport vagy OH csoport;

X1 jelentése hidrogénatom vagy NH2 csoport;
X2 jelentése OH csoport vagy NH, csoport;
X3 jelentése hidrogénatom vagy CH3 csoport; és
X4 jelentése NH2 csoport vagy OH csoport;

azzal a megk6téssel, hogy ha Y jelentése —O-CHZ— csoport
és A jelentése hidrogénatom, akkor egyidejileg X1 jelentése
NH, csoporttdl és X, jelentése OH csoporttdl eltérd;

azzal a megkotéssel, hogy ha Y jelentése —CHz—O— csoport,
akkor A jelentése OH csoport;

azzal a megkdtéssel, hogy ha A jelentése OH csoport, ak-

kor Y jelentése -0-CH, - csoporttdl eltérd; ha A' jelentése



OH csoport, akkor Y' jelentése —O—CHZ— csoporttdl eltérd; és
azzal a megkOtéssel, hogy ha Y jelentése —CHZ—CHZ— Cso-

port és A jelentése hidrogénatom, akkor egyideijileg X1 jelen-

tése NH2 csoporttdl, és X2 jelentése OH csoporttdl eltérs.

A taldlmany tdrgya olyan uj vegyliletek el&allitasa viru-
sok altal okozott betegségek kezelésére, amely vegylileteket
szikség esetén gydgyszerészeti segédanyagokkal beadhatunk a be-
tegnek.

A talalmany szerinti vegyiiletek purinszdrmazékok (az (I)
altalanos képletili vegyliletek) vagy pirimidinszarmazékok (a (IT)
dltaldnos képletli vegyiiletek), ezeket a leirasban bazisokként
emlitjik (szaggatott vonal jelzi a molekula tébbi részének a kap-
csolddasat az (a), illetve a (b) altaldnos képleteknél); a vegyi-
letek tartalmaznak tovdbba egy alkenil-foszfonit részt is. A mo-
lekula alkenil-foszfondt részét az ¥, illetve az Y' &ltaldnos
képletli csoport kapcsolja a purin vagy a pirimidin szarmazékhoz.

Az Y csoport jelentése etiléncsoport, —CHZO- csoport vagy
—OCHZ- csoport. Az (Ia) altaldnos képlet az Y &ltalanos képletd
csoport kapcsolddasat mutatja be a moleklula tdbbi részéhez abban
az esetben, ha Y jelentése —OCH,- csoport.

Ha az Y csoport jelentése etiléncsoport (—CHZ—CH2~) és A
Jelentése hidrogénatom, akkor a purinszarmazék, amelyhez Y kap-
csoldédik, guanintdl eltérs (X, Jelentése NH, csoporttél
eltérd és egyidejileg X2 jelentése OH csoporttdl eltérs). Ugyan-
csak, ha Y jelentése —O—CHz- csoport é€s A jelentése hidrogénatom,
akkor a purinszdrmazék, amelyhez Y kapcsolédik, guanintdl eltérd

(X1 jelentése NH, csoporttdl eltérs, és egyidejiileg X, Jelen-



tése OH csoporttél eltérd). Ezen felil, ha Y jelentése —CHZO—
csoport, akkor A jelentése OH csoport. Ha A jelentése OH csoport,
akkor Y jelentése —O—CHZ— csoporttdl eltérd; és hasonléképpen,

ha A' jelentése OH csoport, akkor Y' jelentése —O—CHZ— csoporttdl
eltérd. A pirimidinszarmazékok Y' csoportja metiléncsoportot vagy
etiléncsoportot képvisel [(CHZ)n csoport, melyben n értéke 1 vagy
2], vagy -O-CH2 csoportot vagy egy —CHZ—O— csoportot, amelynek

az oxigénatomja kdzvetleniil kapcsolédik a pirimidinszarmazék nit-
rogénatomjdhoz. Elénydsen Y jelentése etiléncsoport és/Y' jelen-—
tése metiléncsoport vagy etiléncsoport.

Az A és A' csoportok jelentése egymdstol figgetleniil hid-
rogénatom, -CHZOH csoport vagy OH csoport. E;ényésen mind A, mind
A' jelentése hidrogénatom vagy —CHZOH csoport.

El8ny6s pirimidin tipusd bdzis a citidin, az uracil és a ti-
min. El6ny6s purinbdzis a 2,6-diamino-purin (DAP), a guanin és az
adenin. El&nyds esetben ha a bdzis guanin, akkor A jelentése
—-CH,0'H csoporttdl eltérs.

A "gydgyszerészetileg elfogadhaté sék" meghatdrozas mind sav-
addicidés soékat, mind fémsékat és aminsdkat jelent, amelyek is-
mert nemtoxikus soék, és hasznos szarmazékok a végs®6 felhasz-
ndlasra alkalmas gydgyszerkészitmények eldallitasara.

Gydgyszerészetileg elfogédhaté savaddiciés sék az (I) és
(IT) altalanos képletl bazikus vegyiletek ismert nemtoxikus,
szerves vagy szervetlen savaddicids séi. Illusztrativ példak
azokra a szerves savakra, amelyek alkalmas sékat képeznek, a mo-
no—-, a di- és a trikarbonsavak. Az ilyen savakra illusztrativ

példdk a kovetkezdk: ecetsav, glikolsav, tejsav, pirosz&ldsav,



malonsav, borostydnk&sav, glutadrsav, fumdrsav, almasav, bork&sav,
citromsav, aszkorbinsav, maleinsav, hidroxi-maleinsav, benzoesav,
hidroxi-benzoesav, fenil-ecetsav, fahéjsav, szalicilsav és 2-
-fenoxi-benzoesav. Mas szerves savak, amelyek alkalmas sékat
képeznek, a szulfonsavak, igymint a metdn-szulfonsav és a 2-
-hidroxi-etdnszulfonsav. Akdr a monosav, akar a disav sék képzdd-
hetnek, és az ilyen sék akar hidratdlt akar lényegében vizmentes
formdban lehetnek. A savakkal képzett sbékat standard eljarédsok
szerint allithatjuk eld, Ugymint a szabad bazist feloldjuk vizes
vagy vizes-alkoholos oldatban vagy mids alkalmas olddészerben, a-
mely tartalmazza a megfeleld savat, majd elkiilénitjik az oldat
elpdrologtatdsdval, vagy a szabad bazist reagaltatjuk egy szerves
oldészerben, amely esetben a s6 k&zvetleniil elkiildniil vagy az ol-
dat betéményitésével kinyerhetd. A taldalmény szerinti vegyiletek
savaddicifés s6i 4dltaldban kristdlyos anyagok, amelyek vizoldhaté-
ak és kilonféle hidrofil formdban vannak, magas az olvadaspont-
juk és megnovelt stabilitdsuak.

A gybégyszerészetileg elfogadhatd fémsdk és aminsdk azok a
s6k, amelyek koérnyezeti kériilmények k&zdtt stabilak, és amelyek-
ben a kation nem jadrul hozza szignifikdnsan a s6 biolégiai akti-
vitdsdhoz. Alkalmas fémsdék a natrium-, k4lium-, kalcium-,
barium-, cink- és aluminiumsdk. El8nybsek a ndtrium- és a
kaliumsOk. Alkalmas aminsékat olyan aminokbol dllitunk eld, ame-
lyek elegendd bdzicitdsuak ahhoz, hogy stabil sét képezzenek, és
elénydsen az olyan aminokbdl, amelyeket gyakran haszndlnak az
orvosi kémiaban csekély toxicitdsuk és orvosi alkalmazasra valé

elfogadhatésdguk miatt. Ezek k6zé tartoznak a trialkil-aminok,



Goee . ®e ewsse .

_6_ '"00 e s e e

digymint a trietil-amin, tovdbbd a procain, dibenzil-amin, N-
-benzil-béta-fenetil-amin, efenamin, N,N'-dibenzil-etilén-diamin,
dehidroabietil-amin, N-etil-pjijeridin, benzil-amin és diciklohe-
xil-amin.

Az (I) és (II) altalanos képletl vegylletek "sztereoizomer
formai" kifejezés éltalénoé meghatdrozadst jelent, amely e vegylu-
letek valamennyi olyan izomerjére vonatkozik, amelyek csak atom-
jaik térbeli orientdacidjdban kilénbdznek, és magdban foglalja a
tikorképi izomereket (enantiomereket), a geometriai (cisz/transz)
izomereket és az egynél tobb kirdlis centrumot tartalmazd vegyi-
letek izomerjeit, amelyek nem tukoérképi izomerjei egymésnak
(diasztereomereket) . Az elegyeket rezolvalhatjuk vagy elkilénit-
hetjik szokdsos és standard, a szakember szdmdra ismert eljara-
sokkal, pl. kromatografias elvélasztéssal, frakcionalt krista-
lyositdssal, optikailag aktiv savak alkalmazdsaval, enzimes re-
zolvalassal és hasonldkkal. Tautomer enol-keto formdk lehetnek a
purinrész 6-helyzetében, és a pirimidin amin-imin tautomer
formakban. -

A taldlmdny szerinti vegylleteket ismert eljardsokkal analdg
kémiai reakcidk alkalmazasdval allithatjuk eld, mar ismert vagy a
szakember szdmdra ismert standard eljardsokkal el&allithatéd
reaktdnsok felhaszndldsdval. Az (I) és (II) &ltaldnos képletd
vegyliletek dltaldnos elBallitdsi eljdrdsdt - a lényegét tekintve
- az 1. reakcidvazlat mutatja be.

A leirdsban "Pg" jelentése megfeleld védbcsoport. Megfeleld
véddcsoportokat a "Protective Groups in Organic Synthesis" 2.

kiadds (Theodora W. Greene, John Wiley et Sons, Inc., New York
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1991) kiadvany ismertet, amely a leirasban referenciaként szere-

pel. E véddcsoportok acetilcsoporttal, benzoilcsoporttal és tet-

rahidropiranilcsoporttal rendelkezd észtercsoportok vagy étercso-
portok. Kivdnt esetben szelektiv hidroxivédd-csoportokat, ugymint
terc-butil-dimetil-szilil-éter-csoportot vagy terc-butil-difenil-
~szilil-éter-csoportot haszndlhatunk, ha szelektiven kell eltavo-
litanunk egy véddcsoportot. Kézenfekvd, hogy ha A jelentése

hidrogénatom, nincs szikség véddcsoportra. A (CH,) , csoport

m
Jelentése metiléncsoport, etiléncsoport vagy vegyértékvonal, vagy-
is m értéke 1, 2 vagy 0. "Et" jelentése etilcsoport, de mas
alkalmas csoportokat is haszndlhatunk, amelyek védik a foszfonsav
molekularészt, pl. 1-8 szénatomos alkilcsoportokat, kiléndsen
izopropilcsoportot, fenilcsoportot, benzilcsoportot vagy fenil-
—alkil-csoportot. "Lg" jelentése kilép& csoport. Alkalmas kilépd
csoportok a triflatok, az alkil- vagy aril-szulfondtok (pl.
CF3SOZO, tozilat, mezilat) és a halogenidek (Br, Cl vagy I). Az

1. reakciodvazlatban az "A" molekularész jelentése az (I) és (II)
altalanos képleteknél megadott A és A' csoport. Az 1. reakcibvéz-
latban A jelentése OH csoporttdl eltérd, ha m értéke 0. Az (I) é&s
(II) altalédnos képletl vegylleteknél definidlt purinbazisokat és
pirimidinbdzisokat "B"-vel jeldljik.

Tipikus esetben a vegyliletek elBallitdsara az 1.
reakcidévazlat szerint gy jarunk el, hogy reagaltatunk egy akt-
iivalt nukleofil vegyliletet egy olyan elektrofil vegyulettel,
amely egy alkalmas kilépd csoportot tartalmaz, rendszerint alkal-

mas vizmentes oldészerben, ugymint tetrahidrofurdnban, dimetil-

-formamidban, éterben vagy hasonldéban, &ltaldban nitrogén vagy



argon inert atmoszférdban kb. -78°C és kb. szobahdmérséklet ko-
z6tti hémérséklettartomanyban, a résztvevd spcifikus reaktiv kom-
ponensektdl figgben. Ha a kivant reakcid végbemegy, elvégezhetjiik
a szikséges médositdsokat, udgymint a véddcsoportok eltdvolitdsat,
a megfelelé kilépd csoportok kialakitdsdt, a foszfondtészterek
észterezd csoportjdnak eltdavolitasat, stb.

Amint azt az 1. reakcidvéazlat mutatja, egy (III) 4ltalédnos
képletli aldehidvegyilet a kiinduldsi anyag, amely koénnyen
hozzdférhetd akar kereskedelmi forrdsbdl, akar a leirasban vagy
mas publikdcidban ismertetett szintézissel. Az A lépésben a (III)
dltaldnos képletld vegylletet reagdltatjuk egy megfeleld (IV)
vegyilettel, és igy megkapjuk a megfeleld (V) &ltaldnos képleti
foszforilezett alkenil-alkoholt.

Igy példadul a megfeleld (III) &ltaldnos képletli aldehidve-
gyluletet érintkezésbe hozzuk egy mdlekvivalenst, kismértékben
meghaladd mennyiségl tetraetilén bifoszfondt-litiumséval, o0ldo-
szer, ugymint tetrahidrofurdn jelenlétében. A reaktdnsokat tipi-
kus esetben egyltt keverjik 10-48 6rdn &4t kb. -78°C-on. A megfe-
leld (V) &ltaldnos képletl foszforilezett alkenil-alkohol vegyii-
letet j61 ismert extrakcids mddszerekkel nyerjik ki a reakcide-
legybdl.

A B lépésben szelektiven eltdvolitjuk az (V) &ltaldnos
képletu foszforilezett alkenil-alkohol termindlis hidroxicso-
portjanak véddcsoportjat, és igy elddllitjuk a megfeleld (VI)
altaldnos képletl alkoholt. A véddcsoportot standard mdédszerek
szerint hasitjuk le az alkalmazott véd&écsoport tipusdtdl fliggben.
A hidroxicsoport védelmére elbnyds véddcsoport a terc-butil-dime-

til-szilil-csoport, melyet ismert mdédszerek szerint hasithatunk



le. A (VI) altalanos képletll alkoholba vagy a bdzist vagy kilépd
csoportokat viszink be.

A C lépésben, amely esetén m értéke 1 vagy 2, a (VI) &ltala-
nos képleti alkoholt ugy kezeljik,hogy eltdavolitsuk a termindlis
hidroxicsoportot, és bevigyink egy metiléncsopbrtot egy megfeleld
kilépbcsoporttal egyitt, és igy el&dllitjuk a (VII) 4altalanos
képletl foszforilezett alkenilvegylletet. Pé€ldaul a megfeleld
(VI) altaldnos képletd foszforilezett alkenil-alkoholt reagdltat-
juk egy mdlekvivalenst kismértékben meghaladd mennyiségli mezil-
kloriddal kb. —-10°C-on argonatmoszféréban nem—nukleofil bazis,
agymint trietil-amin és dimetil-amino-piridin jelenlétében, szer-
ves olddészerben, ugymint vizmentes diklédr-metdnban. A reaktdnso-
kat tipikus esetben egyltt keverjik kb. 10-48 6rdn &t kb. 0°C és
szobahdmérséklet kozotti hdémérséklettartomdnyban. Az igy eldalli-
tott mezil-oxi-alkenil-foszfonsav-dialkil-észtert kezeljik 1ugy,
hogy eltédvolitjuk a mezil-oxi-csoportot és joédatommal helyet-
tesitjlik. Ezt ugy végezhetjik el, hogy a mezil-oxi-alkenil-fosz-
fonsav-dialkil-észtert reagdltatjuk egy halogén kilépd csoporttal
oldészer, Ugymint aceton jelenlétében, és kb 55°C-on tartjuk 10-
-48 oran a4t. A megfeleld (VII) 4dltalanos képletl foszforilezett
alkilvegyliletet j6l1 ismert extrakcids médszerekkel nyerjik ki a
reakcibelegybdl.

A D lépésben, melynek esetén m értéke 0, a termindlis
oxigénatomot megtartjuk és hozzdkapcsolunk egy metiléncsoportot
egy megfeleld kilépdcsoporttal egyiutt, és igy egy (VIII)
dltalanos képletl foszforilezett alkenil—étert kapunk. Példaul

egy alkalmas (VI) &ltaldnos képleti foszforilezett alkenil-
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—alkoholt reagdltatunk egy mdlekvivalenst kismértékben meghaladéd
mennyiségli paraformaldehiddel vizmentes sdsavgazt buborékoltatva
az elegybe, szerves oldészer, Ugymint diklér-metdn jelenlétében,
kb. 0°C-on kb. 15 percen &t. A reaktdnsokat tipikus esetben
egyutt keverjik 10-48 6rdn at 0°C és szobahdmérséklet kozotti
hémérséklettartomanyban, igy egy (VIII) &ltaldnos képletii klér-
-metoxi-alkenil-foszfonsav-dialkil-észtert kapunk, melyet ismert
extrakcids eljarédsokkal nyeriink ki a reakcidelegybdl.

Az E, F és G lépésekben a megfeleld (VI), (VII) és (VIII)
dltalanos képletll vegyiletekhez hozzdadjuk az alkalmas és az
elfbbiekben definidlt (IX) purin és pirimidin bazisokat, és igy
kapjuk a (X), (XI) és (XII) altaldnos képletl vegyiileteket. Ha a
(IX), (IX') és (IX'') Dbazisokat hozzidadjuk a megfeleld (VI),
(VII) és (VIII) altalanos képletl vegyliletekhez, bizonyos
védbcsoportok és specifikus kériilmények lehetnek sziikségesek az
egyes bazisok szdmdra, amelyek a szakember szamara ismertek, és
amelyeket a tovdbbiakban példdkkal illusztrdlunk. A tovabbi
lépésben szlikség szerint ismert médon eltdvolitjuk az A csoport
€s a bazisrész véddcsoportjait. A bazisokat kezeljiik annak
érdekében, hogy elvégezziik a reakcidt a (VI) &ltaldnos képletii
alkoholok hidroxicsoportjdval és a (VII) és (VIII) &ltalanos
képletl vegyiletek kilépd csoportjdval. Igy példdul a (IX) bazis
az l-hidroxi-pirimidin vagy 9-hidroxi-purin (adott esetben a
bazis megfeleld funkciondlis csoportjai védve vannak) a Mitsunobu
reakcid elvégzéséhez, a (IX') bazis a bdzis sé formaja, Ugymint
natrium- vagy kdliumsdja a kilépd csoport eltavolitasdra; és a

(IX''") bdzis a bdzis szililezett szdrmazéka.
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Az F. lépésben példaul a (VII) altaldnos képletli foszforile-
zett alkilvegyliletet reagdltatjuk a megfeleld bazis, ugymint
5-N-acetil-citozin mintegy egy mélekvivalens mennyiségével szer-
ves oldészer, Ugymint vizmentes dimetil-formamid és egy bazis,
Gdgymint k&lium-karbondt jelenlétében. A reakcidkomponenseket 10—
-48 6ran &t keverjik kb. 0°C és szobahémérséklet‘kézbtti hémérsék-
lettartomdnyban. A vart vegylletet kinyerjik, majd bazisos oldat-
tal, dgymint etanolos amménidval elegyitjik. Kivant esetben a ve-
gyiilet tovabbi véddcsoportjait standard eljdrasokkal eltavolit-
juk.

A Mitsonobu-reakcid kOrilményei ko6zo6tt, példaul az E.
lépésben a (VI) altaldnos képletl foszforilezett alkenil-alkoholt
reagaltatjuk egy (IX) bazissal, udgymint 1-hidroxi-timinnel és
kondenzdlészerekkel, ugymint trifenil-foszfinnal és dietil-azo-
~dikarboxilattal, szerves olddszer, ugymint vizmentes tetrahidro-
furdn jelenlétében. A reakcidelegyet 0°C és kb. szobahémérséklet
kO0zotti hOmérséklettartomanyban 10-48 6rdn at keverjiik. A vart
vegylletet szokdsos eljdrdasokkal nyerjik ki. Sziikség szerint
eltavolithatjuk a vegyiilet tovabbi véddcsoportijait.

A G. lépésben példaul egy (VIII) A&ltalédnos képletd foszfo-
ril-alkenil-étert reagdltatunk egy (IX) bédzissal, melyet ugy
dllitunk eld, hogy bisztrimetif-szilil-acetamidot és adenint &sz-
szekeverink szerves olddszer, uUgymint vizmentes 1,2-diklér-

—-etdn jelenlétében, argonatmoszférdban, amig a komponensek
felolddédnak. Az elegyhez a D lépésben ismertetett klér-metil-
-étert adagolunk szerves olddszer, dgymint higitott 1,2-diklér-

-etdn jelenlétében. A reakcidkomponenseket 10-48 oérén at keverjiik
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0°C és kb. szobahOmérséklet ko&zotti hémérséklettartomdnyban, ar-
gonatmoszféraban. A terméket hidrolizdljuk példaul metanollal, és
standard eljarasokkal nyerjik ki. Szikség szerint tovabbi véds-
csoport eltavolitdst végzink.

A dialkil-foszforil molekularész észtercsoportjait kiilénféle
médokon tavolithatjuk el. Példaul egy dietil-foszforil-vegyiiletet
reagdltathatunk trimetil-szilil-bromiddal vizmentes acetonitril-
lel és keverhetjiltk 0°C és szobahBmérséklet kozotti hémérséklet-
tartomdnyban 10-48 6rdn &t, argonatmoszféradban. Az észterformdbdl
felszabaditott vegyliletet szokdsos médszerekkel nyerhetjik ki.

A koOvetkezO peldak néhdny olyan médszert illusztralnak, ame-
lyekkel eldallithatjuk a taldlmdny szerinti vegyileteket. Ezek a
példédk csak illusztrativ jellegiiek, és a taldlmany szerinti ve-
gyuletek elddllitdsa nem korldtozédhat a leirdsban ismertetett
szintézisekre. A leirdsban a “"dihidroxi-foszforil" elnevezés je-
lentése azonos a "foszfo_nil" vagy "foszfono" jelentésével

[ (HO) , (0)P7).

1. példa

E-1-[5~-(dihidroxi-foszforil)-pent—4-enil]l-citozin]}

A 1lépés:

4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-1-butanol

25 g (165 mmél) terc-butil-dimetil-szilil-kloridot feloldunk
60 ml vizmentes diklor-metdnban. Az oldatot hozzdadjuk keverés
kb6zben egy olyan oldathoz, mely i3,5 g (150_mmél) 1,4-butandiolt,
25 ml trietil-amint és 2 g 4-dimetil-amino-piridint tartalmaz 300

ml diklér-metdnban. A reakcibelegyet 20 Oré&n keresztiil keverjik
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20°C-on, mossuk vizes telitett amménium-kloriddal, bikarbondttal
és sboldattal, szaritjuk, Dbepdroljuk és tisztitjuk flash-
-kromatogrédfidval szilikagélen és 18,1 g 4-(terc-butil-dimetil-

-szilil-oxi)-l-butanol terméket nyertink (59 % hozam).

B lépés:

[5-(terc-butil~dimetil-szilil-oxi)~-1-pentenil]-foszfonsav-

-dietil-észter

4- (terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-1-butanol 18,1 g-jat (89
mmdl) feloldunk 25 ml diklor-metdnban, az oldatot cseppenként
hozzdadjuk 20,7 g piridinium-kldér-kromdtot tartalmazd 100 ml
diklér-metanhoz, a szuszpenzid erélyes keverése kézben. 1,5 dra
mulva 200 ml étert adunk hozza és az elegyet keverjik 1,5 éran
keresztil. Az elegyet szlrjuk florizil homokon keresztiil és
bepdroljuk, 13 g nyers terméket kapunk, melyet desztilldlunk
(48°C/0,46 mbar) igy kapunk 7,4 g 4-(terc-butil-dimetil-szilil-
—-oxi)-1-butenolt (42 % hozam). Ezt az aldehidet hozzdadjuk
tetraetil-metilén-biszfoszfondt litium-séjdhoz (készitése: 50
mmél n-butil-litiumot adunk -78°C-on 60 ml tetrahidrofurdnban
oldott 50 mmél tetraetil-metilén-biszfoszfonidt-oldathoz. A
reakcidelegyet 3 6rdn keresztiil keverjiik -78°C-on, 20 6ran
keresztiil 20°C-on, kioltjuk vizes telitett amménium-kloriddal és
beparoljuk csékkentett nyomdson. A maradékot etil-acetdttal
(5x60 ml) extrahdljuk, bepdroljuk és flash kromatografidval szi-
likagélen tisztitjuk, igy kapjuk a vart termék 11,07 g-jat, az
[5-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)~-1-pentenil]-foszfonsav-dietil-

-észtert (91 % hozam).
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C lépés:

(5—mezil—oxi-1-pentenil)—foszfonsav—dietil—észter

5,63 g (18 mmél) tetrabutil-amménium~fluorid-trihidratot
adunk egy kevert oldathoz, mely 4 g (12 mmél) [5-(terc-butil-
dimetil—szilil-oxi)—l—pentenil]—foszfonsav-dietil—észtert
tartalmaz 25 ml tetrahidrofurédnban, 20°C-on. 2 6ra mulva a
reakcidelegyet bepdroljuk; a maradékot feloldjuk etil-acetdatban,
vizzel, majd bikarbondttal mossuk, ndtrium-szulfiton szaritjuk,
szlirjuk, bepdroljuk és tisztitjuk flash kromatografidval
szilikagélen, igy a kivant termék 2,27 g-jat (86 %) nyerjiik,
melyet feloldunk vizmentes diklér-metanban és egymadsutdn kezeljiik
1,6 ml trietil-aminnal, 0,15 g 4-dimetil-amino-piridinnel és 1,8
g mezil-kloriddal -10°C-on argon atmoszféraban. A reakcidelegyet
20 oran keresztil keverjik 20°C-on bepdroljuk és tiszitjuk
flash kromatografidval szilikagélen, igy kapjuk a vart termék 2,72
jat, (S—mezil-oxi—l—pentenil)—foszfonsav—dietil—észtert (72 %

hozam) .

D lépés:

(5-j6d-1-pentenil)-foszfonsav-dietil-észter

3 g (10 mmol) (5-mezil-oxi-l-pentenil)-foszfonsav-dietil-
észter €s 1,65 g (11 mmél) nadtrium-jodid elegyét 20ml acetonban
55°C-on melegitjuk egy éjszakdn keresztiil. Utdna vakuumban bepa-
roljuk az elegyet, éterben feloldjuk, séoldattal mossuk és flash
kromatografidval tisztitjuk szilikagélen, igy kapjuk a cimben

adott terméket, 2,9 g-ot (88 % hozam).
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E lépés:

E—l—[s—(dietoxi—foszforil)—pent—4—enil]—S—N—acetil—citozin

1,68 g (11 mmél) N-acetil-citozin, 3,32 g (10 mmdl)
(5-j6d-1-pentenil)-foszfonsav-dietil-észter és 1,52 g (11 mmdl)
kdlium—-karbondt elegyét 20 ml vizmentes dimetil-formamidban 2
napig keverjik 20°C-on. Utdna a reakcidelegyet vakuumban
bstiritjik, séoldattal higitijuk és diklér-metdnnal extrahdljuk. A
cimben adott terméket (2,7 g, 69 % hozam) flash kromatografidval

szilikagélen kapjuk megq.

F 1lépés:

E—l—[S—(dietoxi—foszforil)—pent—4—enil]—citozin

1,9 g (5,3 mmél) E—l—[S—(dietoxi—foszforil)—pent—4—enil]—N—
—acetil-citozin és 50 ml amménia telitett etanolos oldata elegyét,
mely hermetikusan le van zarva, egy éjjelen keresztiil keverjik
20°C-on. Ezutdn a reakcibelegyet vakuumban bestiritjiuk és igy
megkapjuk flash kromatografidval szilikagélen a cimben adott

vegyulet 1,6 g-jat (89 % hozam).

C lépés:

E—l—[5—(dihidroxi—foszforil)—pent—d—enil]—citozin

1,39 g (4,3 mmél) E—l—[5—dietoxi—foszfdril)-pent—4—enil]—
—-Ccitozin, 3,4-ml (25 mmél) trimetil-szilil-bromid elegyét 20 ml
vizmentes acetonitrilben 20°C-on keverjik egy éjjelen at
argonatmoszférdaban. Utdna vakuumban besliritjuk a reakciédelegyet,
felhigitjuk absz. etanollal és hiités k&zben kristdlyositjuk, hogy

megkapjuk a cimben adott tiszta terméket (hozam: 0,6 g, 65 %).
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A lépés:

E-1-[5-(dietoxi-foszforil)-pent-4-enil]-timin

1,38 g (11 mmél) timin, 3,32 g (10 mmél) 5-jéd-1-pentenil)-
—-foszfonsav-dietil-észter (ldsd az 1. példa D lépését) és 1,92 g
(11 mm6l) Xk&lium-karbondt elegyét 20 ml vizmentes dimetil-
—formamidban 20°C-on Xkeverjik 3 napig argonatmoszférdban. Utdna a
reakcidbelegyet vakuumban besliritjik, sodoldattal higitijuk és
extrahdljuk diklér-metdnnal. A cimben adott terméket flash

kromatografidval tisztitjuk szilikagélen (hozam 0,6 g, 18 %).

B lépés:

E-1-[5-dihidroxi-foszforil)-pent-4-enil]-timin
0,6 g (1,8 mmél) E-1-[5—(dietoxi-foszforil)-pent—-4-enil]-timin és
1,4 ml (11 mmdél) trimetil-szilil-bromid elegyét 10 ml vizmentes
acetonitrilben 20°C-on keverjik egy éjjelen keresztiil argonat-
moszférdban. Ezuté&n a reakcidelegyet vdkuumban besiiritjiik, absz.
etanollal higitjuk é&s hitéssel kristdlyositjuk, hogy a cimben le-

vb terméket megkapjuk (hozam 0,61 g, 90 %).

A lépés:

3-(terc-butil—-dimetil-szilil-oxi)-1-propanol
25 g (165 mmél) terc-butil-dimetil-szilil-kloridot 60 ml

vizmentes dikldér-metdnban oldva keverés kézben hozzéadjuk 10,5 g
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(150 mmél) 1,3-propdndiol, 25 ml trietil-amin és 2 g 4-dimetil-—
—amino-piridin 300 ml diklér-metdnos elegyéhez. A reakcidelegyet
20°C-on keverjik 20 6rdn keresztiil, mossuk vizes telitett amméni-
um-kloriddal, bikarbonéttal é€s sb6oldattal, szdritjuk, bepdroljuk
és tisztitjuk flash kromatografiival sziliakgélen, igy kapjuk a
vart terméket, a 3-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-1-propanolt

(hozam 16,6 g, 60 %).

B lépés:

[4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-but-1-enil]-foszfonsav-

—-dietil-észter

16,6 g (90 mmdl) 3—-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-1-propa-
nolt 25 ml diklér-metdnban oldva cseppenként hozzdadjuk 21 g pi-
ridinium-klér-kromdt 100 ml diklér-metdnnal késziilt szuszpen-
zidjahoz erélyes keverés koézben. 1,5 6ra mulva 200 ml étert adunk
hozza, és az elegyet 1,5 6ran keresztiil keverjik. Az elegyet flo-
rizilen &t szlrjik és bepdroljuk. 12 g nyers termék képzddik, me-
lyet desztillalunk (45°C/0,40 mbar) és 80 g 3-(terc-butil-dime-
til-szilil-oxi)-1-propanolt kapunk (hozam 48 %). Ezt az aldehidet
hozzdadjuk tetraetil-metilén-biszfoszfondt litium séj&hoz
(készitése: 50 mmél n-butil-litiumot adunk 50 mmél tetraetil-me-
tilén-biszfoszfondt 60 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdhoz
—78°C-on). A reakcidelegyet 3 6rdn keresztiil keverjik -78°C-on,
20 6ran &t 20°C-on, kioltjuk vizes telitett amménium-klorid-ol-
dattal és bepdroljuk redukdlt nyomdson. A maradékot etil-acetdt-
tal extrahdljuk (5 x 60 ml), beparoljuk és flash kromatografidval

tisztitjuk szilikagélen,igy kapjuk a vart [4—(terc-butil-dimetil-



szilil-oxi)-but-l-enil]-foszfonsav-dietil-észtert (hozam 14,3

g, 85 %).

C lépés:

(4-mezil-oxi-but-1-enil)-foszfonsav-dietil-észter

5,63 g (18 mmél) tetrabutil-amménium-fluorid-trihidréitot
adunk 3,2 g (10 mmél) [4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-but-1-
enil]-foszfonsavdietil-észter 20 ml tetrahidrofurdnos, kevert
oldatdhoz 20°C-on. 2 6ra mulva bepdroljuk a reakcidelegyet; a
maradékot etil-acetdtban oldjuk, vizzel és bikarbondttal mossuk,
natrium-szulfdton szdritjuk, szlirjuk, bepdroljuk és flash kroma-
tografiaval tisztitjuk szilikagélen, igy a vart termék 1,55 g-jat
(90 %) kapjuk meg, melyet feloldunk vizmentes dikloér-metdnban és
egymdsutan kezelink 1,6 ml trietil-aminnal, 0,15 g 4-(dimetil-
—amino)-piridinnel és 1,8 g mezil-kloriddal =-10°C-on argonat-
moszféraban. A reakcidelegyet 20°C-on keverjik 20 Ordn keresztiil,
beparoljuk és flash kromatogrdfidval tisztitjuk szilikagélen és
megkapjuk a vart terméket, (4-mezil-oxi-1-butenil)-foszfonsav-

—dietil-észtert (hozam 2,1 g, 90 %).

D lépés:

(4-j6d-1-butenil) -foszfonsav-dietil-észter

2,50 g (10 mmél) [4-(mezil-oxi)-but-l-enil]-foszfonsav-
—dietil-észter és 1,65 g (11 mmdél) ndtrium-jodid elegyét 20 ml
acetonban eqgy éjszakan 4t melegitjik 55°C-on. Ezutdn az elegyet
vakuumban besliritjik, éterben feloldjuk és sdoldattal mossuk.
Flash kromatogrdfidval tisztitjuk szilikagélen, igy kapjuk a

cimben adott vegytletet (hozam: 2,4 g, 8,5 %).
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szilil-oxi)-but-1-enil]-foszfonsav-dietil-észtert (hozam 14,3

g, 85 %).

C 1lépés:

(4-mezil-oxi-but-1-enil)-foszfonsav-dietil-észter

5,63 g (18 mmél) tetrabutil-amménium-fluorid-trihidrdtot
adunk 3,2 g (10 mmél) [4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-but-1-
enil)-foszfonsavdietil-észter 20 ml tetrahidrofurénos, kevert
oldatdhoz 20°C-on. 2 6ra mulva bepdroljuk a reakcidelegyet; a
maradékot etil-acetdtban oldjuk, vizzel és bikarbondttal mossuk,
natrium-szulfdton szaritjuk, szlrjik, bepdroljuk és flash kroma-
togrdfiaval tisztitjuk szilikagélen, igy a vart termék 1,55 g-jat
(90 %) kapjuk meg, melyet feloldunk vizmentes diklér-metdnban és
egymasutan kezeliink 1,6 ml trietil-aminnal, 0,15 g 4-(dimetil-
-amino)-piridinnel és 1,8 g mezil-kloriddal -10°C-on argonat-
moszférdban. A reakcidelegyet 20°C-on keverjiuk 20 oran keresztiil,
bepdroljuk és flash kromatografidval tisztitjuk szilikagélen és
megkapjuk a vart terméket, (4-mezil-oxi-l-butenil)-foszfonsav-

-dietil-észtert (hozam 2,1 g, 90 %).

D 1épés:

(4-j6d-1-butenil)-foszfonsav-dietil-észter

2,50 g (10 mmdél) [4-(mezil-oxi)-but-lil-enil]-foszfonsav-
-dietil-észter és 1,65 g (11 mmél) ndtrium-jodid elegyét 20 ml
acetonban egy éjszakan at melegitjuk 55°C-on. Ezutdn az elegyet
vakuumban besliritjik, éterben feloldjuk és sdoldattal mossuk.
Flash kromatografidval tisztitjuk szilikagélen, igy kapjuk a

cimben adott vegytliletet (hozam: 2,4 g, 8,5 %).
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E lépés:

E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-but-3-enil]-N-acetil-citozin

3,40 g (22 mm6l) N-acetil-citozin, 6,5 g (20 mmdl)
(4-j6d-1-butenil)-foszfonsav-dietil-észter és 3,1 g (22 mmél)
kalium-karbonat elegyét 30 ml vizmentes dimetilformamidban 20°C-
on keveriink 2 napon keresztil. Utdna a reakcidelegyet vakuumban
besliritjik, séoldattal higitjuk és diklér-metdnnal extrahdljuk. A
cimben adott vegyiuletet flash-kromatogrdfidval szilikagélen kap-

juk meg (hozam: 4,8 g, 69 %).

F lépés:

E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-but-3-enil]-citozin

3,2 g (10 mmél) E-1-[4-(dietoxi-foszfonil)-but-3-enil]-N-
—acetil-citozint, 100 ml amménia telitett etanolos oldataban,
hermetikusan zdarva, egy éjjelen &t keveriink 20°C-on. Utdna a
reakcidelegyet vakuumban besliritjik, és flash kromatografiaval
szilikagélen megkapjuk a cimben adott vegyiletet (hozam: 2,75 g,

90 %) .

G lépés:

E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-but-3-enil]-citozin

1,55 g (5 mmél) E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-but-3-enil]-
-citozin és 4,0 ml (30 mmél) trimetil-szilil-bromid elegyét 30 ml
vizmentes acetonitrilben egy éjjelen keresztiil keveriink 20°C-on
argonatmoszféraban. Ezutdn a reakcidelegyet vakuumban besfiritjiik,
abszolut etanollal higitjuk és hlités mellett kristalyositjuk, igy

megkapjuk a cimbeli vegylletet (hozam: 1,05 g, 70 %).
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4., példa

E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-but-3-enill-timin

A lépés:

E-1-[4-dietoxi-foszforil)-but-3-enil]-timin

1,38 g (11 mmél) timin, 3,20 g (10 mmél) (4-jod-1-butenil)-
-foszfonsav-dietil-észter, 1,52 g (11 mmél) kalium-~karbondt 20 ml
vizmentes dimetil-formamiddal készitett elegyét 20°C-on keverjik
3 napon keresztil argonatmoszférdban. Ezutdn a reakcidelegyet
vakuumban besliritjik, séoldattal higitjuk és diklér-metannal
extrahdljuk. A cimben 1év3 vegyiletet flash kromatografiaval

tisztitjuk szilikagélen (hozam: 0,75 g, 25 %).

B lépés:

E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-prop-2-enil-oxi]-metil-citozin

0,7 g (2,3 mmoél) E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-but-3-enil]-
-timint és 1,7 ml (13 mmél) trimetil-szilil-bromidot 10 ml
vizmentes acetonitrilben egy éjjelen &t keverink 20°C-on
argonatmoszféraban. Ezutdn a reakcidelegyet vakuumban besritijik,
absz. etanollal higitjuk és hiités kdzben kristdlyositjuk a cimben

adott terméket (hozam: 0,60 g, 88 %).

5. példa

E-1-[3-(dihidroxi-foszforil)-prop-2-enil-oxil-metil-citozin

A lépés:
2-tetrahidro-piranil-oxi-acetaldehid
14,6 g (100 mmdél) 2-tetrahidro-piranil-oxi-l-etanol, 20,25 g

(150 mmél) N-metil-morfolin-N-oxid (NMMNO) és 52 g (150 mmébl)
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tetrapropil-amménium-perrutendt (TPAP) elegyét poralakd moleku-
laszlirdn vizmentes dikldér-metanban keverjik 2 éran keresztil
20°C-on. Ezutédn a reakcidelegyet celit rétegen keresztiil sziirjik,
besliritjik és a nyers cimbeli terméket (10,8 g, 50 %) tovabbi

tisztitds nélkil felhasznaljuk a kovetkezd lépésben.

B lépés:

(3-tetrahidro-piranil-oxi-l-propenil)-foszfonsav-dietil-

—-észter

25 ml, 2 mélos, hexdnnal készult n-butil-litium-oldatot (50
mmél) adunk 50 ml tetraetil-metilén-bifoszfonat (14,4 g, 50 mmdl
vizmentes tetrahidrofurdnban) oldathoz -78°C-on argonatmoszféra-
ban. 15 perc mulva cseppenként hozzdadunk 7,2 g (50 mmél) 2-tet-
rahidropiranil-oxi-acetaldehid-oldatot 20 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnban -78°C-on. A reakcidelegyet 3 o6rdn keresztil keverjik
-78°C-on, majd egy €jszakan &t 20°C-on. Utdna a reakcidelegyet
kioltjuk amménium-klorid telitett vizes oldatdval és extrahdljuk
dietil-éterrel. A cimbeli terméket flash kromatografidval nyerjik

szilikagélen (hozam: 5,6 g, 40 %).

C lépés:

(3—hidroxi—1—propenil)—foszfonsav—dietil—észter

2,8 g (10 mmdél) (3-tetrahidro-piranil-oxi-l-propenil)-
-foszfonsav-dietil-észter és 0,6 g p-toluol-szulfonsav elegyét 10
ml absz. etanolban egy éjjelen a4t keverink 20°C-on. A reakcidele-
gyet vakuumban bepdroljuk, és a cimbeli terméket flash kroma-

tografidval tisztitjuk szilikagélen (hozam: 1,37, 71 %) .
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D lépés:

[3-(k1l6r-metoxi)~-1-propenil]-foszfonsav-dietil-észter

Vizmentes sésavat buborékoltatunk 0°C-on 15 percig egy olyan
elegybe, mely 0,17 g (5 mmél) paraformaldehidet, 0,95 g (5 mmél)
3-hidroxi-1-propenil-foszfonsav-dietil-észtert tartalmaz 5 ml |
vizmentes 1,2-diklér-etdnban. Ezutdn a reakcibelegyet egy éjjelen
at keverjik 20°C-on, vakuumban bepdroljuk. A klér-metil éter
képzb6dést NMR analizissel kontrolldljuk és tovabbi tisztitds

nélkil felhaszndljuk a kovetkezd lépésben.

E lépés:

E-1-[3-(dietoxi~-foszforil)-prop-2-enil-oxi]-metil-acetil-

-citozin

2,5 ml bisztrimetil-szilil-acetamid és 0,75 g (5 mmél) N-
—acetil-citozin 10 ml vizmentes 1,2-diklér-etdnnal késziilt elegyét
egy éjjelen keresztil hevitjuk argonatmoszférdban. Ezutdn a D
lépésben kapott maradékot 5 ml 1,2-diklér-etdnnal felhigitjuk és
1,85 g (5 mmol) tetrabutil-amménium-jodidot adunk hozzd, majd a
képzbdott elegyet egy éjjelen &t keverjik 20°C-on argonat-
moszférdban. Utdna a reakcidelegyet 5 ml metanollal hidrolizal-
juk, vakuumban besliritjik, sdoldattal higitjuk és diklér-metdnnal
extrahaljuk. A cimbeli terméket flash kromatografidval tisztitjuk

szilikagélen (hozam: 0,95 g, 47 %).

F lépés:
E-1-[3-(dietoxi-foszforil)-prop-2-enil-oxi- (metil-citozin

0,72 g (2 mmdél) E-1-[3-(dietoxi-foszforil)-prop-2-enil-
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-oxi]-metil-acetil-citozin elegyét 20 ml aménnia telitett etano-
los oldataval, hermetikusan zdrva, egy éjjelen at keverjik
20°C-on. Utana az elegyet vakuumban besliritjiik, és a cimben levd
terméket tisztitjuk flash kromatogrdfidval szilikagélen (hozam:

0,54 g, 85 %).

G lépés:

E-1-[3-(dihidroxi-foszforil)-prop-2-enil-oxi]-metil-citozin

0,32 g (1 mmdl) E—l—[3—(dietoxi—foszforil)—prop—z—enil-oxi]—
-metil-citozin és 0,8 ml (6 mmél) trimetil-szilil-bromid 5 ml
vizmentes acetonitrillel készitett elegyét egy éjjelen &t kever-
jik 20°C-on argonatmoszférdban. Utdna vdkuumban besiiritjik az
elegyet, absz. etanollal higitjuk és hiités mellett kristalyosit-

juk, igy megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 0,2 g, 70 %).

6. példa

E-1-[(3-dihidroxi-foszforil-2-propenil-oxi)-metill—-timin

A 1épés:

E-1-[(3-dietioxi-foszforil-2-propenil-oxi)-metil]-timin

2,5 ml bisztrimetil-szilil-acetamid és 0,625 g (5 mmdl)
timin elegyét 5 ml vizmentes 1,2-diklér-etdnban egy éjjelen &t
hevitink argonatmoszféraban. Ezutdn a kldér-metil-étert (melyet az
5. példa D lépésében kaptunk) 5 ml 1,2-diklér-etdnnal higitjuk és
1,85 g (5 mmél) tetrabutil-amménium-jodidot adunk hozza és a

keletkezd elegyet egy éjjelen at keverjuk 20°C-on argonat-
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moszféraban. Majd a reakcidelegyet 5 ml metanollal hidrolizaljuk,
vakuumban besfiritjik, soéoldattal higitjuk és dikldér-metdnnal ext-
rahaljuk. A terméket flash kromatogrdfidval nyerjitk szilikagélen

(hozam: 0,85 g, 52 %).

B lépés:

E-1-[ (3-dihidroxi-foszforil-2-propenil-oxi)-metil]-timin

0,65 g (2 mmél) E-1-[ (3-dietoxi-foszforil-2-propenil-oxi)-
metil]-timin és 1,6 ml (12 mmdél) trimetil-szilil-bromid elegyét
10 ml vizmentes acetonitrilben egy éjjelen &t keverjik 20°C-on
argonatmoszféraban. Majd a reakcidelegyet vakuumban besliritjiik,
absz. etanollal higitjuk, és hiités mellett kristdlyositva

megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 0,42 g, 75 %).

7. példa

E-9-[(3-dihidroxi-foszforil-2-propenil-oxi)-metill-

—adenin

A lépés:

E-9-[ (3-dietoxi-foszforil-2-propenil-oxi)-metil}-adenin

2,5 ml bisz-trimetil-szilil-acetamid, 0,67 g (5 mmél) adenin
elegyét 5 ml vizmentes 1,2-dikldér-etdnban hevitjik argon-
atmoszférdban, mig teljesen feloldddik. Utdna a klér-metil-étert
(melyet az 5. példa D lépésében kapunk) 5 ml 1,2-diklér-etdanban
higitva hozzdadjuk, és a keletkezett elegyet egy éjjelen &t
keverjik 20°C-on argonatmoszférdban. Ezutdn a reakcidelegyet 5 ml

metanollal hidrolizaljuk, vakuumban bestritjik, séoldattal
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higitjuk, és diklér-metdnnal extrahdljuk. A terméket flash

kromatogrdfidval izolaljuk szilikagélen (hozam: 0,95 g, 55 %).

B lépés:

E-9-[ (3-dihidroxi-foszforil-2-propenil-oxi)-metil]-adenin

0,68 g (2 mmél) E-9-{ (3-dietoxi-foszforil-2-propenil-oxi)-
metil]}-adenin és 1,6 ml (12 mmél) trimetil-szilil-bromid elegyét
10 ml vizmentes acetonitrilben egy é€jszakdn A&t keverjik 20°C-on
argonatmoszférdban. Ezutdn a reakcidelegyet vakuumban bestritjik,
absz. etanollal higitjuk és hlitéssel kristdalyositjuk, hogy

megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 0,39 g, 65 %).

A 1lépés:

(4-hidroxi-1-butenil)-foszfonsav-dietil-észter

5,63 g (18 mmél) tetrabutil-amménium-fluorid-trihidratot
adunk 3,2 g (10 mmél) 4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-1-bute-
nil-foszfonsav-dietil-észter (melyet a 3. példa B lépésében
kapunk) 20 ml tetrahidrofurdnnal készitett kevert oldatédhoz
20°C-on 2 dra alatt. Majd a reakcidelegyt vakuumban besliritjik,
sbéoldattal higitijuk, etil-aceté&ttal extrahaljuk, és flash
kromatogrdfidval szilikagélen nyerjik a cimben adott terméket

(hozam: 18,5 g, 90 %).

B lépés:
E~1-[4-(dietoxi-foszforil)-but-3-enil-oxi]-N-benzoil-citozin

1,04 g (5 mmdl) (4-hidroxi-1-butenil)-foszfonsav-dietil-
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—-észter, 1,1 g (5 mmdél) l-hidroxi-N-benzoil-citozin és 1,31 g

(5 mmél) trifenil-foszfin 3 ml vizmentes tetrahidrofurdnban
késziilt elegyéhez 0°C-on, keverés kozben adunk 0,9 g (5 mmél)
dietil-azo-dikarboxildtot és a kapott keveréket egy éjjelen 4at
keverjik 20°C-on. Utdna vakuumban besliritjiik a reakcidelegyet és
a cimbeli terméket flash kromatografidval tisztitjuk szilikagé-

len (hozam: 1,27 g, 62 %).

C lépés:

E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-but-3-enil-oxi]-citozin

0,6 g (1,5 mmol) E-1-[4-dietoxi-foszforil)-but-3-enil-oxi]-
-N-benzoil-citozint 10 ml telitett etanolos sdésav-oldatban
hermetikusan zarva keverink egy éjszakdn keresztil 20°C-on.
Ezutan a reakcidelegyet vakuumban besiiritjiik, és a cimben 1lévd
terméket megkapjuk flash kromatografidval szilikagélen (hozam:

0,41 g, 90 %).

D 1lépés:

E~1-[4-(dihidroxi-foszforil)-but-3-enil-oxi]-citozin

0,305 g (1 mmél) E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-but-3-enil-
-0xi]-citozin és 0,75 ml (6 mmél) trimetil-szilil-bromid elegyét
5 ml vizmentes acetonitrilben egy éjjelen &t keverjik 20°C-on
argonatmoszférdban. Utdna a reakcidelegyet 5 ml metanollal
melegitjik, vakuumban besliritjik, absz. etanolall higitjuk,

hiitéssel megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 0,18 g, 70 %).
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9. példa

E-1-[4-(dihidroxi~foszforil)-but-3-enil-oxil—-timin

A lépés:

E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-but-3-enil-oxi]-timin

1,04 g (5 mmdél) 4-hidroxi-l-butenil-foszfonsav-dietil-
—-észter, 0,72 g (5 mmol) l-hidroxi-timin és 1,31 g (5 mmbl)
trifenil-foszfin elegyét 30 ml vizmentes tetrahidrofuranban °C-on
keverjik, hozzaadunk 0,9 g (5 mmél) dietil-azo-dikarboxilatot, és
az elegyet egy éjjelen At keverijik 20°C-on. Utdna vakuumban
besliritjiik a a reakcidelegyet és a cimbeli terméket flash

kromatografidval szilikagélen tisztitjuk (hozam: 1,08 g, 65 %) .

B lépés:

E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-but-3-enil-oxi}~-timin

1,0 g (3 mmol) E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-but-3-enil-oxi]-
-timint és 2,2 ml (18 mmél) trimetil-szilil-bromid elegyét 15 ml
vizmentes acetonitrilben egy éjjelen at keverjik 20°C-on argon-
atmoszférdban. Ezutdn a reakcibelegyet metanollal kezeljik,
vakuumban besliritjik és absz. etanollal higitjuk, hiitéssel meg-

kapjuk a cimbeli terméket (hozam: 0,47 g, 55 %).

10. példa

E-9-(5-(dihidroxi-foszforil)-3-(hidroxi-metil)-4-pentenil]-

guanin
A lépés:

1-brém-2- (terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-etdn
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42,4 g (280 mmdl) terc-butil-dimetil-szilil-klorid, 42,8 g
(280 mmél) 1,8-diaza-biciklo-5,4-undec-7-én vizmentes dikl6r-—
metdnos elegyéhez argonatmoszférdban 20°C-on lassan 32 g (255
mmél) 2-brém-l-etanolt adagolunk.A reakcidelegyet 4 6rdn keresz-
til keverjik 20°C-on, majd vdkuumban bestiritjik, séoldattal
higitjuk és dietil-éterrel extrahaljuk. A cimbeli terméket flash

kromatografidval tisztitjuk szilikagélen (hozam: 57 g, 95 %) .

B lépés:

4-(terc—butil—dimetil—szilil—oxi)—2-(etoxi—karbonil)—

-butansav-etil-észter

57 g (238 mmodl) l—brém—2~(terc—butil—dimetil—szilil—oxi)—
—etan 200 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett oldatat csep-
penként adagoljuk egy elegyhez, mely 13,9 g (60 % olajban, 334
mmé1l) nétriuﬁhidridbél és 53,5 g (334 mmél) dietil-malondtbdl
készilt 300 ml vizmentes tetrahidrofurdnban, 0°C-on argonat-
moszféraban. Ezutdn a reakcibelegyet visszafolyohiitd alkalmazasa-
val hevitjik és keverjik argonatmoszféraban egy éjszakdn keresz-
til. A reakcidelegyet ezutdn vakuumban bestiritjik, amménium-klo-
rid telitett vizes oldataval higitjuk, dietil-éterrel extrahdljuk
€s a cimbeli terméket flash kromatografiaval tisztitjuk (hozam:

64 g , 85 %).

C lépés:
4—(terc-butil-dimetil—szilil—oxi)—2—(hidroxi—metil)—1—butanol
32,0 g (100 mmél) 4—(terc—butil—dimetil—szilil—oxi)—2—(etoxi—

—-karbonil)-butdnsav-etil-észter 150 ml vizmentes dietil-éterrel
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készitett oldatat cseppenként hozzdadjuk 7,8 g (200 mmdl)
litium—-aluminium-hidrid 200 ml dietil-éterrel késziilt szuszpen-
zidjadhoz 15°C-on argonatmoszférdban. A reakcidelegyet 2,5 O6rén
keresztil keverjik -15°C-on és utdna hidrolizdljuk 7,8 ml viz,
7,8 ml, 3,75 mélos NaOH és 23,3 ml viz egymds utdni adagoldsaval.
A Xkeletkezett szuszpenzidt megsziirjik, dietil-éterrel mossuk és a

cimbeli terméket megkapjuk flash kromatografidval szilikagélen

(hozam: 29,5 g, 62 %).

D lépés:

4- (terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-2-(acetil-oxi-metil)-1-

-butanol

9,86 g (40 mmél) 4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-2-(hid-
roxi-metil)-1-butanol, 5,7 ml (40 mmél) trietil-amin és 0,5 g (4
mmél) dimetil-amino-piridin elegyéhez 100 ml vizmentes diklér-—
metant, 3,9 ml (40 mmdl) ecetsav-anhidridet adunk. A reakcidele-
gyet egy éjjelen at keverjik 20°C-on, vadkuumban besliritjuk és a
cimbeli vegyiletet megkapjuk flash kromatogrdfidval szilikagélen

(hozam: 7,00 g, 60 %).

E lépés:

4- (terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-2-(acetil-oxi-metil)-1-

- (tetrahidro-piranil-oxi)-butan

5,5 g (20 mmdl)-4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-2-(ace-
til-oxi-metil)-1-butanol, 1,68 g (20 mmél) dihidropirédn és 0,1 g
p-toluol-szulfonsav 50 ml vizmentes diklér-metédnban 1évé elegyét

2 Oran keresztil keverjik 20°C-on. Utédna a reakcidelegyet vakuum-
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ban besliritjik és a cimbeli terméket flash kromatografidval

tisztitjuk szilikagélen (hozam: 6,2 g, 86 %).

F 1lépés:

4- (terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-2-(hidroxi-metil)-1-

- (tetrahidropiranil-oxi)-butédn

3,6 g (10 mmdél) 4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-2-(ace-
til-oxi-metil)-1-(tetrahidropiranil-oxi)-butédn, 0,25 g (5 mmél)
nadtrium-metilat elegyét absz. metanolban egy éjjelen A&t keverijik
20°C-on. Utana a reakcidelegyet vakuumban besiiritjik, sédoldattal
higitjuk és dikldér-metdnnal extrahdljuk. A cimbeli terméket flash

kromatografiaval tisztitjuk szilikagélen (hozam: 25 g, 80 %).

G lépés:

4- (terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-2-(tetrahidropiranil-oxi-

-metil)-butanal

2,25 g (7 mmdél) 4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-2-(hid-
roxi-metil)-1-tetrahidropiranil-oxi-butdn, por alakdi molekulaszii-
r6, 4,4 g (10 mmél N-metil-morfolin-N-oxid és 0,12 g (0,35 mmol)
TPAP elegyét 70 ml vizmentes dikldér-metdnban egy éjjelen At ke-
verjik 20°C-on. Utdna a reakcidelegyet celiten keresztil szlirjik
vakuumban besliritjik és a terméket flash kromatogrédfidval tisz-

titjuk szilikagélen (hozam: 1,32 g, 60 %).

H lépés:
(R,S)-E-[5-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-3-(tetrahidro-

piranil-oxi-metil)-1-pentenil]-foszfonsav-dietil-észter



- 31 - .

3 ml (4,6 mmdél) 1,6 mélos n-butil-litium-oldatot, amely
hexdnnal készilt, hozzdadunk 1,32 g (4,6 mmdl) tetraetil-meti-
lén-bifoszfondt 50 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt ele-
gyéhez -78°C-on. 30 perc mulva 1,08 g (3,3 mmél) 4-(terc-butil-
—dimetil-szilil-oxi)-2-(tetrahidropiranil-oxi-metil)-butandl 10
ml vizmentes tetrahidrofuranos oldatdt cseppenként hozzdadjuk.
A reakciodelegyet 3 Ordn keresztil keverjik -78°C-on és egy éjje-
len at 20°C-on, majd sdéoldattal hidrolizdljuk és dietil-éterrel
extrahaljuk. A terméket flash kromatogrdfidval izoldljuk szili-

kagélen (hozam: 1,2 g, 82 %).

I lépés:

(R,S8)-E-[5-hidroxi-3-(tetrahidropiranil-oxi-metil)-1-

-pentenil]-foszfonsav-dietil-észter

1,2 g (2,65 mmél) (R,S)-E-(5-terc-butil-dimetil-szilil-
-oxi-3-tetrahidropiranil-oxi-metil-l-pentenil)-foszfonsav-die-
til-észtert és 4 ml 1 mélos tetrabutil-amménium-fluoridot tetra-
hidrofurdnban oldva (4 mmdél) 2 O6rdn a4t keveriink 20°C-on. Ezutdn a
reakcidelegyet vadkuumban bes{iritjik és a terméket flash kroma-

tografidval nyerjik szilikagélen (hozam: 0,7 g, 80 %).

J lépés:
(R,S)-E-[5-(tozil-oxi)-3-(tetrahidropiranil-oxi-metil)-1-
-pentenil}-foszfonsav-dietil-észter
0,65 g (1,9 mél) (R,S)-E-[5-hidroxi-3-(tetrahidropiranil-
-oxi-metil)-1-pentenil)-foszfonsav-dietil-észter, 0,35 g (2,5

mmdl) trietil-amin, 0,475 g (2,5 mmél) tozil-klorid és 0,005 g
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(0,04 mmél) dimetil-amino-piridin elegyét vizmentes diklor-
metanban 4 Oran at keverjik 20°C-on. Utdna a reakcidelegyet
vdkuumban bes{iritjik, és a cimben 1év5 terméket megkapjuk flash

kromatografidval szilikagélen (hozam: 0,9 g, 94 %).

K lépés:

(R,S)-E—9—[5—(dietoxi—foszforil)—3—(tetfahidro—piranil—oxi—

-metil)-pent-4-enil]-6-klér-2-amino-purin

0,34 g (2-mmbél) 6-klér-2-amino-purin- 0,075 g (2 mmdél) nat-
rium-hidrid (50 % olajban) elegyét 5 ml vizmentes dimetil-
—formamidban 10 percig keverjik ZOQC—on argonatmoszféraban. Ezutdn
hozzdadjuk 0,9 (1,8 mmél) (R,S)-E-5-(tozil-oxi)-3-(tetrahidro-pi-
ranil-oxi-metil)-1-pentenil-foszfo_nsav-dietil ~ észter 3 ml
vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatdt és a keletkezett
elegyet egy é€jjelen at keverjuk 20°C-on. Majd a reakcidelegyet
vakuumban bestritjik, sdéoldattal higitjuk, diklér—méténnal ext-
rahdljuk és a cimbeli terméket flash kromatogrdfidval tisztitjuk

szilikagélen (hozam: 0,4 g, 46 %).

(R,S)-E-9-[5-(dihidroxi-foszforil)-3- (tetrahidropiranil-oxi-

-metil)-pent-4-enil]-6-k1l6r-2-amino-purin

0,39 g (0,8 mmbél) (R,S)-E-9-[5-(dietoxi-foszforil)-3-
(tetrahidropiranil-metil)-pent-4-enil)-6-k16r-2—amino-purin és
0,52 ml (4 mmél) trimetil-szilil-bromid elegyét 2 ml vizmentes
acetonitrilben egy éjszakdn At keverjik 20°C-on. Ezutdn a

reakcidelegyet 5 ml metanollal kezeljik és vdkuumban besliritjik.
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A = 0,35 g nyers terméket a kodvetkezd lépésben tisztitds nélkil

haszndljuk fel.

M lépés:
- E-9-[5-(dihidroxi-foszforil)-3- (hidroxi-metil)-4-pentenil]-
-guanin
0,35 g (= 0,8 mmél) nyers (4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-
—-2-hidroxi-metil-1-butanolt 5 ml 1 n sésavban visszafolyo6hiitd
alkalmazdsdval  hevitiink egy éjszakan keresztiil. Utdna a re-
akcidelegyet vakuumban besliritjik és absz. etanollal higitjuk.

A cimbeli vegylilet hiités kozben kristdlyosodik (hozam: 0,16 g,

11, példa
(R, S)-E-9-[5-(dihidroxi~foszforil)—-3-(hidroxi-metil) -
—4-pentenil]-adenin

A lépés

(R,S) -E-9-[5~ (dietoxi-foszforil)-3- (tetrahidropiranil-oxi-
-metil)-4-pentenil]-adenin
A 10. példa K lépésében leirt eljdrdst haszndlva, 0,27 g

adeninnel, megkapjuk a cimbeli terméket (ﬁozam: 0,39 g, 55 %).

B lépés:
(R,S)-E-9-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(hidroxi-metil)-4-
-pentenil]-adenin

0,39 g (0,86 mmdél) (R,S)-E-9-[5-(dietoxi-foszforil)-3-

- (tetrahidropiranil-oxi-metil)-4-pentenil]-adenin és 0,05 g p-
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-toluolszulfonsav elegyét etanolban egy éjjelen a4t keverjuk
20°C-on. Utdna a reakcidelegyet vakuumban besliritjuk diklor-
-metdnnal higitjuk és sdéoldattal mossuk. A cimbeli terméket
flash kromatogrdfiaval kapjuk szilikagélen (hozam: 0,285 g,

90 %) .

C lépés:

(R,S)-E-9~-[5-(dihidroxi-foszforil)-3-(hidroxi-metil)-4-

-pentenil]-adenin

0,285 g (0,77 mmdél) (R,S)-E-9-[5-(dietoxi-foszforil)-3-
—(hidroxi-metil)-4-pentenil]-adenin és 0,75 g (6 mmdél)
trimetil-szilil-bromid elegyét 5 ml vizmentes acetonitrilben
egy é€jjelen &t keQerjﬁk 20°C-on argonatmoszférdban. Utdna a
reakcidelegyet metanollal kezeljik, vakuumban besliritjiik és
absz. etanollal higitjuk. A cimbeli vegyiilet hiités kdzben

kristdlyosodik (hozam: 0,18 g, 75 %).

12. példa
{R,S)=E=1-[5-(dihidroxi—-foszforil}-3-(hidroxi-metil)-4-
—pentenil]-citozin

A lépés:

(R,S)-E-[5-)06d-3~- (tetrahidro-piranil-oxi)~-1-pentenil]-

-foszfonsav-dietil-észter

Ha az 1. példa D lépésében leirt eljardst alkalmazzuk 2,85 g
(5 mmél) E-5-(tozil-oxi)-3-(tetrahidro-piranil-oxi-metil)-1-
(butenil-foszfonsav)-dietil-észtert haszndlva, mely a 10. példa J
lépésében van leirva, a cimbeli terméket nyerjik (hozam: 1,95 g,

85 %).
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B lépés:

(R,S)—E—l—[S-(dietoxi—foszforil)-3—(tetrahidro—piranil—oxi—

-metil)-4-pentenil]-N-acetil-citozin

Ha az 1. példa E. lépésében leirt eljadrast alkalmazzuk,
0,91 g (2 mmdl) (R,S)-E-[5-j6d-3~ (tetrahidro-piranil-oxi)-1-

-pentenil}-foszfonsav-dietil-észtert haszndlva, a cimbeli termé-

ket kapjuk (hozam: 0,72 g, 75 %).

C lépés: ]

(R,S)-E—l—[5—(dietoxi—foszforil)—3—(tetrahidro—piranil—oxi—

-metil) —4-pentenil]-citozin

Ha az 1. példa F lépésében leirt eljdrdst alkalmazzuk, 0,7 g
(1,45 mmdl) (R,S)—E—l—[5—(dietoxi—foszforil)—3—(tetrahidro—pi—

ranil-oxi-metil)-4-pentenil]-N-acetil-citozint haszndlva, meg-

kapjuk a cimbeli terméket (hozam: 0,575 g, 90 %).

D 1lépés:

(R,S)-E—l—[5—(dietoxi—fbszforil)—3-(hidroxi—metil)-4—pente-

nil]-citozin

Ha a 11. példa B lépésében leirt eljarast alkalmazzuk, 0,53
g (1,2 mrﬁcal) (R,S)-E-1-[5- (dietoxi-foszforil)-3- (tetrahidro-
piranil-oxi-metil)-4-pentenil]-citozint haszndlva, megkapjuk a

cimbeli terméket (hozam: 0,37 g, 85 %).

E 1lépés:
(R,S)—E—l—[S—(dihidroxi—foszforil)—3—(hidroxi-metil)-4—pente—
nilj-citozin

Ha a 11. példa C lépésében leirt eljarast alkalmazzuk, 0,36 g
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(1 mmdl) (R,S)-E-1-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(hidroxi-metil)-4-
-pentenil])-citozint haszndlva megkapjuk a cimbeli terméket (hozam:

0,22 g, 75 %).

13. példa
(R,SY-E-1-[5—-(dihidroxi-foszforil)—-3-(hidroxi-metil)—-4-pen-—
tenil]-timin

A lépés:

(R,S)-E-1-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(dihidro-piranil-oxi-

-metil)-4-pentenil]-timin

Ha a 2. példa A lépésében leirt eljadrast alkalmazzuk, 0,91 g
(2 mmél) (R,S)-E-[5-j6d-3-(tetrahidro-piranil-oxi)-1-pentenil]-
-foszfonsav-dietil-észteri haszndlva, mely a 12. példa A lépésében

van leirva, megkapjuk a cimben adott terméket (hozam: 0,41 g, 45

) .

o®

B lépés:

(R,S)-E-1-[5-(dietoxi-foszforil)-3- (hidroxi-metil)-4-pen-

tenil]-timin

Ha évll. példa B lépésében leirt eljdrdst alkalmazzuk, 0,4 g
(0,87 mméli'(R,S)—E—l—[5—(dietoxi—foszforil)—3—(dihidroxi—
-piranil—oxi—metil);4-pentenil]—timint hasznalva, megkapjuk a

cimben adott terméket (hozam: 0,29 g, 90 %).

C lépés:
(R,8)-E-1-{5-(dihidroxi-foszforil)-3- (hidroxi-metil) -4-
-pentenil]-timin

Ha a 2. példa B lépésében 1leirt eljdrdst alkalmazzuk,
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0,25 g (0,67 mmdél) (R,S)-E-1-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(hidroxi-
-metil)-4-pentenil]-timint haszndlva, megkapjuk a cimbeli terméket

(hozam: 0,175 g, 82 %).

14. példa

(R.SY-E-9-{[3-(dihidroxi-foszforil)-1-(hidroxi-metil)—-2-

— (propenil-oxi)]-metill}-guanin

A lépés:

1-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-2-propén

29 g (500 mmél) alkil-alkohol és 50,5 g (500 mmol) trietil-
—-amin elegyéhez 500 ml vizmentes diklér-metanban cseppenként
adagolunk 137 g (500 mmél) terc-butil-difenil-szilil-kloridot
150 ml vizmentes diklér-metdnban oldva 20°C-on. A reakcidelegyet
20 6ran keresztil keverjik 20°-on majd sdéoldattal mossuk és a
terméket flash kromatogrdfidval nyerjik szilikagélen (hozam:

111 g, 84 %).

B lépés:

2-fterc-butil-difenil-szilil-oxi}-acetaldehid

Ozont buborékoltatunk 60 g (200 mmél) 1-(terc-butil-dife-
nil-szilil-oxi)-2-propén 200 ml vizmentes diklér-metdnnal képzett
elegyéhez -78°C-on. A kék szinez&dés megjelenése utan hozzdadunk
12,4 g (200 mmél) dimetil-szulfidot 30 ml diklér-metdanban oldva.
Utdna sdéoldattal mossuk a reakcidelegyet, és a cimben adott
terméket flash kromatografiadval kapjuk meg szilikagélen

(hozam: 38,8 g, 65 %) .
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C lépés:

(R,S)-1-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-2-hidroxi-3-butén

110 ml1 (110 mmdél) 1 mélos vinil-magnézium-bromid tetra-
hidrofuranos oldatot cseppenként adagoljuk 30 g (100 mmél) 2
tercbutil-difenil-szilil-oxi-acetaldehid 200 ml vizmentes tet-
rahidrofurdnnal készitett elegyéhez 0°C-on. Ezutdn a reakcid-
elegyet egy éjjelen keverjik 29°C-on, sdoldattal hidrolizaljuk,
vakuumban beslritjik, és dietil-éterrel extrahdljuk. A cimbeli
terméket flash kromatogrédfiaval nyerjik szilikagélen (hozam:

24,4 g, 75 %).

D 1lépés:

(R,S)-1-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)=-2-(tetrahidro-

-piranil-oxi)—-3-butén

24,4 g (75 mmél) (R,S)-1-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-
—2-hidroxi-3-butén, 4,63 g (75 mmél) dihidro-pirdn és 1 g p-to-
luol-szulfonsav elegyét 200 ml vizmentes diklér-metdnban egy
€jjelen &t keverjik 20°C-on. Utdna sdoldattal mossuk a reakcide-
legyet. és a cimbeli terméket megkapjuk flash kromatogréfiévél

szilikagélen (hozam: 26 g, 85 %).

E lépés:

(R,S)~3-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-2~- (tetrahidro-

-piranil-oxi)-propion—-aldehid

Ozont buborékoltatunk 2-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-
-acetaldehid keverékébe 26 g (63 mmél) (R,S)-1-(terc-butil-

-difenil-szilil-oxi)-2-(tetrahidro-piranil-oxi)-3-butént hasz-
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nalva vizmentes dikldérmetdnban, -78°C-on, mig az oldat telitetté
valik. Utdna nitrogént buborékoltatunk az elegybe és az ozonidet
redukaljuk dimetil-szulfid feleslegével. Utdna a reakcidbelegyet
séoldattal mossuk, szdritjuk és vakuumban besliritjik. A nyers

terméket (18 g, 70 %) tovabbi tisztitds nélkil haszndljuk fel a

kovetkezd lépésben.

F lépés:

(R,S)-E—~[4-(terc~-butil-difenil-szilil-oxi)-3-(tetrahidro-

-piranil—-oxi)-1- butenil]-foszfonsav-dietil-észter

A 10. példa H lépésében leirt eljardst alkalmazva, 18 g (44
mmél) (R,S)-3-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-2-(tetrahidro-pira-
nii—oxi)—propion—aldehid kiinduldsi vegyliletbdl kapjuk a cimbeli

terméket (hozam: 19,2 g, 80 %).

G lépés:

(R,S)-E-[4- (terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3-hidroxi-1-

-butenil]-foszfonsav-dietil-észter

Az 5. példa C lépésében leirt eljardast alkalmazva 19 g
(35 mmdl) (R,S)—E-[4—(terc—butil—difenil—szilil—oxi)—3—(tetra—

hidro-piranil-oxi)-1-butenil]-foszfonsav-dietil-észterb6l kap-

juk meg a cimbeli terméket (hozam: 14,5 g, 90 %).

H lépés:
(R,S)~E-{4-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3-(kldér-metoxi) -
—-1-butenil]-foszfonsav-dietil-észter

Az 5. példa D lépésében leirt eljarast alkalmazva 14,5 g
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(31 mmél) (R,S)-E-[4-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3-hidroxi-
-1-butenil]-foszfonsav-dietil-észterbsl megkapjuk a cimbeli ter-
méket és egy 1 mélos 1,2-diklér-metdn oldatban felhaszndljuk a

kovetkezd lépésben tovabbi tisztitds nélkul.

I lépés:

(R,8)~-E-9-{[3—-(dietoxi~-foszforil)-1-(terc-butil-fenil-szi-

lil-oxi-metil)-2- (propenil-oxi) }-metil}-guanin

Az 5. példa E 1lépésében leirt eljdrdst alklamazva 3,80 g
(25 mmél) guanin és (R,S)-E-[4-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-
-3-(klér-metoxi)-1-butenil]-foszfonsav-dietil-észter felhaszna-
lasdval (25 ml 1 mbélos oldat 1,2-diklér-etdnban, 25 mmdl) meg-

kapjuk a cimbeli terméket (hozam: 4,7 g, 30 %).

J lépés:

(R,S)-E-9-{[3—-(dietoxi-foszforil)-1-(hidroxi-metil)-2-

- (propenil-oxi) ]-metil})-guanin

3,75 g (6 mmdl) (R,S)-E-9-{[3-(dietoxi-foszforil)-1-(terc-
-butil-fenil-szilil-oxi-metil)-2-propenil-oxi]-metil}-guanin és 7
ml (7 mmél) 1 mdélos tetrabutil-amménium-fluorid elegyét tetra-
hidrofurdnban egy éjszakan keresztil keverjik 20°C-on. A reakcid-
elegyet ezutan vakuumban beslritjik, diklér-metdnnal higitjuk,
s6oldattal mossuk, és a cimben adott vegyiletet etil-acetat/
etanolt elegybdl vald atkristdlyositdssal nyerjik (hozam: 1,85 g,

80 %) .

K lépés:

(R,S)-E-9-{[3~(dihidroxi-foszforil)-1-(hidroxi-metil)-
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—2—(propenil—oxi)]—meti}}—guanin

1,73 g (4,5 mmdél) (R,S)-E-9-{[3-(dietoxi-foszforil)-1-
- (hidroxi-metil)-2- (propenil-oxi) ]J-metil}—-guanin és 4,5 g
(25 mmél) trimetil-szilil-bromid elegyét vizmentes acetonit-
rilben egy éjjelen &t keverjik 20°C-on argonatmoszférdban. Uta-
na metanollal kezeljuk a reakcidelegyet, vakuumban bestiritjuk és
absz. etanollal higitjuk. A cimben adott vegyiilet hiités k&zben

kristdlyosodik (hozam: 1,04 g, 70 %).

-2~ (propenil-oxi) l-metill-adenin

A lépés:

(R,8)-E~-9—-{[3~-(dietoxi-foszforil)~-1- (terc~-butil-difenil-szi-

lil-oxi-metil)-2-(propenil-oxi)]-metil}-adenin

A 7. példa A lépésében leirt eljardst alklamazva (R,S)-E-
-4-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3-(klér-metoxi)-1-butenil-
—foszfonsav—dietil;észter felhaszndlasdval (25 ml, 25 mmélos

oldat) megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 6,85 g, 45 %).

B lépés:

(R,S)-E-9-{[3—(dietoxi-foszforil)-1- (hidroxi-metil)-2-

- (propenil-oxi) J-metil}-adenin

6,1 g (10 mmél) (R,S)-E-9-{[3-(dietoxi-foszforil)-1-(terc-
-butil-difenil-szilil-oxi-metil)-2-(propenil-oxi) ]-metil}-ade-
nin és tetrahidrofurdnnal készitett 11 ml (11 mmél) 1 mdblos

tetrabutil-amménium-fluorid oldat elegyét keverjik egy éjjelen
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at 20°C-on. Utdna vakuumban besliritjik a reakcidelegyet, fel-
higitjuk diklér-metdnnal, mossuk séoldattal és flash kroma-
tografidval szilikagélen megkapjuk a cimbeli terméket (hozam:

2,9 g, 715 %).

C iépés:
(R,S)—E-9—{[3—(dihidroxi—foszforil)—l—(hidroxi—metil)—
—-2-(propenil-oxi) J-metil}-adenin
A 7. példa B lépésében leirt eljarast alklamazva 2,3 g
(6 mmdl) (R,S)-E—9—{[3-(dietoxi-foszforil)—1—(hidroxi—metil)—2-
- (propenil-oxi) )J-metil}-adenin felhaszndlasaavl kapjuk a cim-

ben adott terméket (hozam: 1,1 g, 55 %).

16. példa
iR,S)—E—l—{IB—(dihdiroxi—foszforil)—1—(hidr0xi—metil)—2—

—(propenil-oxi) ]-metill-citozin

A 1lépés:

(R,S)—E—l—{[3—(dietoxi—foszforil)—l-(terc—butil—difenil—szi-

lil—oxi—metil)—2—propenil—oxi)]—metil}—N—acetil—citozin

Az 5. példa E lépésében leirt eljarast alkalmazva (R,S)-
—E-[4—(terc—butil—difenil—szilil—oxi)-3—(klér—metoxi)—l—bute—
nil]-foszfonsav-dietilészter felhasznalasaval (25 ml, 1 mdélos

oldat 1,2-diklér-etanban, 25 mmél) kapjuk a cimbeli vegyiuletet

(hozam: 7,15 g, 45 %).

B lépés:
(R,8)-E-1-{[3-(dietoxi-foszforil)-1-(terc-butil-difenil-

-szilil—oxi—metil)—2—(propenil—oxi)]—metil}—citozin
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Az 5. példa F lépésében leirt eljarast alkalmazva 6,4 g (10
mmél) (R,S)-E-1-{[3-(dietoxi-foszforil)-1- (terc-butil-difenil-
-szilil-oxi-metil)-2- (propenil-oxi)]-metil}-N-acetil-citozin

felhaszndldsdval nyerjiik a cimbeli terméket (hozam: 4,4 g, 75 %).

C lépés:

(R,S)—E—l—{[3—(dietoxi—foszforil)—1—(hidroxi—metil)—2—

- (propenil-oxi) J-metil}-citozin

A 15. példa B lépésében leirt eljarast alkalmazva 2,92 g
(5 mmél) (R,S)-E-1-{[3-(dietoxi-foszforil)-1-(terc-butil-dife-—
nil-szilil-oxi))-metil}-citozin felhasznalasaval kapjuk a cim-

beli terméket (hozam: 1,2 g, 70 %).

D lépés:

(R,S)—E—l—{[3—(dihidroxi—foszforil)—1—(hidroxi—metil)—

-2- (propenil-oxi) J-metil}-citozin

Az 5. példa G lépésében leirt eljardst alkalmazva 1,64 g
(3 mmdl) (R,S)-E—l-{[3—(dietoxi—foszforil)—1—(hidroxi-metil)—
—2- (propenil-oxi) J-metil}-citozin felhaszndlasaval kapjuk a

cimbeli adott terméket (hozam: 0,64 g, 70 %).

17. példa

(R, S)~E-1-{[3-(dihidroxi-foszforil)-1-(hidroxi-metil)-2-

—{(propenil-oxi)]-metil)-timin

A lépés:
(R,8)-E~1-{[3-(dietoxi-foszforil)-1-(terc-butil-difenil-

—szilil—oxi—metil)—z—(propenil—oxi)]—metil}—timin
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A 6. példa A 1lépésében leirt eljaradst alkalma_zzuk (R,S) -
—E—[4—(terc-butil—difenil-szilil—oxi)—3—(klér—meto#i)-l—butenil]—
-foszfonsav-dietil-észter felhasznalasaval (25 ml 1 mélos oldat
1,2-diklér-etdnban, 25 mmél), megkapjuk a cimbeli vegyiiletet

(hozam: 6,75 g, 45 %) .

B lépés:

(R,S)—E—l—{[3—(dietoxi—foszforil)~1—(hidroxi—metil)—2—

- (propenil-oxi) J-metil}-timin

A 15. példa B lépésében leirt eljarast alklamazzuk 6 g
(10 mmél) (R,S)—E—l—{[3—(dietoxi—foszforil)—1—(terc-butil—dife-
nil—szilil—oxi—metil)—2—(propenil—oxi)]—metil}—timin felhasz-

nalasaval és megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 2,5 g, 70%).

C lépés:

(R,S)—E—l—{[3—(dihidroxi—foszforil)—l-(hidroxi—metil)—

—2-(propenil-oxi) ]-metil}-timin

A 6. példa B 1épését alkalmazzuk 2,2 g (6 mmél) (R,S)-
—E—l—{[3—(dietoxi—foszforil)—1—(hidroxi—metil)—2—(propen;l—
—0x1) ]-metil}-timin felhaszndlasaval és a cimbeli terméket

kapjuk (hozam: 1,1 g, 60 %).

18. példa
JR,S)-E—I—[4—(dihidroxi—foszforil)—2—(hidroxi—metil)—

=3-butenil]-citozin

A lépés:

2—(terc—butil—dimetil-szilil—oxi—metil)—2—propen—1—ol
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30,8 g (200 mmdél) terc-butil-dimetil-szilil-klorid 100 ml
vizmentes diklérmetdnnal készitett oldatdt cseppenként adagoljuk
egy 0°C-ra hiitott elegyhez, mely 17,6 g (200 mmél) 2-(hidroxi-
-metil)-2-propen-1-o0lt, 30 ml trietil-amint és 2,5 g 4-dimetil-
—amino-piridint tartalmaz 400 ml vizmentes diklér-metdnban. A
reakcidelegyet 20 Orén keresztil keverjik 20°C-on, vizes telitett
amménium-kloriddal mossuk és a cimbeli terméket megkapjuk flash

kromatografiaval szilikagélen (hozam: 31 g, 75 %).

B lépés:

2-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-metil)-1- (tetrahidropira-

nil-oxi)-2-propén

31 g (150 mmdél)~-2-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-metil) -
—-2-propen-1-o0l, 13,2 g (150 mmél) dihidro-pirdn és 0,5 g
p-toluolszulfonsav elegyét 200 ml vizmentes dikldér-metdnban egy
€jszakan at keverjuk 20°C-on. Utdna a reakcidelegyet vakuumban
besliritjuk és a terméket megkapjuk flash kromatografiaval

szilikagélen (hozam: 32 g, 85 %).

C lépés:

(R,8)-2—-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-metil)-1-(tetra-

hidropiranil-oxi)~-1-propanol

30 g (120 mmél) 2-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-metil)-1-
-tetrahidropiranil-oxi)-2-propén és 300 ml vizmentes tetrahidro-
furdn elegyéhez 2,7 g (70 mmdél) ndtrium-bér-hidridet adunk egy-
szerre. Ezutdn 4,29 (70 mmdl) ecetsav; 15 ml vizmentes tetrahidro-

furdnnal késziilt oldatdt adjuk hozza 6vatosan és a reakcid le-
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futdsa kozben a hémérsékletet 10-20°C tartomdnyban tartjuk.
Ezutdn a reakcidelegyet 2 Ordn keresztill keverjik20°C-on, 2 mo-
los ndtrium-hidroxiddal hidrolizdljuk, vakuumban besiiritjuk és
diklér-metdnnal extrahdljuk. A cimbeli terméket flash kromatogra-

fiadval nyerjik szilikagélen (hozam: 24 g, 75 %).

D 1épés:

(R,8) —-2-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-metil)-3-(tetra-

hidropiranil-oxi)-propanol

15,5 g (50 mmdél) (R,S)-2-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-me-
til)-1-tetrahidropiranil-oxi-l-propanol, poralakui molekulaszita,
28,5 g (65 mmdél) N-metil-morfolin-N-oxid és 0,35 g (1 mmdl)
TPAP elegyét 300 ml vizmentes diklér-metédnban egy éjjelen &t
keverjuk 20°C-on. Utdna celiten szlrjik a reakcidelegyet,
vakuumban besiritjik és a cimbeli terméket flash kromatografiaval

tisztitjuk szilikagélen (hozam: 10 g, 65 %).

E 1lépés:
(R,S)-E-[4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-metil)-3-
- (tetrahidropiranil-oxi)-1-butenil]-foszfonsav-dietil-
-észter
3 ml (4,5 mmdél, hexédnban) 1,6 mélos n-butil-litium-olda-
tot adunk 1,3 g (4,6 mmdl) tetraetil-metilén-biszfoszfondt
€s 50 ml vizmentes tetrahidrofurdn elegyéhez -78°C-on argonat-
moszféraban. 30 perc mulva 1,05 g (3,3 mmdél) (R,S)-2-(terc~butil-
-dimetil-szilil-oxi)-3-(tetrahidropiranil-oxi)-propanolt adunk

hozzad 10 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldva cseppenként, és a
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kapott reakcidelegyet 3 6rdn at keverjiik -78°C-on és egy éjjelen
at hagyjuk felmelegedni 20°C-ra. Majd a reakciét kioltjuk vizes
amménium-kloriddal, vdkuumban besiiritjik, és extrahdljuk dietil-
éterrel. A cimbeli terméket flash kromatografidval kapjuk meg

szilikagélen (hozam: 1,4 g, 85 %) .

F lépés:

(R,S)—E—[4—(hidroxi-metil)—3—(tetrahidropiranil-oxi)-1—

-butenil]-foszfonsav-dietil-észter

1,1 g (2 mmoél) (R,8)-E-[4-(terc-butil-dimetil-szilil-oxi-
metil)—3-(tetrahidropiranil—oxi)—l—butenil]—foszfonsav—dietil—
észter és tetrahidrofurdnnal készitett 3,5 ml (3,5 mmél9 1 mbélos
tetrabutil-amménium-fluorid elegyét 3 6ran keresztiil keverjik
20°C-on. Ezutdn a reakcidelegyet viakuumban bepdroljuk, és a
cimbeli vegyiiletet szilkagélen végzett flash kromatografidval

nyerjik (hozam: 0,69 g, 90 %).

G lépés:

(R,S)—E—[4—(mezil—oxi—metil)—3—(tetrahidropiranil—oxi)—1—

-butenil)-foszfonsav-dietil-észter

0,69 g (1,8 mmdl) (R,S)—E—[4—(hidroxi—metil)-3-(tetrahidro—
Piranil-oxi)-1-butenil]-foszfonsav-dietil-észter, 0,3 ml (2 mmél)
trietil-amin és 0,1 g dimetil-amino-piridin 10 ml vizmentes
diklér-metdnnal készilt elegyéhez 0,23 g (2 mmdél) mezil-kloridot
adunk -10°C-on. Utdna a reakcidelegyet egy éjjelen 4t keverjik
20°C-on, vakuumban besliritjik, és megkapjuk a cimbeli vegyiiletet

szilikagélen végzett flash kromatografidval (hozam: 0,67 g, 80 %).
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H lépés:

(R,8) -E-[4-36d-3- (tetrahidropiranil-oxi-metil)-1-butenil]-

~foszfonsav-dietil-észter

0,67 g (1,44 mmdl) (R,S)-E-[4-(mezil-oxi-metil)-3-(tetrahid-
ropiranil-oxi)-1-butenil)-foszfonsav-dietil-észter és 0,24 g (1,6
mmél) natrium-jodid elegyét 10 ml acetonban egy éjjelen &t hevit-
juik visszafolyéhitd alkalmazdsaval. Utédna a reakcidelegyet
vakuumban besliritjik, dietil-éterrel higitjuk, sdéoldattal mossuk
és a cimben levd terméket megkapjuk szilikagélen végzett flash

kromatografidval (hozam: 0,64 g, 90 %).

I lépés:

(R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2- (tetrahidropiranil-oxi-

-metil)-3-butenil]-N-acetil-citozin

0,22 g (1,5 mmdl) N-acetil-citozin, 0,64 g (1,3 mmél) (R,S)-
-E-[4-36d-3- (tetrahidropiranil-oxi-metil)-1-butenil}-foszfonsav-
-dietil-észter és 0,21 g (1,5 mmdl) kalium-karbondt elegyét 5 ml
vizmentes dimetil-formamidban keverjik 10°C-on 2 napon keresztiil.
Utdna vakuumban besliritjik a reakcidelegyet, séoldattal, higijuk
és diklor-metannal extrahdljuk. A cimbeli vegyiiletet szilikagélen

végzett flash kromatografidval nyerjik (hozam: 0,55 g, 70 %).

J lépés:
(R,S5)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-oxi-
-metil)-3-butenil]-citozin

0,52 g (1 mmél) (R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahid~-

ropiranil-oxi-metil)-3-butenil]-N-acetil-citozint 10 ml amménia
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telitett etanolos oldataban, hermetikusan zarva, egy éjjelen ke-
resztiil keverink 20°C-on. Utana a reakcidelegyet vdkuumban besii-
ritjuk és a cimbeli vegyilletet megkapjuk szilikagélen végzett

flash kromatografiaval (hozam: 0,41 g, 85 %) .

K lépés:

(R,S)—E—l-[4—(dietoxi—foszforil)—z-(hidroxi—metil)—3—

-butenilj]-citozin

0,4 g (0,84 mmél) (R,S)—E—l-[4—(dietoxi—foszforil)—z—(tetra—
hidropiranil—oxi—metil)—3—butenil]—citozin és 0,05 g p-toluolszul-
fonsav 10 ml etanolos oldaténak elegyét egy é&jjelen at keverjik
20°C-on. Utdna vakuumban besliritjik a reakcidelegyet, diklér-
metannal higitjuk, séoldattal mossuk és a cimbeli vegyliletet
megkapjuk szilikagélen végzett flash kromatografiaval (hozam:

0,265 g, 80 %).

L lépés:
(R,S)—E-l—[4—dihidroxi—foszforil)—2—(hidroxi—metil)—3—bu—
tenil)-citozin
0,25 g (0,63 mmol) (R,S)—E—l—[4—(dietoxi—foszforil)—z—
- (hidroxi-metil)-3-butenil)-citozin és 0,5 ml (4 mmél) trimetil-
—-szilil-bromid elegyét 5 ml vizmentes acetonitrilben egy éjjelen
at keverjik 20°C-on argonatmoszféraban. Ezutan a reakcidelegyet
metanollal kezeljiik, vakuumban besliritjuk, absz. etanollal

higitjuk és hiités k&zben megkapjuk a kristdlyos cimbeli terméket

(hozam 0,14 g, 65 %).
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19. példa
E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-(hidroxi-metil)-3-butenil]-

—timin

A 1lépés:

(R,S)-E-1-[4- (dietoxi-foszforil) -2~ (tetrahidropiranil-oxi-me-

til)-3~-butenil]-timin

0,7 g (5,5 mmél) timin, 2,5 g (5 mmél) (R,S)-E-[4-j6d-3~
—(tetrahidropiranil-oxi-metil)-1-butenil]-foszfonsav-dietil-
-észter, 0,77 g (5,5 mmdél) k&lium-karbondt elegyét 50 ml
vizmentes dimetil-formamidban 10°C-on keverjik 3 napon keresztiil
argonatmoszféraban. Ezutdn a reakcidelegyet vakuumban besliritjiik,
s6oldattal higitjuk és diklér-metdnnal extrahdljuk. A cimbeli
terméket flash kromatogradfidval nyerjik szilikagélen (hozam: 0, 86

g, 35 %).

B lépés:

(R,S8)-E-1-[4- (dietoxi-foszforil)-2-(hidroxi-metil)-3-bute-

nil)-timin

0,495 g (1 mmél) (R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetra-
hidropiranil-oxi-metil)-3-butenil)-timin és 0,1 g p-toluolszul-
fonsav elegyét absz. etanolban 20°C-on keverjik egy éjszakan
keresztiil. Ezutdn a reakcldelegyet vakuumban besliritjuk, diklér-
metdnnal higitjuk és séoldattal mossuk. A cimbeli terméket
szilikagélen végzett flash kromatografidval kapjuk meg (hozam:

0,31 g, 75 %).

C lépés:

E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-(hidroxi-metil)-3-butenil]-
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-timin

0,285 g (0,7 mmél) (R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(hid-
roxi-metil)-3-butenil]-timin és 0,5 ml (4 mmél) trimetil-szilil-
-bromid elegyét vizmentes acetonitrilben egy éjjelen at keverijik
20°C-on argonatmoszférdban. Ezutdn a reakcidelegyet metanollal
kezeljik, vakuumban besliritjik és absz. etanollal higitjuk. A

cimbeli termék hitéssel kristdlyosodik (hozam: 0,135 g, 55 %).

(R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropirenil-oxi-

-metil)-but-3-enil-oxi]-N-benzoil-citozin

0,77 g, {2 mm6él) (R,S)-E-[4-(hidroxi-metil)-3-(tetrahidro-
-piranil-oxi)-1-butenil]-foszfonsav-dietil-észter, 0,46 g (2 mmdl)
l1-hidroxi-N-benzoil-citozin és 0,525 g (2 mmdél) trifenil-foszfin
20 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett elegyét 0°C-on
keverjiuk, 0,35 g (2 mmdl) dietil-azo-dikarboxilatot adunk hozza,
és a keletkezett elegyet egy é€jjelen at keverjik 20°C-on
argonatmoszférdban. Utdna vakuumban besliritjik és a cimbeli
terméket megkapjuk szilikagélen végzett flash kromatografiaval

(hozam: 0,78 g, 65 %).

B lépés:
(R,8)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(hidroxi-metil)-but-3-

—-enil-oxi]-citozin
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0,72 g (1,2 mmbél) (R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tet-
rahidropirenil-oxi-metil) -but-3-enil-oxi]-N-benzoil-citozin
telitett etanolos sdsavas elegyét egy é€jjelen at keverjik 20°C-on.
Ezutdn a reakcidelegyet vakuumban besliritjik, soéoldattal higitjuk
és diklér-metdnnal extrahdljuk. A cimbeli terméket szilikagélen

végzett flash kromatografiaval nyerjik (hozam: 0,41 g, 85 %).

C lépés:

(R,S)-E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-(hidroxi-metil)-but-

-3-enil-oxi]-citozin

0,4 g (1 mmdél) (R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2- (hidroxi-
-metil)-but-3-enil-oxi]-citozin és 0,75 ml (6 mmél) trimetil-szi-
lil-bromid elegyét 5 ml vizmentes acetonitrilben egy éjjelen at
keverjik 20°C-on argonatmosztérdban. Majd a reakcidelegyet 5 ml
metanollal kezeljik, vakuumban besliritjik és absz. etanollal

higitjuk. A cimbeli termék hiités kozben kikristalyosodik (hozam:

0,19 g, 55 %).

~but-3-enil-oxi}-timin

A lépés:

E-1-{4- (dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-oxi-metil) -

-but-3-enil-oxi]-timin

0,39 g (1 mmél) (R,S)-E-[4~(hidroxi-metil)-3-(tetrahidropira-
nil-oxi-1-butenil) -foszfonsav-dietil-észter, 0,14 g (1 mmél) 1-

-hidroxi-timin és 0,26 g (1 mmdl) trifenil-foszfin elegyét 10 ml
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vizmentes tetrahidrofurdnban 0°C-on keverjik, 0,175 g (1 mmdl)
dietil-azo-dikarboxildtot adunk hozza. A reakcidelegyet egy
éjjelen &t keverjik 20°C-on argonatmoszférdban és vakuumban
besliritjik. A cimbeli vegyiletet szilikagélen végzett flash

kromatografidval nyerjik (hozam: 036 g, 70 %).

B lépés:

(R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(hidroxi-metil)-but-

-3-enil-oxi]-timin

0,33 g (0,55 mmdél) E-1-(4- (dietoxi~-foszforil)-2- (tetra-
-hidropiranil-oxi-metil)-but-3-enil-oxi]-timin és 0,05 g p-
—-toluolszulfonsav elegyét 5 ml etanolban egy éjszakan keresztil
keverjik 20°C-on. Majd a reakcidelegyet vakuumban besliritjik és

a cimbeli terméket flash kromatografidval nyerjik szilikagélen

(hozam: 0,18 g, 82 %).

C lépés:

(R,8)~E-1-{4~(dihidroxi-foszforil)-2- (hidroxi-metil)-but-

-3-enil-oxi-timin

0,18 g (0,45 mmdél) (R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(hid-
roxi-metil)-but-3-enil-oxi]-timin és 0,37 ml (3 mmél) trimetil-
—-szilil-bromid elegyét vizmentes acetonitrilben egy éjszakdn at
keverjuk 20°C-on argonatmoszféraban. Utdna a reakcidelegyet
metanollal kezeljik, vakuumban besUritjuk, és absz. etanollal
higitjuk. A cimbeli termék hiitéssel kikristalyosodik (hozam:

0,085 g, 55 %).
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22 1d

(R,SY-E-9-{4-(dihidroxi-foszforil)-2~-hidroxi-3-butenil]-

= nin

A lépés:

(R,S)-E-[4-hidroxi-3-(tetrahidropiranil-oxi)-1- butenil]-

-foszfonsav—-dietil-észter

A 8. példa A 1lépésében leirt eljdrds szerint 11 g (20 mmdl)
(R,S)-E-[4-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)~-3~(tetrahidropiranil-
-oxi)-1-butenil]-foszfonsavdietil-észter alkalmazdsdval (lasd a
14. példa F 1lépését) kapjuk meg a cimbeli terméket (hozam:

5,2 g, 85 %).

B lépés:

(R,S)-E-[4- (mezil-oxi)-3-(tetrahidropiranil-oxi)-1-butenil]-

-foszfonsav-dietil-észter

A 18. példa G lépésében leirt eljarads szerint 4,6 g (15 mmdl)
(R,S)-E-[4-hidroxi-3-(tetrahidropiranil-oxi)-1-butenil]-foszfon-
sav-dietil-észter alkalmazdsadval nyerjik a cimben adott terméket

(hozam: 5,05 g, 87 %).

C lépés:

(R,S)-E-[4-j6d-3-(tetrahidropiranil-oxi)-1-butenil]-fosz-

fonsav-dietil-észter

A 18. példa H lépésében leirt eljards szerint 4,6 g (12
mmd1l) (R,S)-E-[4- (mezil-oxi)-3- (tetrahidropiranil-oxi)-1-
-butenil]-foszfo_nsav-dietil-észterrel kapjuk meg a cimbeli

terméket (hozam: 4,25 g, 85 %).
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D lépés:

(R,S)-E-9-[4~-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-

-oxi)-l1-butenil]-6-klér-2-amino-purin

A 10. példa K lépésében leirt eljdrds szerint 1,04 g (2,5
mmél) (R,S)-E—-(4-j6d-3-(tetrahidropiranil-oxi)-1-butenil]-
-foszfonsav-dietil-észter alkalmazdsaval kapjuk meg a cimbeli

terméket (hozam: 0,415 g, 55 %).

E lépés:

(R,S)-E-9-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-hidroxi-3-butenil]-

—guanin

A 10. példa L és M lépéseiben leirt eljards szerint 0,415 g
(0,9 mmél) (R,S)-E-9-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-
-0oxi)-1-butenil])-6-k1l6r-2-amino-purinbdl megkapjuk a cimbeli ter-

méket (hozam: 0,16 g, 60 %).

23. példa

(R,S)-E-9-{4-(dihidroxi-foszfoil)-2-hidroxi-3-butenil)-

—adenin
A lépés:
(R,S)-E-9-[4-(dietoxi-foszforil)-2~(tetrahidropiranil-oxi-
—3-butenil]-adenin
1,04 g (2,5 mmél) (R,S)-E-[4-j6d-3-(tetrahidropiranil-oxi)-
-l-butenil]-foszfonsav-dietil-észtert 10 ml dimetil~formamid-
ban hozzdadjuk 0,35 g (2,5 mmdél) adenin és 0,125 g ndtrium-hidrid
(50 %- olajban, 2,5 mmbl) 10 ml dimetil-formamiddal készitett

elegyéhez 20°C-on argonatmoszférdban. Ezutdn az elegyet egy
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é€jjelen at keverjitk 20°C-on, vakuumban besliritjik, sdéoldattal
higitjuk és dikldér-metdnnal extrahdljuk. A cimbeli terméket
szilikagélen végzett flash kromatografidval nyerijik (hozam: 0,6

g, 55 %).

(R,S)-E-9-[4- (dietoxi-foszforil)-2-hidroxi-3-butenil]-

-adenin

A 11. példa B lépésében leirt eljaras szerint 0,6 g (1,4
mmél) (R,S)-E-9-[4- (dietoxi-foszforil)—-2-(tetrahidropiranil-
—-0oxi)=-3-butenil]-adenin alkalmazasdval megkapjuk a cimben adott

terméket (hozam: 0,41 g, 85 %).

C lépés:

(R,S)~E~9—C41ﬁihidroxi~foszforiu—2—hidroxi—3—buteniI]—

-adenin

A 11. példa C 1lépésében leirt eljards szerint 0,34 g (1
mmél) (R,S)-E-9-[4-(dietoxi-foszforil)—-2-hidroxi-3-butenil]-
—adenin alkalmazdsaval megkapjuk a cimben adott terméket

(hozam: 0,2 g, 70 %).

(R,S)-E-1-(4- (dietoxi-foszforil) -2~ (tetrahidropiranil-oxi)-

-3-butenil}-timin
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A 2. példa A lépésében leirt eljaréds szerint 1,04 g (2,5
mmol) (R,S)-E-[4-j6d-3-(tetrahidropiranil-oxi)-1-butenil]-fosz-
fonsav-dietil-észter és 0,315 g (2,5 mmdél) timin felhaszndlisaval

megkapjuk a cimben adott terméket (hozam: 0,36 g, 35 %).

B lépés:

(R,S)-E-[4-(dietoxi-foszforil)-2-hidroxi-3-butenilj-timin

A 11. példa B lépésében leirt eljdras szerint 0,36 g (0,87
mmél) (R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-oxi)-
-3-butenil]-timin felhaszndldsdaval a cimben adott terméket nyer-

jik (hozam: 0,235 g, 82 %).

C lépés:

(R,S)~-E-1-(4-(dihidroxi-foszforil)-2-hidroxi-3-butenil]-ti-

min

A 2.példa B lépésében leirt eljarast alkalmazva 0,22 g (0,66
mmoél) (R,S)-E-[4-(dietoxi-foszforil)-2-hidroxi-3-butenil]-timin
felhaszndlasaval megkapjuk a cimben adott terméket (hozam: 0,12

g, 65 %).

o°

25, példa

(R,S)-E-1-[4—(dihidroxi-foszforil)-2~hidroxi-3-butenil]-

—citozin

A 1lépés:

(R,S)-E-1-(4~(dietoxi-foszforil)-2- (tetrahidropiranil-oxi)-
—-3-butenil]-N-acetil-citozin

Az 1. példa E lépésében leirt eljaras szerint 1,04 g (2,5
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mmél) (R,S)-E-[4-]06d-3- (tetrahidropiranil-oxi)-1-butenil]-fosz-

fon-sav-dietil-észter alkalmazdsdval megkapjuk a cimben adott

terméket (hozam: 0,83 g, 75 %).

B lépés:

(R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-oxi-

-3-butenil]-citozin

Az 1.példa F lépésében leirt eljarads szerint 0,8 g (1,8

mm6l) (R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-oxi-
-3-butenil ]-N-acetil-citozin alkalmazdsaval a cimbeli terméket

nyerjik (hozam: 0,65 g, 85 %).

(R,S)-E-1
-citozin

A 11. példa B lépésében leirt eljards szerint 0,64 g (1,75

mmél) (R, S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-oxir
~3-butenil]-citozin felhaszndldsaval a cimben adott terméket

nyer]jik (hozam: 0,54 g, 90 %).

D 16pés:

(R,S)-E-1-[4-(dihidroxi-foszforil) -2~ hidroxi-3-butenil]-

-citozin

Az 1. példa G lépésében leirt eljaras szerint 0,51 g

(1,5 mmél) (R,S)-E-1-[{4-(dietoxi-foszforil)-2- hidroxi-3-bute-
nil]-citozin felhaszndldsaval megkapjuk a cimben adott termé-

ket (hozam: 0,23 g, 55 %).
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26. példa

(R, S)-E—-9-[5-(dihidroxi-foszforil)-3-hidroxi-4-pentenil]-

- nin
A lépés:

l1-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3-butén

A 14. példa A lépé€sében leirt eljarads szerint 36 g (500

mmdl) 3-butén-1-ol-felhaszndldsdval nyerjiik a cimbeli terméket

(hozam 124 g, 80 %).
B lépés:
3-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-propanol

A 14. példa B 1lépésében leirt eljards szerint 124 g (400
mmél) 1-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3-butén felhasznalasaval

nyerjik a cimbeli terméket (hozam: 87 g, 70%)

C lépés:

(R,S)-1-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)~-3~-hidroxi-4-pentén

A 14. példa C lépésében leirt eljaras szerint 87 g (280
mmdél) 3-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-propanolbdl kapjuk

a cimbeli terméket (hozam: 74 g, 78 %).

D lépés:

(R,S)-1-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3~-(tetrahidro-
piranil-oxi)-4-pentén

A 14. példa D lépésében leirt eljards szerint 68 g (200

mmél) (R,S)-1-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3-hidroxi-4-pentén

felhasznalasaval kapjuk a cimbeli terméket (hozam: 76 g, 90 %).
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E lépés

(R,S)-2—-(tetrahidropiranil-oxi)-4- (terc-butil-difenil-

-szilil-oxi)-butanol

A 14. példa E lépésében leirt eljards szerint 76 g (180
mmoél) (R,S)-1-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3-(tetrahidro-
piranil-oxi)-4-penténbdél kapjuk a cimbeli terméket (hozam:

56 g, 75 %) .

F lépés:

(R,S)-E-[5-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3~-(tetrahidro-

piranil-oxi)-1-pentenil]-foszfonsav-dietil-észter

A 10. példa H lépésében leirt eljaras szerint 56 g (135
mmdél) (R,S)-2-(tetrahidropiranil-oxi)-4-(terc-butil-difenil-
—-szilil-oxi)-butandlbdl kapjuk a cimben adott terméket (hozam:

56 g, 75 %) .

(R,S8)-E-[5-(mezil-oxi)-3-(tetrahidropiranil-oxi)-1-

-pentenil|-foszfonsav-dietil-észter

Az 1. példa C lépésében leirt eljaras szerint 56 g (100
mmél) (R,S)-E-[5-(terc-butil-difenil-szilil-oxi)-3-(tetrahidro-
piranil-oxi)-l1-pentenil]-foszfonsav-dietil-észter fehasznéla-

sdval kapjuk a cimbeli terméket (hozam: 31 g, 75 %).

H lépés:
(R,S)-E-[5-j6d-3- (tetrahidropiranil-oxi)-1-pentenilj-fosz-
fonsav-dietil-észter

Az 1. példa D 1épésében leirt eljaras szerint 31 g
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(75 mmél) (R,S)-E-{5-(mezil-oxi)-3-(tetrahidropiranil-oxi)-
~1-pentenil]-foszfonsav-dietil-észterrel megkapjuk a cim-

beli terméket (hozam: 28 g, 85 %).

I lépés:

(R,8)-E~9~[5-(dietoxi-foszforil)-3-(tetrahidropiranil-oxi) -

-4-pentenil]-6-klér-2-amino-purin

A 10. példa K lépésében leirt eljarads szerint 7 g (15,9
mmél) (R,S)-E-[5-]6d-3-(tetrahidropiranil-oxi)-1-pentenil]-
-foszfonsav-dietil-észter felhasznaldasaval nyerjik a cimbeli

terméket (hozam: 6,9 g 75 %).

J lépés:

(R,8)-E-9-[5-(dietoxi-foszforil)-3-hidroxi-4-pentenil]-

—guanin

A 10. példa L lépésében leirt eljdrds szerint 5,8 g (10
mmél) (R,S)-E-9-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(tetrahidropiranil-
-0oxi)—-4-pentenil]-6-klér-2-amino-purinbdl kapjuk meg a cimbeli

terméket (hozam: 4,05 g, 85 %).

K 1épés:

(R,S)-E-9~[5-(dietoxi-foszforil)-3-hidroxi-4-pentenil]-

—-guanin

A 10. példa M lépésében leirt eljards szerint 2,39 g (5
mmdél) (R,S)-E-9-[5-(dietoxi-foszforil)-3-hidroxi-4-pentenil]-
-guaninbél megkapjuk a cimben adott terméket (hozam: 1,37 g,

65 %) .
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27. példa

(R,S)-E—-9-[5-(dietoxi-foszforil)—-3-hidroxi-4-pentenil]-

adenin

A lépés:

(R,S)-E-9-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(tetrahidropiranil-oxi) -

-4-pentenil]-adenin

A 10. példa K lépésében leirt eljdras szerint 7 g (15,9
mmél) (R,S)-E-[5— joéd-3-(tetrahidropiranil-oxi)-1l-pentenil]-
-foszfonsav-dietil-észter és 2,15 g (16 mmél) adenin. fel-
haszndlasdval kapjuk a cimben adott terméket (hozam: 5,36 g,

62 %) .

o9

B lépés:

(R,S)~-E~-9-[5-(dietoxi-foszforil)-3-hidroxi-4-pentenil]}-

—adenin

A 11. példa B lépésében leirt eljaras szerint 4,90 g (9
mmél) (R,S)-E-9-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(tetrahidropiranil-
-oxi)-4-pentenil]-adenin felhaszndlasdaval kapjuk meg a cim-

ben adott terméket (hozam: 3,6 g 87 %).

C lépés

(R,S)-E-9~[5-(dihidroxi-foszforil)-3-hidroxi-4-pentenil]-

-adenin

A 11. példa C lépésében leirt eljadras szerint 3,2 g (7
mmdl) (R,S)-E-9-[5- (dietoxi-foszforil)~-3-hidroxi-4-pente-
nil]-adeninbdl megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 2,03 g,

72 %) .
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(R,S)-E-1-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(tetrahidropiranil-oxi)-

-4-pentenil]-timin

A 2. példa A lépésében leirt eljards szerint 7 g (15,9 mmél
(R,8)-E-[5-j6d-3- (tetrahidropiranil-oxi)-1-pentanil)-foszfonsav-
-dietil-észterbdl kapjuk meg a cimben adott terméket (hozam:

2,43 g, 35 %).

B lépés:

(R,8)-E-1-[5-(dietoxi-foszforil)-3-hidroxi-7-pentenil]-

-timin

A 11. példa B lépésében leirt eljaras szerint 2,14 g (5
mmél) (R,S)-E-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(tetrahidropiranil-oxi)-4-
-pentenilj-timinnel megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 1,9 g,

85 %) .

C lépés:

(R,S)~-E-1-{5-(dihidroxi-foszforil)-3-hidroxi-4-pentenil]-

-timin

A 2. példa B lépésében leirt eljaras szerint 1,9 g (4,25
mmél) (R,S)-E-1-[5-(dietoxi-foszforil)-3-hidroxi-4-pentenil]-

-timinb&l megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 1,46 g, 87 %).
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—citozin

A lépés:

(R,S)-E-1-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(tetrahidropiranil-oxi)

-4-pentenil) -N-acetil-citozin

Az 1. példa D lépésében leirt eljaras szerint 7 g (15,9
mmél) (R,S)-E~-1-[5-j6d-3- (tetrahidropiranil-oxi) -pentenil]-
-foszfonsav-dietil-észterbdl kapjuk meg a cimbeli terméket

(hozam: 5,7 g, 77 %) .

B lépés:

(R,S)-E-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(tetrahidropiranil-oxi) -

-4-pentenil}-citozin

Az 1. példa F 1épésében leirt eljarads szerint 5,6 g (12
mmél) (R,S)-E-1-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(tetrahidropiranil-oxi)-
4-pentenil]-N-acetil-citozinbdl nyerjik a cimben adott terméket

(hozam: 4,6 g, 92 %).

(R,S)-E-[5-(dietoxi-foszforil)-3-hidroxi-4-pentenil]-citozin

A 11. példa B 1lépésében leirt eljadras szerint 4,2 g (10
mmél) (R,S)-E-[5-(dietoxi-foszforil)-3-(tetrahidropiranil-oxi)-
-4-pentenil)-citozin felhaszndldsaval kapjuk meg a cimbeli ter-

méket (hozam: 2,9 g, 85 %).

D lépés:
(R,S)-E-[5-(dihidroxi-foszforil)-3-hidroxi-4-pentenil]-

-citozin
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Az 1. példa G lépésében leirt eljaras szerint 2,8 g (8,25
mmol) (R,S)-E—[S—(dietoxi—foszforiD~3~h1droxi—4~pentenil]—citozin
felhaszndldsaval megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 1,6 g, 70

%) .

30. példa

(R,S)-E-9-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-hidroxi-butil-

—3—-enil-oxi]l—guanin

A lépés:

(R,S)-E-9-[4-(dietoxi-foszforil) -2~ (tetrahidropiranil-

oxi)-but-3-enil-oxi]-2-di (terc-butoxi-karbonil)-amino-6-

metoxi-purin

3,9 g (10 mmél) 9-hidroxi-di(terc-butoxi-karbonil)-amino-
-6-metoxi-purin, 3,05 g (10 mmdél) (R,S)-E-[4-hidroxi-3-
- (tetrahidropiranil-oxi)-1-butenil}-foszfonsav-dietil-észter
(lasd a 22. példa A 1lépését) és 3,9 g (15 mmél) trifenil-fosz-
fin elegyéhez, melyet 100 ml vizmentes tetrahidrofurédnban keve-
rink, 2,6 g (15 mmdél) dietil-azo-dikarboxildtot adunk 0°C-on
argonatmoszférdban. Utdna az elegyet 20°C-ra melegitjik, és 2
O6ran keresztil keverjuk. Ezutdn a reakcidelegyet vakuumban
bestiritjik, és a maradékot flash kromatografidval tisztitjuk
szilikagélen, igy megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 3,7 g,

55 %) .

(R,S)-E-9-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-
-0xi])-guanin

A 11. példa L és M lépésében leirt reakcidkat alkalmazva
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3,4 g (5 mmél) (R,S)-E-9-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropi-
ranil-oxi)-but-3-enil-oxi)-2-di(terc-but_.oxi-karbonil)-amino-6-

-metoxi-purinbél kapjuk a cimbeli terméket (hozam: 0,88 g, 55 %).

31. példa
(R, S)Y-E-9-[4—-(dihidroxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-—
~oxil-adenin

A lépés:

(R,S)-E-9-[4- (dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-oxi)-

-but-3-enil-oxi]-6-ftalimido-purin

A 30. példa A lépésében leirt eljarads szerint 2,8 g (10
mmdl) 9-hidroxi-6-ftalimido-purinbdl megkapjuk a cimbeli termé-

ket (hozam: 3,7 g, 70 %).

B lépés:

(R,S)-E-9-[4- (dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-oxi)-

-but-3-enil-oxi)-adenin

2,85 g (5 mmodl) (R,S)-E-9-[4- (dietoxi-foszforil)-2-
- (tetrahidropiranil-oxi)-but-3-enil-oxi)-6-ftdlimido purin és
0,23 g (5 mmdél) metil-hidrazin elegyét 15 ml vizmentes etanolban
egy éjszakan at keverjik 20°C-on. Majd a reakcidelegyet vakuumban
besliritjik és a cimbeli terméket megkapjuk szilikagélen végzett

flash kromatografiaval (hozam: 1,6 g, 75 %).

C lépés:
(R,S)-E-9-[4-(dietoxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-oxi]-

adenin
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A 11. példa B lépésében leirt eljdrds szerint 1,5 g (3,4
mmél) (R,S)-E-9-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-
—-oxi)-but-3-enil-oxi]—-adeninbdl megkapjuk a cimbeli terméket

(hozam: 1,03 g, 85 %).

D lépés:
(R,S)-E-9-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-
-oxi]~adenin
A 11, példa C 1lépésében leirt eljadras szerint 0,71 g

(2 mmél) (R,S)-E-9-[4- (dietoxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-

-o0oxi]—adeninbdl megkapjuk a cimbeli terméket (hozam: 0,39 g,

—enil-oxi]-timin

A lépés:

(R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2~(tetrahidropiranil-oxi) -

-but-3-enil-oxi]-timin

A 30. példa A lépésében leirt eljards szerint 1,42 g (10
mmél) 1-hidroxi-timin felhaszndaldsaval kapjuk meg a cimbeli

terméket (hozam: 3,10 g, 72 %).

B lépés:
(R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-
-0Xi]-timin

A 21, példa B l1lépésében leirt eljards szerint 3 g (7 mmél)
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(R,8)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil)-oxi-
-but-3-enil-oxi]-timinbd&l nyerjik a cimbeli terméket (hozam:

1,87 g, 77 %).

C 1lépés:

(R,S)-E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-

-0oxi]-timin

A 21. példa C lépésében leirt eljaras szerint 1,73 g (5
mmél) (R,S)-E-1-{4-(dietoxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-

oxi]-timinbdl megkapjuk a cimben adott terméket (hozam: 0,91

33, példa

(R, S)=E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-

-oxiJ-ci zin

(R,8)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-oxi) -

-but-3-enil-oxi] -N-benzoil-citozin

A 30. példa A lépésében leirt eljarads szerint 2,3 g (10
mmél) 1-hidroxi-N-benzoil-citozinbdél kapjuk meg a cimbeli ter-

méket (hozam: 3,7 g, 71 %).

B lépés:

(R,S)-E-1-[4- (dietoxi-foszforil)-2-hidroxi-butil-3-enil-
-oxil-citozin

A 20. példa B lépésében leirt eljards szerint 3,64 g (7

mmél) (R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-(tetrahidropiranil-
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—0X1)-but-3-enil]-N-benzoil-citozinbél kapjuk a cimbeli termé-

ket (hozam: 1,9 g, 82 %).

(R,S)-E-1-[4~-(dihidroxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-
-0xi]~-citozin
A 20. példa C lépésében leirt eljdrds szerint 1,655 g
(5 mmél) (R,S)-E-1-[4-(dietoxi-foszforil)-2-hidroxi-but-3-enil-
-oxi]-citozinnal kapjuk a cimben adott terméket (hozam: 0,78 g,

58 %) .

34. példa

[5~ (6—amino-9H-purin-9-il) -1-pentenil)-foszfonsav

A lépés:

5- (6—amino-9H-purin-9-il) -1-pentdn

27,72 g (85 mmdl) cézium-karbondtot adunk 5 g (37 mmoél)
adenin 80 ml vizmentes dimetil-formamiddal készilt szuszpenzi6-
jahoz keverés mellett 20°C-on argonatmoszérdban. 30 perc mulva
7,21 g (48 mmél) S5-brdom-l1-pentént adunk a reakcidelegyhez, me-
lyet 20 Oran keresztil keverunk 20°C-on, bepdroljuk redukdlt nyo-
mason és flash kromatografidval tisztitjuk szilikagélen, igy kap-
juk a vart termék:5-(6-amino-9H-purin-9-il)-1-pentén 5,34 g-jat

(hozam: 71 %).

B lépés:
5-{[6-[ (biszbenzoil)-amino])-9H-purin-9-il}-1-pentén

14,05 g (100 mmél) benzoil-kloridot és 14 ml trietil-amint
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adunk egymas utdn keverés kozben 8,6 g (42,5 mmdl) 5-(6-amino-9H-
-purin-9-il)-1-pentén 100 ml vizmentes dikloér-metannal készitett
oldatdhoz 20°C-on argonatmoszféraban. 6 6ra mulva 0,45 g 4 -

- (dimetil-amino)-piridint adunk a reakcidelegyhez, melyet 45°C-on
15 éran keresztiil keverink. A nyers elegyet mossuk vizzel,
bikarbondttal és sdéoldattal, beparoljuk redukdlt nyomdson és
tisztitjuk flash kromatografiaval szilikagélen. A vart termék:
5-{6-[ (biszbenzoil)-amino]-9H-purin-9-il}-1-pentén 14,8 g-jat

nyerjik (hozam: 85 %).

C lépés:

{{5-{6-[ (biszbenzoil)-amino]-9H-purin-9-il}-1-pentenil}}-
-foszfonsav-dietil-észter 2,52 g (6,13 mmdl) S5-{6-[ (biszbenzo-
il)-amino]-9H-purin-9-il}-l1-pentén 6 ml diklor-metéannal és
3 ml metanollal készitett oldatdn 10 mmdél Szont buborékoltatunk
keresztiil -78°C-on. 15 perc mulva az 6zon felesleget eltavolitjuk
nitrogént buborékoltatva az oldathoz -78°C-on és 6,5 mmol dimetil-
-szulfidot adunk a reakcidelegyhez, melyet lassan keverink 20°C
eléréséig. A nyers elegyet redukdalt nyomason beparoljuk és flash
kromatagrafiaval tisztitjuk szilikagélen. Igy 1,47 g (66 %) al-
dehidet kapunk, melyet 5 ml tetrahidrofuranban szuszpenddlunk, és
hozzdadjuk tetraetil-metilén-biszfoszfonat litium-sdjanak kevert
oldatahoz (ez utébbi készitése: 5,3 mmél n-butil-litiumot adunk
5,3 mmél tetraetil-metilén-biszfoszfondthoz 8 ml tetrahidrofuran-
ban -78°C-on argonatmoszféraban). A reakcidelegyet 3 Oran
keresztiil keverjik -78°C-on, 5 6ran keresztil 20°C-on, kioltjuk

telitett vizes amménium-kloriddal és beparoljuk. A maradékot 5x30
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ml etil-acetadttal extrahdljuk. A szerves fadzisokat bepdroljuk és
flash Xkromatografiaval +tisztitjuk szilikagélen és 1,37 g vart
terméket {{5-{6-[ (biszbenzoil)-amino]-9H-purin-9-il}-1l-pentenil}}-

-foszfonsav-dietil-észtert nyerink.

D lépés:

[5-(6-amino-9H-purin-9-~il)-l1-pentenil}-foszfonsav

0,1 g natrium-metoxidot adunk keverés kozben 0,92 g (1,68
mmél) {{5-{6-[ (biszbenzoil)-amino}-9H-purin-9-il}-1-pentenil}}-
-foszfonsav-dietil-észter 5 ml metanollal készitett oldatahoz
20°C-on. 20 6rai keverés utan a reakcidelegyet beparoljuk és
flash kromatografidval tisztitjuk szilikagélen. 0,47 g (83 %)
[5- (6—amino-9H-purin-9-il)-l1-pentenil)-foszfonsav-dietil-észtert
kapunk. Ezt a vegyiiletet feloldjuk 5 ml vizmentes acetonitrilben
és 0,7 ml (5,4 mmél) trimetil-szilil-bromiddal melegitjik 20°C-
on argonatmoszféraban. 18 o6ran keresztil keverjik 20°C-on,
utdna a reakcidelegyet bepdaroljuk redukdlt nyomascn. A maradé-
kot feloldjuk acetonitrilben és viz hozzdadasaval levalasztjuk.
Etanolbdl Atkristdlyositva 0,65 g cimbeli vegyiletet: [5-(6-
amino-9H-purin-9-il)-1-pentenil]-foszfonsavat kapunk.

A taldlmany szerinti vegyiiletek felhaszndlhatdék az orvosi
terdpidban, kuldndsen virusfertdzések kezelésében vagy meg-
eld6zésében, ugymint példaul olyan antiviralis szerekként, a-
melyek h atékonyak a DNS-virusokkal (herpesz virus 1 és 2, ci-
tomegalovirus, varicella-zoster virus, EpsteinBarr virus) és
retrovirusokkal (humdn immunhidny virus 1 és 2 visna virus)

szemben, tovabba az ezekkel Osszefiggd klinikai allapotok ese-
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tén, dgymint az AIDS-szel Osszefiggd komplex (AIDS-related comp-
lex, ARC) ellen, valamint a tumorképzd&désben résztvevd virusokkal
szemben. A taldlmany szerinti vegyliletek felhaszndlhaték mono-
terdpids szerekként és mds antivirdlis szerekkel egyittesen, ugy-
mint konjunktiv terdpidban retrovirusos fertdzések kezelésére,
kiiléntsen embernél, kildéndsen humdn immunhidny virus esetén. Ki-
l6ndsen eldnyds a konjuktiv terdpia a 2',3'-didezoxipurin nukleo-
zidokkal, igy a 2',3'-didezoxiadenozinnal, 2',3'-
didezoxiguanozinnal, a 2',3'-didezoxitioinozinnal és a 2',3'-
didezoxiinozinnal. Mas lehetséges konjuktiv terdapidban alkalmaz-
hatunk olyan szereket, amelyek hatékonyak a virusfertdézések és az
azokkal 6sszefiggd allapotok kezelésére vagy megeldzésére, ugy-
mint a 3'—azido-3'-dezoxitimidint (zidovudint), 2',3'-didezoxi-
nukleozidokat, dgymint 2',3'-didezoxicitidint, 2',63'-didezoxiade-
nozint és 2',63'-didezoxiinozint, aciklusos nukleozidokat (pl.
acyclovirt), interferonokat, ugymint a-interferont, veseexkrécid
inhibitorokat, ugymint probenicidet, nukleozid transzport inhi-
bitorokat, tgymint dipiramolt, valamint immunmoduldtorokat ugy-
mint interleukin II-t és granulocita makrofagkoldniat stimulald
faktorokat. Az ilyen kombindcids terdpidban a komponenseket
beadhatjuk egyidejileg, akar elkildnitett, akar kombinalt gyoégy-
szerformakban, akar kilonbozd iddben, pl. egymast kovetden ugy,
hogy 6sszetett hatdst érjunk el.

A taldlmdny szerinti vegyiletek antivirdlis hatékonysagat
barmely alkalmas modszerrel meghatdrozhatjuk. A kdvetkezdkben
ismertetink néhdny reprezentativ mddszert e vegyliletek hatékony-

sdganak tesztelésére.
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HIV 3n

Az MTT sejt életképesség vizsgalatot eredetileg Pauwels és
mtsai ismertették (J. Virol. Methods, 1988: 20, 309-321). Ez egy
kolorimetrids vizsgdlat, amely az életképes de nem holt sejteknek
azon képességén alapul, hogy redukdaljdk a sdrga szind 3-(4,5-
-dimetil-2-il)-2,5-difenil-tetrazélium-bromidot (MTT) (Sigma
Chemical Co. Ltd.) kék szinl formazan termékké. Ezt a redukciés
reakcidét a metabolikusan aktiv sejtek mitokondridlis dehidrogena-
zal végzik. A vizsgalat a potencialisan antiviralis szerek anti-
HIV aktivitdsdnak gyors és pontos becslését teszi lehetdvé cito-
toxicitdsuk meghatarozdsdval parhuzamosan, lehetdvé téve szelek-
tivitéds indexek (S5.I) meghatarozdasat.

A vizsgdlatban MT-4 sejteket haszndlnak, amelyek igen ér-
zékenyek a HIV-fertdzéssel szemben és azokat HIV-1 RF torzzsel
fertdzziik. 96 csOves laposfenekll, mlanyag mikrotiter talcadk (ste-
rilin Ltd.) kodzépsd 60 csoOovét megtdltjuk 100 pl tapkodzeggel,
amely a tesztvegylilet higitdsainak sorozatat tartalmazza a kivant
végs® koncentracid kétszeres értékén. A kilsd csdveket steril
desztillalt vizzel toltjik fel, hogy megakaddlyozzuk a parolgast
az inkubdcids szakaszban. A vegylilet minden koncentracidéjara két
hdromtagd cs&sorozat all rendelkezésre, ugy hogy a vegyulet hata-
sdt egyidejileg értékelhetjik mind a fertdzdott, mind a nemfertd-
z6tt sejtekre. Néhany csdbe nem tesziink vizsgalandd vegyiiletet,
ezek kezeletlen kontrollok mind az alfertdzott (mock infected)
mind a virusfertdzott sejtekre nézve. Exponencidlisan szaporodd

MT-4 sejteket leszamldlunk, és a sejtek szamat ugy allitjuk Dbe,
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hogy csdvenként 5x104 legyen a sejtszam. A sejteket ezutdn pel-
letdljuk és két részre osztjuk. A sejtek felét virussal fertdzzik

(100TCID50 5x10%

sejtre), és a masik felét alfertdzzik. A virus

adszorpcidt egy o6radn at végezziik szobahbmérsékleten. A sejteket

ezutdn pelletdljuk és egyszer mosukk RPMI-ben, mieldtt reszusz-

pendalijuk olyan térfogatu tapkodozegben, hogy 100 pl-t adhassunk a
mikrotiter tdlcdk minden csbvébe. A tenyészlemezeket 37°C-on in-
kubdljuk egy 5 % COz—t tartalmzé inkubdtorban.

Hat napig tartd inkubacid utan PBS-sel készilt 10 ul MTT
oldatot (7,5 mg/l) adunk mindegyik cs&hdz, és a lemezeket tovabbi
egy o6ran at inkubdljuk 37°C-on. A formazdn kristdlyckat ugy tes=-
sziik oldhatdéva, hogy 100 gl 10 % (v/v) Triton X-100 megsavanyitott
izopropanolos oldatat (2 ml tomény HC1l 500 ml olddszerre) adago-
lunk és Osszekeverjik az elegyet. Végil megmérjiuk az abszorban-
cidt 540 nm-nél Multiskan MCC spektrofotométerrel (Flow Laborato-
ries) . Mindegyik vegyllet esetén a vegyllet koncentracidéjanak
fuggvényében abrazoljuk az atlagos optikai sliriség (C.D.) értéke-
ket mind az alfertdzott, mind a virusfertdzott sejtekre nézve.
Azt az 0.D. értéket, amely az 50 %-os végpontot reprezentalija,
amelybdl mind az 50 %-o0s citotoxikus ddézis, mind az 50 %-0s inhi-
bedldé koncentrdcid (IC50) meghatarozhatd a tesztvegylletre nézve,

a kovetkezd képlettel szamithatjuk ki:

atlag 0.D. alfertdzott - atlag O0.D. virusfertdzott
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A vegyiiletek anti-HIV aktivitdsdnak vizsgdlata C-8166

alkalmazasaval

Mianyag, 96 csdves laposfenekl mikrotiter talcak kozépsd 60
csovébe 100 wpl tapkdzeget toltunk, amely a tesztvegyilet
higitdsainak sorozatdt tartalmazza a kivant végsd koncentracid
kétszeres értékén. A kilsd csOveket steril desztillalt vizzel
toltjik fel, hogy megakadalyozzuk a pdarolgdst az 1inkubacids
szakaszban. Harom csovet haszndlunk a vegyiilet minden koncentra-
cidéjara. Néhany csbbe nem teszink vizsgalandd vegylletet, ezek
lesznek a kezeletlen kontrollok. Exponencidlisan nodvekedd C-8166
sejteket leszamldlunk és a sejtek szamdt ugy allitjuk be, hogy
csbvenként 1x105 legyen a sejtszédm. A sejteket pelletdljuk, és
megfertdzzik HIV-vel dgy, hogy szamos fertdzést érjink el 0,001
és 0,0001 fertdzd egység/sejt kozott.

A virus adszorpcidt egy oéran at végezziik szobahdmérsékleten.
A sejteket ezutan pelletaljuk, és haromszor mossuk RPMI-ben mie-
16tt reszuszpendljuk olyan térfogatu tapkdzegben, hogy 100 wpl-t
adhassunk a mikrotiter tdalcdk minden csodvébe. A tenyészlemezeket
37°C-on inkubaljuk egy 5 % COz—t tartalmazé inkubatorban. Harom
nap mulva megfigyeljik a fertdzdtt sejteket, és syncytia jelenléte
alapjan értékeljik: +++ = 50%-100% cpe; ++ = 10%-50% cpe;
+ = < 10% és 0 = nincs syncytia. Ezutdn a feliluszé folyadékbdl
100uxl-t kivesziink mindegyik cs&bdl, és meghatdrozzuk a p24 virus
core antigén szinteket ELISA mddszerrel.

p24 ELISA

96 csoves "U"—alju mikrotiter lemezek (Falcon, Becton Dic-

kinson) ko6zépsd 60 csovét bevonjuk 100l affinitdssal tisztitott
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juh anti-HIV-1-p24-gyel (ARalto Bioreagents, Rathfarnham, Dublin,
Ireland, code D 7320), melynek koncentracidja 10 ug/ml bevond
pufferban (100 mMN’aHCO3 pH=8,5). Ezt a terméket ugy allitjuk els,
hogy Jjuhot immunizdalunk hdrom kiildénbdzd szintetikus peptiddel,
amelyek megfelelnek a HIV-1 BH-10 tdrzs p24 gag fehérjéjében a
kovetkez8 aminosavaknak

283-297 (LDIRQGPKEPFRDYV); 173-188 (SALSEGATPQDLNTML) és 226-237
(GOMREPRGSDIA) . A lemezeket reagdltatjuk az antitestekkel +4°C-on
egy éjjelen 4&t, majd kétszer mossuk Tris-szel pufferolt
sdoldattal (TBS) (0,144M NaCl, 25 mM Tris, pH = 7,5) mikrotiter
lemez mosd berendezéssel (Luminar Technoldgies) mieldtt blokkol-
juk 2 %-os folozdtt tejjel (Cadburys Marvel), ezt TBS-ben 1 6réan
at végezziik szobahdmérsékleten (200 wxl/csd). Kétszer mossuk TBS-
sel, majd 100 gl térfogatu sejtmentes tapfolyadékot adagolunk a
csovekbe Empigen (Calbiochem) zwitterionos detergens 1 %-os (v/v)
oldatdnak 10 ul-ével egylitt. A p24 varhatd értékeitdl fiiggden a
tdpoldatokat vagy higitatlanul vagy 1:10 vagy 1:100 higitédsban
vizsgaljuk.

A mintdkat szobahdmérsékleten inkubaljuk egy éjjelen at,
majd a csoveket haromszor mossuk, és inkubdljuk 100 gl mennyiségi
masodik anti-p24 antitesttel, EH12E1-AP-vel, amely alkalikus
foszfatdzhoz (ADP452) koOzvetleniil van kapcsolva, és koncentra-
ciéja 1:3000 TBS-ben, amely TBS 20% juhszérumot (Leralab), 2 %
£f616z6tt tejet (Cadburys Marvel) és 0,5 % Tween 20-at (Sigma Che-
mical Co.) tartalmaz. Ezt az antitestet Bridget Ferns, Richard
Fedder és munkatdrsaik termelték a HIV-1 CB-1 izoldtummal szemben

a Middlessex Hospital Medival Schoolban, és egy komplex epitopnak
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bizonyult, amely két eltérd peptidszekvenciat tartalmaz. Ezek a
kovetkezdk:

GHQAAMOMLKETINEEAAEWDRVHPVHAGPIAPGQ (a 193-227 aminosavak) és az
NPPIPVGEIYKRWII (a 253-267 aminosavak), és HIV-1 todrzsek kozdtt
tdrolddnak. A EH12E1 alkalikus foszfatdz konjugatumat
(EH12E1-AP-t) a NOVO BioLabs, Cambridge, U.K. allitotta eld. Ezt
a konjugalt antitestet az ADP reagens bank révén kapjuk. A leme-
zeket 37°C-on egy 6ran A&t inkubdljuk inkubator/razégéppel (Lumi-
nar Technoldgies), majd a csdveket haromszor mossuk TBS-ben. A
csoveket végil eqgy olyan pufferban mossuk, amelyet a kereskedelmi
forgalomban 1évd alkdlikus foszfatdz meghatdrozd és amplifikdald
kitek tartalmaznak, [AMPAK (IQ Bio) Ltd] és 50 ul AMPAK szubsztra-
tumot adagolunk a gyartd haszndlati utasitdasai szerint. 30 percig
hagyjuk 4llni szobahdmérsékleten, 50xl AMPAK amplifiert adagolunk
a csovekbe, és a biborszin intenzitdsat leolvassuk 492 nm-nél
Multiskan MCC/340 spektrofotométerrel (Flow Laboratories) kb. 10
perccel azutadn, hogy a reakcidt savval ledllitottuk.

Az immun meghatdrozdst rekombindns HIV-1 p24 (American Bio-
technoldégies Inc.) alkalmazdsdval kalibraljuk, ezt az ADP-td&l
szerezziik be. A kalibralashoz kétszerezd higitdsok sorczatat
haszndljuk 100 ng/ml koncentrdcidénal indulva. Ez a meghatdrozés
dltalaban linedris valaszt ad a 300-10 000 pg/ml tartomanyban,

azonban van valtozas egyik naprél a masikra.

A vegyiletek anti-Herpes (HSV-1 és HSV-2) aktivitdsanak

kimutatdsa

A meghatarozashoz HelLa (human cervikdalis karcindma) sejteket
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(0,8 x 105/0,1 ml) vagy Vero (afrikai zdldmajom vese) sejteket
(1,0 x 105/0,1 ml) haszndlunk, ezeket a megfeleld tdpoldatban la-
posfenekli 96 cséves (0,1 ml sejt/csd) mikrotiter lemezekre (Fal-
con) visszik fel. 24 6ran at inkubdljuk 37°C-on nedvesitett COo,-t
tartalmazd inkubdtorban (5 % COZ’ 95 % levegd), ezutan a tenyé-
szetek felhaszndlasra készek.

Mindegyik meghatdérozashoz leszivatjuk a tdpoldatot a mikro-
titer lemez tenyészetekrdl és helyettesitjik azt 100 ul fenntartd
kbzeggel (sejt és virus kontrollok) vagy a vegyiilet oldatéaval,
amely a fenntartd koézegben 1évé tesztkoncentrdcidénak a kétsze-
resére van higitva, (toxicitds kontrollok, tesztcsovek).

Harom 6rdig inkubdalunk 37°C-on nedvesitett COz—t tartalmazé in-
kubatorban, majd mindegyik tenyészethez 100yl fenntartd kdzeget
(sejt és toxicitas kontrollok) vagy a fenntartd kozegben higitott
virust [Herpes simplex wirus, 1 tipus (HSV-1l; HF-térzs, ATCC
VR-260) vagy Herpes simplex virus, 2 tipus (HVS-2; G tdrzs ATCC
VR-734)] adagolunk (virus kontrollok, vegyulet tesztcsovek).
Ezutan mindegyik kulturadt inkubdljuk 37°C-on és mikroszképpal
megvizsgaljuk 48 és 72 Ora utdn (Herpes) vagy 7, 10 és 14 nap
utdn (CMV) virus altal és a vegyilet altal indukdlt citopatikus
hatdsra (cytopathic effect: CPE) nézve. A CPE fokozatokat a ko6-
vetkezdképpen allap .juk meg: O (nincs), 1+(25%), 3+(75%) vagy
4+ (100%) sejt monoréteg pusztuldas. Ezekete az adatokat ezt kdve-
t&en felhaszndlhatjuk az 50 %—O%Ovegyulet dltali inhibeald
koncentracidk (IC50 értékek) szamitasahoz.

A vegyuletek anti-citomegalovirus aktivitdsdnak kimutatdsa

A vizsgalathoz a megfeleld taptalajban 1évd MRC-5 sejteket
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(1,2 x 105/0,1 ml) laposfenekl, 96 csdves (0,1 ml sejt/csd mikro-
titer lemezbe (Falcon) visszik fel. A tenyészeteket 24 Oran at
inkubdljuk 37°C-on nedvesitett COz—t (S % COZ' 95 % levegd) tar-
talmaz6é inkubatorban, ezutdn a tenyészetek felhaszndldasra készek.
Mindegyik meghatdarozdshoz leszivatjuk a tdpoldatot a mikro-
titer lemez tenyészetekrdl, és helyettesitjik azt 100 gl fenn-
tartd kb6zeggel (sejt és virus kontrollok) vagy a vegyiulet oldata-
val, amely a fenntartd kodzegben 1évé tesztkoncentraciodnak a
kétszeresére van higitva (toxicitas kontrollok, tesztcsodvek).
Harom 6rdig inkubdlunk 37°C-on nedvesitett COz—t tartalmazd in-
kubatorban, majd mindegyik tenyészethez 100 nj fenntartd koze-
get (sejt és toxicitas kontrollok) vagy a fenntartd kodzegben
higitott virust [Humdn citomegalovirust (CMV, AD-169 térzs, ATCC
VR-538) ] adagolunk (virus kontrollok, vegyilet tesztcsovek).
Ezutdn mindegyik kulturat inkubdljuk 37°C-on, és mikroszképpal
megvizsgaljuk 48 és 72 Ora utan (Herpes) vagy 7, 10 és 14 nap
utan (CMV) virus altal és a vegyilet altal indukdlt citopatikus

hatasra (CPE) nézve. A CPE fokozatokat a kovetkez&kképen

NS

allapitjuk meg: O (nincs), 1+(25 %), 3+(75%) vagy 4+(100%) sejt
monoréteg pusztulds. Ezeket az adatokat ezt kovetden felhaszndl-
hatjuk az 50 %-o0s, a vegyulet altali inhibedld koncentracidk

(IC50 értékek) szamitdsdhoz.

A guanin aciklonukleotid szarmazékai gquanildat kindz altali

foszforilezésének hatékonysdga
A guanin aciklonukleotidoknak guanil kindz altali foszfori-

lezésének hatékonysdgat (V /Km aranyként definidlva) 06sszeha-

max
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sonlitottuk a GMP mint referencia szubsztratum foszforilezésének
hatékonysdagaval. a Vmax és Km paraméterek meghatdrozasdnak
médszerét Navé és mtsai ismertették az Arch. Biochem. Biophys.
(1992), 295, 253-257 cimi kozleményikben.

A Dbeadand6é hatdanyag mennyisége széles hatarok kozott
valtozhat az alkalmazott dézisegység, a kezelés iddtartama, a ke-
zelt beteg kora é&s neme, a rendellenesség természete és mértéke
szerint. A hatdanyag hatékony antivirdlis Osszmennyisége, amint
be kell adni, &altaldban kb. 1 mg/kg és 100 mg/kg és elbnydsen 3
mg/kg és 25 mg/kg hatarok kozott van. Egy adagolasi egység 25-500
mg hatdanyagot tartalmazhat, és naponta egyszer vagy tobbszor ve-
heté be. Az (I) és (II) altalanos képletd hatdanyagot beadhatjuk
a szokasos doézisformakban haszndlatos gydégyszerészeti vivdanya-
gokkal egyitt akar ordlisan, parenterdalisan, topikdlisan vagy
transzdermidalisan.

A leirasban a "panciens" eml&st jelent, udgymint egeret,
patkanyt, kutyat, macskdt, szarvasmarhdt, juhot, sertést, fBemld-
soket, beleértve az embert.

Oralis adagolas céljara a vegyuleteket szilard vagy folyé-
kony készitményekké alakithatjuk, ugymint kapszuldkkd, tablettdkka,
piruldkka, pasztilldkka, gydgycukorkdkka, omledékekké, porokka,
oldatokka, szuszpenzidkka vagy emulzidkkd. Szildrd adagolasi
egység forma lehet a kapszula, amely lehet szokdsos kemény- vagy
lagyhéju zselatintipusu kapszula, amely tartalmaz példaul feliile-
taktiv anyagokat, kendanyagokat, inert toltbanyagokat, ugymint
laktozt, szachardzt, kalcium-foszfatot és kukoricakeményitét. Egy

masik kivitelben a taldlmany szerinti vegylleteket tablettazhat-



juk szokasos tabletta alapanyagokkal, udgymint laktdzzal, sza-
charézzal és kukoricakeményitével, kombindcidban kotdanyagokkal,
ugymint akacmézgaval, kukoricakeményitével vagy zselatinnal,
szétesést elbsegitd szerekkel, amelyek a tablettdnak a beaddsat
kovetd szétesését és olddédasat segitik eld, UGgymint burgonyakemé-
nyitdvel, alginsavval, kukoricakeményitével és guar gumival, ke-
ndanyagokkal, amelyek a tablettagranuldtumok 4dramldsat segitik
eld és megakadalyozzadk a tablettaanyag adhézidjat a tabletta
szinezékekhez és bélyegz6khdz, példaul talkummal, sztearinsavval
vagy magnézium-,kalcium- vagy cink-szteardttal, szinezékekkel,
szinezdanyagokkal és izesitdanyagokkal, amelyek a tablettak
esztétikai minbségét javitjadk és elfogadhatdbbakkd teszik azokat
a paciens szamdra. Az oralis folyékony adagolasi formakban alkal-
mas viv@anyagok lehetnek a higitdszerek, Ugymint viz és alkoholok,
pl. etanol, benzil-alkohol és a poli(etilén-alkohol)ok gyodgy-
szerészetileg elfogadhatd feliletaktiv anyagokkal, szuszpenddld
szerekkel vagy emulgedld szerekkel vagy ezek nélkil.

A talalmany szerinti vegylleteket adagolhatjuk parenterdli-
san 1is, vagyis szubkutan, intravéndsan, intramuszkuldrisan vagy
intraperitonedlisan a vegyiletek injektdlhatd ddézisaiként, ame-
lyeket fizioldgiailag elfogadhatd higitédszerek gydgyszerészeti
vivbanyagokkal egyutt tartalmaznak. Ezek steril folyadékok vagy
folyadékok elegyei lehetnek, udgymint viz, sdéoldat, vizes dextrédz
és rokon cukoroldatok, alkoholok, ugymint etanol, izopropanol
vagy hexadecil-alkohol, glikolok, ugymint propilén-glikol vagy po-
li(etilén—-glikol), glicerin-ketdalok, udgymint 2,2-dimetil-1, 3-

-dioxoladn-4-metanol, éterek, ugymint poli(etilén-glikol) 400, ola-



jok. zsirsavak, zsirsavészterek vagy zsirsavgliceridek, acetile-
zett zsirsavgliceridek, gyoégyszerészetileg elfogadhatd feliile-
taktiv anyagok, ugymint szappanok vagy detergensek, szuszpendald
szerek, ugymint paktin, karbomerek, metil-celluldz, hidroxi-pro-
pil-metil-celluldz vagy karboxi-metil-celluldz vagy emulgedld
szerek vagy mds gyodgyszerészeti adjuvansok hozzdadasaval vagy
anélkil. Illusztrativ példak azokra az olajokra, amelyeket a
talalmany szerinti parenterdlis gyégyszerformakban alkalmazha-
tunk: az asvanyi olajok, allati, novényi vagy szintetikus ere-
detl olajok, példaul a foéldimogyordolaj, szdjaolaj, szézamolaj,
gyapotmagolaj, kukoricacsiraolaj, olivaolaj, petroldtum és
asvanyolaj. Alkalmas zsirsav lehet az olajsav, sztearinsav és az
izosztearinsav. Alkalmas zsirsavészter példaul az etil-oledt és
az izopropil-mirisztdt. Alkalmas szappanok lehetnek a zsirsavak
alkadlifém-, amménium- és trietanol-aminsdéi és alkalmas detergen-
sek lehetnek a kationos detergensek, példaul a dimetil-dialkil-
amménium-halogenidek, alkil-piridinium-halogenidek és alkil-amin-
—acetatok; az anionos detergensek, példaul azblkil—, aril- és
olefin-szulfonatok, az alkil-, olefin-, éter- és monoglicerid-
szulfatok és -szulfoszukcindtok; a nemionos detergensek, példaul
a zsirsav-amin-oxidok, zsirsav-alkanol-amidok és polioxi-etilén-
polipropilén kopolimerek; valamint az amfoter detergensek,
példaul az alkil-béta-amino-propionatok és 2-alkil-imidazolin
kvaterner amméniumsdék, valamint ezek elegyei. A taldlmany szerin-
ti parenteralis készitmények tipikus esetben kb. 0,5 - kb 25,0
tomeg% hatdanyagot tartalmaznak az oldatban. Eldny6sen alkalmaz-

hatunk tartdsitédszereket és puffereket is. Annak érdekében, hogy
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minimaliz4dljuk vagy elkeriiljik az irritdcidét az injekcid helyén,
a készitmények tartalmazhatnak nemionos feliletaktiv anyagokat,
amelyek hidrofil-lipofil egyensily (HLB) értéke kb. 12 és kb. 17
ko6zott van. Az ilyen készitményekben a feliletaktiv anyag meny-
nyisége a kb. 5- kb. 15 tOmeg% tartomdanyban van. A feliletaktiv
anyag lehet egyetlen komponens, amelynek a fenti HLB értéke van,
vagy lehet két vagy tobb komponens elegye, amelynek a kivant HLB
értéke van. Illusztrativ példdk a parenterdlis készitményekben
alkalmazott feliiletaktiv anyagokra a polietilén-szorbitan-zsir-
savészterek, példdul a szorbitan-monocoleat és az etilén-oxid-
nak egy hidrofdb bazissal képezett nagy molekulatémegli adduktjai,
amelyeket propilénoxidnak propilén-glikollal vald kondenzacidja-
val &llitunk el6.

A taldlmdny szerinti vegylileteket topikdlisan is adagolhat-
juk. Ezt dgy végezhetjiuk, hogy egyszerlien oldatot készitink a
beadandé vegyiletbdl, eldnydsen olyan olddészer alkalmazasaval,
amelyr6l ismeretes, hogy elldsegiti a bdrdon &t vald abszorpcidt,
ugymint etanollal vagy dimetil-szulfoxiddal (DMSO-val) mads gyogy-
szersegédanyagokkal vagy azok nélkil. A topikdlis beadagolést
eldnydsen vagy rezervoar és pordzus membrdn tipusu vagy szildrd
matrix tipusd tapasz haszndlatdval oldhatjuk meg.

Alkalmas transzdermdalis eszkdzOket ismertetnek a 3 742 951,
3 797 494, 3 996 934 és a 4 031 894 szamu amerikai egyesilt 4lla-
mokbeli szabadalmi leirdsok. Ezeknek az eszkodzdknek dltaldban van
egy tartdrésze, amely az egyik feliiletét képezi és egy hatdanya-
got ateresztd adheziv (tapadd) rétege, amely a masik feliuletét

képezi, valamint legaldbb egy taroldja, amely a hatdanyagot tar-
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talmazza, és amely a két felllet kozétt van elhelyezve. Alter-
nativ médon a hatdanyagot szamos mikrokapszula is tartalmazhatja,
amely az ateresztd adheziv rétegen van elosztva. A hatdanyag
mindkét esetben folyamatosan szallitédik a tdroldrészbdl vagy
mikrokapszuldkbdél egy membranon keresztiil a hatdanyagot ateresz-
td tapadd rétegbe, amely érintkezésbe van a befogadd bdrével vagy
nydlkahartyajdval. Ha a hatdanyag a bdron 4t abszorbealddik, a
hatdanyag szabalyozott és elbre meghatdrozott aramat juttatjuk be
a szervezetbe. Mikrokapszuldk esetén a kapszuldt képezd anyag is
funkciondalhat membranként.

A talalmany szerint a vegyiiletek transzdermdlis adagolaséanak
egy masik eszkbzében a gydgyszerészetileg aktiv vegyliletet egy
matrix tartalmazza, amelyb6l az a kivadnt fokozatos, konstans és
szabalyozott sebességgel tavozik. A matrix diffuzid vagy mikro-
pordzus aramlds révén ereszti at a vegyiletet. A kibocsatas se-
besség meghatdaroz6. Ilyen rendszert, amely nem igényel membrant,
a 3 921 636 szami amerikail egyestlt dllamokbeli szabadalmi leirés
ismertet. Ezekben a rendszerekben legaldbb két tipusu kibocsdjtéas
lehetséges. A kibocsajtas diffuzid utjan akkor megy végbe, ha a
matrix nempordzus. A gydgyszerészetileg hatékony vegyilet fel-

0l1dédik magaban a matrixban és diffundedl azon keresztil. Mikro-
pordzus aramlas révén akkor megy végbe a kibocsdaijtds, ha a hatda-

nyag egy folyadékfazis révén a matrix podérusaiba transzportalddik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (I) vagy (II) altalanos képletli vegyliletek, sztereoi-
zomer formdaik és azok elegyei, tautomer formdik és gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté séik, ahol

Y jelentése —CH2~CH2— csoport, —O—CHZ— csoport vagy
—CHZ—O— csoport;

Y' Jjelentése (CHz)n csoport, —O—CHz— csoport vagy —CHZ-O
csoport;

n értéke 1 vagy 2;

A és A' jelentése egymdstdl fuggetlentil hidrogénatom,

-CHZ—OH csoport vagy OH csoport;
X1 jelentése hidrogénatom vagy NH2 csoport;
2 jelentése OH csoport vagy NH2 csoport;
X3 jelentése hidrogénatom vagy CH3 csoport; és
4 jelentése NH2 csoport vagy OH csoport;

azzal a megkdtéssel, hogy ha Y jelentése —O—CH2— csoport és A
jelentése hidrogénatom, akkor egyidejlileg X1 jelentése NH2 cso-
porttdl és X2 jelentése OH csoporttdl eltérd;

azzal a megkotéssel, hogy ha Y jelentése —CHz—O— csoport, ak-
kor A jelentése OH csoport;

azzal a megkotésel, hogy ha A jelentése OH csoport, akkor Y
jelentése -O—CHZ— csoporttdl eltérd; ha A' Jelentése OH csoport,
akkor Y' jelentése —O—CHZ— csoporttdl eltérd; és

azzal a megkdtéssel, hogy ha Y jelentése _CHZCHz—csoport és
A jelentése hidrogénatom, akkor egyidejileg X1 jelentése NH2 cso-

porttdl, és X2 jelentése OH csoporttdl eltérd.
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2. Az 1. igénypont szerinti (I) &altalanos képletl vegyile-
tek, sztereoizomer formdik és azok legyei, tautomer formaik és
gybgyszerészetileg elfogadhatd séik, ahol Y, A, Xy és X, jelen-
tése az 1. igénypontban megadott.

3. Az 1. igénypont szerinti (II) atlalanos képletl vegyiile-
tek, sztereoizomer formdik és azok elegyei, tautomer formdik és
gydgyszerészetileg elfogadhaté séik, ahol Y', n, A', X3 és Xy
jelentése az 1. igénypontban megadott.

4, Az 1. igénypont szerinti
E-1-[5-(dihidroxi-foszforil)~pent-4-enil]-citozin;
E-1-[5-(dihidroxi-foszforil)-pent-4-enil)-timin;
E-1-[3-(dihidroxi-foszforil)-but-3-enil]-citozin;
E-1-{4-(dihidroxi-foszforil)-but-3-enil]-timin;

E-1-[4- (dihidroxi-foszforil)-prop-2-enil-oxi])-metil-citozin;
E-1-[ (3-dihidroxi-foszforil)-2-propenil-oxi)-hidroxi-metil]-
timin;

E-9-[ (3-dihidroxi-foszforil)-2-propenil-oxi)-metil]-adenin;
E-1-{4-(dihidroxi-foszforil)-but~3-enil-oxi)-citozin;

E-1-[4~- (dihidroxi-foszforil)-but-3-enil-oxi]-timin;
E-9-[5-(dihidroxi-foszforil)-3-hidroxi-metil)-4-pentenil]-guanin;
(R,S)-E-9-[5-(dihidroxi-foszforil)-3- (hidroxi-metil)-4-pentenil]-
—adenin;

(R,S)-E-1-[5-(dihidroxi-foszforil)-3- (hidroxi-metil)-4-pentenil]-
-citozin;

(R,8)-E-1-[5-(dihidroxi-foszforil)~-3- (hidroxi-metil)-4-pentenil]-
—timin;
(R,S)-E-9-{[3-(dihidroxi-foszforil) -1~ (hidroxi-metil)-2- (propenil-

-0xi)-metil}—-guanin;
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(R,8)-E-9-{[3-(dihidroxi-foszforil)~1-(hidroxi-metil)-2- (propenil-
-0oxi) }-metil)}-adenin:

(R,8)-E-1-{[3-dihidroxi-foszforil)-1- (hidroxi-metil)-2- (propenil-
-0xi) ]-metil}-citozin:

(R,S)-E-1-{[3-(dihidroxi-foszforil)-1- (hidroxi-metil)-2-propenil-
-0xi) ]-metil}-timin;
(R,8)-E-1-[4-(dihidroxi-foszforil) -2~ (hidroxi-metil)-3-butenil]-
—-citozin;
E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-(hidroxi-metil)-3-butenil-timin;
(R,S)-E-1-[4-(dihidroxi-foszforil) -2~ (hidroxi-metil)-but-3-enil-
~-oxi]=-citozin;

(R,8)-E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-2- (hidroxi-metil)-but-3-enil-
-oxi]-timin;

(R,8) -E-9-[4~(dihidroxi-foszforil)-2- (hidroxi-3-butenil]-guanin;
(R,8)-E-9-[4-(dihidroxi-foszforil)-2- (hidroxi-3-butenil]-adenin;
(R,8)-E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-2- (hidroxi-3-butenil]-timin;
(R,8)-E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)-2- (hidroxi-3-butenil]-citozin;
(R,8)-E-9-[5-(dihidroxi-foszforil)-3- (hidroxi-4-pentenil]-guanin;
(R,8)-E-9-[5-(dihidroxi-foszforil)-3- (hidroxi-4~pentenil)-adenin;
(R,8)-E-1-[5-(dihidroxi-foszforil)-3- (hidroxi-4-pentenil])-timin;
(R,5)-E-1-[5-(dihidroxi-foszforil)-3- (hidroxi-4-pentenil]-citozin;
(R,S)-E-9-[4-(dihidroxi-foszforil)-2-(hidroxi-butil-3~enil-oxi]-
—-guanin;

(R,8) -E-9-[4-(dihidroxi~-foszforil)-2- (hidroxi-but-3-enil-oxi]-
-adenin;

(R,8)-E-1-[4-(dihidroxi-foszforil)~-2- (hidroxi-but-3-enil-oxi]-
timin;

(R,S8)~-E~1-[4- (dihidroxi-foszforil)-2- (hidroxi-but-3-enil-cito-
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zin; vagy
[5-(6—amino-9H-purin-9-il)-1-pentenil]-foszfonsav,
és gyobgyszerészetileg elfogadhatd sédik.

5. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) és (II) &ltalanos
képletl vegytiletek és sdéik, melyekben X, jelentése hidrogén-
atom, X2 jelentése NH2 csoport, Y, Y', n, A, A', X3 és X4 je-
lentése az 1. igénypontban megadott.

6. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) és (II) altaléanos
képletl vegyliletek és séik, melyekben Xy jelentése NH, cso-
port és X2 jelentése NH2 csoport, Y, Y', n, A, A', X3 és X
jelentése az 1. igénypontban megadott.

7. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) és (II) altaldnos
képletl vegyluletek és sdik, amelyekben X1 jelentése NH2 csoport,
X2 jelentése OH csoport, Y, Y', n, A, A', X3 es X4 jelentése az
1. igénypontban megadott.

8. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) és (II) &ltaldnos
képletl vegylletek és sdik, amelyekben Xy jelentése hidrogén-
atom és X2 jelentése OH csoport, Y, Y', n, A, A', X3 és X4 je-
lentése az 1. igénypontban megadott.

9. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) és (II) altaldnos
képletl vegyliletek és sd6ik, amelyekben X4 jelentése NH2 csoport
és X3 jelentése hidrogénatom, Y, Y', n, A, A', Xy és X2 jelentése
az 1. igénypontban megadott.

10. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) és (II) &ltaléanos
képletld vegylletek és sdik, amelyekben X, jelentése OH csoport és
X3 jelentése CH3 csoport, Y, Y', n, A, A', X1 és X2 jelentése

az 1. igénypontban megadott.

11. Az 1. igénypont szerinti olyan (I) és (II) altaléanos
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képletl vegyiletek és sb6ik, amelyekben Y jelentése -CH20H2—

csoport és Y' jelentése (CHz)n csoport, n, A, A', X

1/ 2/

X3 és X4 jelentése az 1. igénypontban megadott.

12. Az 1. igénypont szerinti (I) és (II) altalanos képleti
vegyuletek és sbik barmelyikének alkalmazdsa gydgyszerészetileg
aktiv vegyuletekként.

13. Az 1. igénypont szerinti (I) és (II) altalanos képleti
vegylletek és sbéik barmelyikének alkalmazdsa DNS-virusok, ret-
rovirusok vagy tumorképzddésben résztvevd virusok dltal okozott
megbetegedések kezelésében.

14. Gyodgyszerkészitmény, amely hatdanyagként, valamely 1.
igénypont szerinti (I) vagy (II) altaldnos képletl vegyiiletet
vagy s6jat - ahol a szubsztituensek jelentése az 1. igénypontban
megadott -, adott esetben gydgyszerészetileg elfogadhaté
vivBanyaggal egyitt tartalmaz.

15. A 14. igénypont szerinti gyodgyszerkészitmény DNS-
virusok, retrovirusok vagy tumorképzddésben résztvevd virusok
altal okozott megbetegedések kezelésére.

16. Az 1. igénypont szerinti (I) és (II) &ltaldnos képleti
vegyiletek és sdik barmelyikének alkalmazdsa - adott esetben
gyogyszerészetileg elfogadhatd vivdanyagokkal egyiitt - DNS-
-virusok, retrovirusok vagy tumorképzddésben résztvevd virusok

dltal okozott megbetegedések kezelésére alkalmas gyogyszerkészit-

mények elfallitasara.
17. Eljéards az 1. igénypont szerinti (I) és (II) altalanos
képletl vegyiletek, sztereoizomer formdik és azok elegyei, tauto-

mer formdik és gydgyszerészetileg elfogadhatd so6ik eldallitasara,
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ahol Y, Y', n, A, A', Xl' X2, X3 és X4 jelentése az 1. igény-

pontban megadott,

vagy (VIIIa) 4&ltalanos képletd

azzal Jjellemezve,

hogy valamely (VIa), (VIIa)

vegyliletet, melyben m értéke 0, 1

vagy 2, R jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, A jelentése a

targyi korben megadott, és Pg jelentése megfeleld véddesoport, ha

A jelentése OH csoport vagy CH2

leld kilépd csoport,

OH csoport, és Lg jelentése megfe-

a megfeleld sorrendben reagaltatunk

valamely 1l-hidroxi-pirimidinszarmazékkal vagy 9-hidroxi-

purinszarmazékkal és megfeleld
jelenlétében,
a pirimidinszarmazék vagy
szerves olddészer jelenlétében,
a pirimidinszarmazék vagy
szarmazékaval szerves olddszer
ahol a pirimidinszarmazék
az eldbbiekben definidlt, ahol

pirimidinszdrmazékok Altalanos

kapcsoldédasi pontot jelenti,

kondenzdlodszerrel szerves olddszer

purinszdrmazék sé6formdjdval

és

purinszarmazék szililezett
jelenlétében inert atmoszférdaban,
vagy a purinszarmazék képlete

az

(a) purinszarmazékok és (b)

képleteiben a szaggatott vonal a

és adott esetben az igy kapott vegyulet védécsoportjat elta-

volitjuk és a reakcidelegybdl a kivant terméket kinyerjik.

18. Eljards paciens kezelésére ilyen terdpia sziikségessége

esetén, azzal jellemezve,

hogy

rinti (I) vagy (II)

a paciensnek az 1. igénypont sze-

dltalanos képletd vegyiletek és sbéik barme-

lyikét antivirdlisan hatékony mennyiségben adjuk be.
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