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A talalmany targya qj (1) altalanos képletl vegyulletek cso-

portja:
B-S-O-Fa (n

ahol B-S jelentése nukleozid analég, melyben B jelentése adott
esetben szubsztitualt heterociklusos gyurtrendszer, S jelentése
monoszaccharid szarmazék, O jelentése oxigénatom és Fa jelen-
tése egyetlen telitetlen kotést tartalmazé 18 vagy 20 szénatomos
zsirsav acilcsoportja. A talalmény targya tovabba az (I) képletd
vegylletet egyedil vagy gyogyaszati célra alkalmas vivéanyag-
gal kombinaltan tartalmazé virusellenes human vagy allatgyogy-
aszati készitmény.

Hasonldé médon az (I) képletl vegyuletek egyes tagjai hasz-

nalhaték antibiotikumként vagy rakos betegségek kezelésére.
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A talalmany targya uj (1) altaldnos képlet( vegyuletek cso-

portja:
B-S-O-Fa (n

ahol B-S jelentése nukleozid analég, melyben B jelentése adott
esetben szubsztitualt heterociklusos gytrirendszer, S jelentése
monoszécharid szarmazeék, O jelentése oxigénatom és Fa jelen-
tése egyetlen telitetien kétést tartalmazé 18 vagy 20 szénatomos
zsirsav acilcsoportja. A talalmany targya tovabba az (I) képletl
vegyuletet egyedil vagy gydgyaszati célra alkalmas vivoanyag-
gal kombinaltan tartalmazd virusellenes human vagy allatgyogy-
dszati készitmény. A talalmany targya ezenkivil moédszer virus-
fertézésben szenvedd betegek vagy allatok kezelésére és a
fert6zési terhelés csokkentésére az (I) képletl vegyuletek ada-
golasaval.

Hasonld médon az (l) képleti vegyuletek egyes tagjai hasz-
nalhatok antibiotikumként vagy rakos betegségek kezelésere.

Szamos slUlyos megbetegedés, igy az AIDS, hepatitis B,
herpes és papilloma személcs eredet(i késébbi négydgyaszati
rak oka virusfertézés

A virusok kisméreti fert6zd anyagok, melyek 6nalléan nem
képesek replikalédni, a replikaciéhoz gazdasejtre van szuksé-
glk. A virus genetikus anyaga az RNS vagy DNS.

Fertézéskor a virus hozzatapad a szervezet egy specifikus
gazdasejtjéhez. H‘bzza'tapadés utan a virus athatol- a citoplazma

membranon és a virus darabkabél felszabadul a virus genom. A



virus genom rendszerint tovabbhalad a sejtmagba, ahol Uj virus
genomok replikalédnak. A citoplazméba'n uj virusfehérje szinte-
tizalédik és a citoplazma vagy nuklearis membran kézelében Uj
részecskék képzédnek.

Egyes virusok genom anyaga olyan, hogy kézvetlentl (DNS
virus) vagy kézvetetten (RNS reverz transzkripciéja, retrovirus)
épul be a gazdasejt genomba.

Az extracellularis virusokat a keringé antitestek semlegesi-
tik, mig a sejt immunrendszere tamadja meg és tavolitja el a
fert6zott sejteket. A fert6zott sejten beltl levé virusok kicslsz-
hatnak az immunfellgyelet aldl, ha nincsenek virus-antitestek a
sejtfeluleten.

Az immuntamadas a fertézo6tt szervekre olyan mechanizmus
szerint jarul hozza a megbetegedéshez, amit &ltaldban virussal
indukalt immunpatolégianak nevezunk.

A fontosabb virusos megbetegedések hatterét képezd me-
chanizmusok kulénbb6zéek.

HIV fert6zésben a virus elédrasztja és elpusztitja a beteg T
helper sejtjeit. Ez olyan foku immunhianyhoz vezet, hogy a beteg
meég azzal a fertézéssel szemben is érzékennyé valik, amit
normal kérdlmények k6z6tt immunrendszere le tudna klizdeni
anelkul, hogy szervezete karosodna.

A hepatitis B virus elarasztja a maj sejteket és a beteg igen
rosszul lesz, mikor immunrendszere kézbelép, hogy megszaba-
ditsa szervezetét a fert6z6tt sejtektdl. Ha az immunrendszer nem
tudja a fert6zést korai stadiumban legyézni, az eredmény kréni-

kus hepatitis lesz, a beteg egy életre fertézotté valik. A krénikus



hepatitis a beteygek egy csoportjanal cirrnosissa vagy majrakka
alakul at.

Herpes simplex fertézésben a virus eredetileg az
epidermalis sejtekbe 1ép be, majd felhizddik egy idegkdzpontba,
ahol latens marad, mig idé6k6zénként ki nem tér. Bar a megbete-
gedés legtobb esetben nem életveszélyes, a herpes fert6zés faj-
dalmas és a beteg fertdzévé valik minden esetben, mikor kitdr.

A papilloma virusnal - f6ként a néi nemi traktusban - a virus
genom az epithelialis sejtmagban taldlhatd, de nincs integralva a
sejtkromoszémakkal. Ez egy folyamatosan fennallé allapot, mely
egyes daganatot kifejleszt6é térzsek esetén végul megiscsak
integraciéhoz, rosszindulati képzédményhez vezet. Ebben az
esetben a virus genom doéntd hatast fejt ki a rakhoz vezetd
folyamat beinditaséban.

Ha az immunrendszer korai stddiumban meg tudja szabadi-
tani a szervezetet a virustél, ez életresz6lé immunitast jelent. Ha
azonban a virus tulsagosan agressziv, kikeruli az immunrend-
szert és nem fejlédik ki immunitas, a folyamatos ferté6zo6ttseg al-
lapota all elé.

A Kulénb6z6 mechanizmusok miatt igy a kdvetendd terapias
stratégia is mas kell legyen minden esetben.

A HIV/AIDS kezelés végss6 célja megszabaditani a beteget a
fert6z6 virustél. Ez azonban jelenleg igen tavoli célnak tdnik.
Ugyanakkor azonban sokat nyerhetunk, ha javitani tudunk a
beteg altalanos allapotan. A virusterhelés csékkentésével
meghossszabbithaté a tunetmentes idészak, csékken a

fert6zOképessség, melynek epidemiolégiai szempontbdl oriasi



jelentdsége van. Az ésszes jelenleg hasznélt virusellenes
anyagnak toxikus mellékhatdsa van, ami lehetetienné teszi a
megfelel6 erésség kezelést.

Feltételezhetéen vilagszerte 250-300 millié hepatitis B vi-
rushordozé van. Az is ismert, hogy ezek nagy részében a fertd-
zések miatt hepatoma és majelégtelenség fog kialakulni. A vi-
rushordozd allapot kezelésében utébbi években jé eredményeket
értek el Ggy, hogy interferonnal immunvalaszt indukaltak. Ebben
a stratégiaban igen lényegesek a virusterhelést csdkkent6 keze-
lések, mivel az akut hepatitis B sikeres kezelése csdkkentené
azok szamat, akik hordozékkéa valnak. A legujabban azonositott
hepatitis C virus nagyszamu olyan esetet eredményez, melyek
nagy része valik hordozova. Az elévizsgélatok szerint a hordozo
allapot hasonlé kezeléssel szintetheté meg, mint hepatitis B
kezelés esetén.

A herpes simplex 1 és 2 gyakran fertéz embereket hordozé
allapotot okozva, visszatérd helyi fertdzésekkel.

Altalanos fertézés, igy encephalitis ritka ugyan, de kataszt-
roéfat jelent a betegnek. A helyi fertézések gyakorisagaban nagy
az egyéni eltérés. Sulyos egészségugyi problémat jelent fizikai,
lelki és szocialis szempontbdl a beteg szamara, akinek nemi
szervét vagy arcat tdmadja meg. Az eddig kifejlesztett terapiak
egyike sem tudja meggyo6gyitani a kézponti idegrendszer sejtjei-
nek latens fertdzését. gy a terapias célkitlizés egyedul a klinikai
megjelenés tuneteinek és id6tartaméanak az enyhitése lehet

A 80-as években dramaian megnétt a genitalis papilloma vi-

rusfertbzések eldforduldsa. Kimutattak, hogy egyes genotipusok
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onkogének, vagyis olyan valtozasokat idéznek el a sejtben,
melyek eg_y latenciaperiddus utan rakka alakulnak at. A genitalis
traktus papilloma virusfertézései elég hosszadalmasak. Nem is-
mertek kielégitéen azok a tényez6k, melyek a |ézidk rosszindula-
tu atalakulasat okozzak, de feltételezhetd, hogy ebben fontos
szerepe van az immunrendszernek is. Ugy gondoljak, hogy a hé-
napok-évek soran kifejlédé |ézidkbaol alakul ki a rak. A
condyloma nevu genitélis papillomakat jelenleg fizikai uton
kezelik: (sebészi eltavolitasa, nekrotizalas, folyékony nitrogén,
stb.). A genitalis személcsék kezdetben jéindulatu daganatok,
megvaltozott enzimprofillal, mely tébbek k6z6tt a nukleozid
analégok anyagcseréjét is érinti. Nukleozid prodrug-ok hatnak a
papilloma virus episomaélis szaporodasara, igy a személcsok
visszafejlédését okozzak.

Védooltas alkalmazasa igen sikeresnek bizonyult clyan akut
fert6zésekben, mint a poliomyelitis, kanyard, mumps, stb, de
szamos sulyos virusfertézéssel szemben nem fejlesztettek Ki
hatékony védéoltast.

Annak ellenére, hogy az elmult évtizedekben nagy eréfeszi-
téseket tettek hatékony virusellenes kemoteréapias szerek Kifej-
lesztésére, ma a legtébb virus okozta megbetegedésre nincs Ki-
elégitd gyogymod. Kuléndsen a HIV és rokon virusfertézések
megjelenése 6ta, melyek fenyegeté méretben terjednek el a
vilagban, gyorsultak meg a kutatasok, de az AIDS és herpes
ellen talalt azidothymidin (AZT) és acyclovir (ACV) csak részle-
ges sikernek tekinthetd. Ezek a legigéretesebb virusellenes

szerek természetesen el6forduld nukleozidok szarmazékai,



melyekben médositottak a molekula bazis vagy cukor részét.
Sajnos terfépia's hatékonysaguk elmarad a varttél, egyes bete-
geknél stlyos mellékhatasokat okoznak, masoknal hatastalanok
vagy kevéssé hatasosak. Ezenkivil a terapia ezekkel a szerek-
kel igen draga, igy csak a legsulyosabb virusfertézésben - AIDS-
ben - szenvedd betegek kapnak ilyen kezelést. A kevésbé su-
lyos, de szintén igen fajdalmas virusfertézéses betegek gyakran
semmilyen kezelést nem kapnak, hagyjak, hogy a fertézes men-
jen a maga utjan.

A kezelés nélkil maradt beteg nagy fertézéshordozo, ve-
szélyt jelent embertarsai szamara. Ha virusellenes szerrel keze-
lik, a cél az, hogy a fertbzés-terhelés annyira lecsdkkenjen, hogy
akkor mar a szervezet immunrendszere képes legyen a fertdzés
lekizdésére. Tovabbi cél a fertéz6képesség és ezzel az 0j bete-
gek és virusgazdak szaménak a csékkentése.

Tehat kézenfekvd, hogy nagy szikség van jobb terapias
index vegyuletekre. |

Az igény kilénésen nagy olyan kronikus és visszatérd virus-
fert6zések esetén, melyeknek veszedelmes akut fazisa van vagy
amelyek hosszu tdvon negativ hatast gyakorolnak az egészségre
vagy az élet mindéségére, ilyen az AIDS, hepatitis B és C, a
herpes csoport fertézései és a papilloma virusfertézések.

Hasonlé médon igény van virusos megbetegedésben szen-
vedoé allatok kezelésére alkalmas virusellenes szerekre is.

A hatékonysag ndvelése céljabél kifejlesztettek olyan
nukleozid szarmazékokat, melyekben mddositottak a molekula

nitrogénbazis- vagy cukorrészét. Kuléndsen sok zsirsav-észteres



nukleozid analogot allitottak eld, hogy megnéveljék a molekula
lipofil jellégét és ezzel kédnnyebb athatolast biztositsanak a
membranon keresztul.

A 3 984 396 sz. egyesult allamokbeli szabadalmi leiras
(Witkowski et al) aromas és telitett, 1-18 szénatomos zsirsavval
képezett ribavirin-észtereket ismertet.

Meglepd mdédon ugy talédltuk, hogy a hatékonysag jelentds
mértékben névelhetd virusellenes nukleozid analdégok olyan
zsirsav észtereivel, ahol a zsirsav egyetlen telitetlen kotést
tartalmazé 18 vagy 20 szénatomos zsirsav.

Ismeretes ugyan, hogy mind a nukleozidok, mind a nukleozid
analégok egyedul is, tovabba egyes telitetlen zsirsavak egyeddl
is virusellenes hatasuak, a talalmény szerinti vegyuletekkel elért
hatas mértéke arra mutat, hogy ez az aktivitds nem additiv,
hanem inkabb szinergista, mely az () képletl vegyuletek specia-
lis sajatossaga. A hatasmechanizmus jelenleg ismeretien, nem
valészinl, hogy csak membran hatasra vagy célzott hatasra
vezethetd vissza.

Az is vildgos a felsorolt bioldgiai példakbdl, hogy ezekkel a
vegylletekkel igen j6 hatas érheté el a rendszerben, ahol az
anyanukleozid vegyllet hatasa csekély.

A taldimany targya (l) altalanos képletld vegyulet

B-S-O-Fa )
aho!l O jelentése oxigénatom, B-S jelentése nukleozid analédg,
melyben B jelentése adott esetben szubsztitualt heterociklusos

gydrirendszer, S jelentése monoszacharid szdrmazék és Fa je-



lentése egyetlen telitetlen kotést tartalmazé 18 vagy 20 szén-
atomos zs'irsav acilcsoportja.

A természetes nukleozidok, melyeket RNS és DNS jelenléte
miatt nevezink igy, olyan molekulak, ahol heterociklusos bazis -
citozin, uracil, timin, adenin vagy guanin - kétédik egy ribdz-
vagy 2-dezoxi-ribéz-egységhez. A nukleozid analégokban a mo-
lekula bazis- vagy rib6z-egységén végzink modositast, igy a
rib6z-egység kicserélheté egy masik cukorra vagy egy nem-gyu-
rds lancra.

A médositott bazis lehet olyan pirimidin vagy purin, mely
masként szubsztitualt, mint a fent emlitett természetes bazisok
vagy adott esetben hetero(mono- vagy poli-)ciklusos gytrirend-
szer, mely nem pirimidin vagy purin.

A zsirsav a nukleozid analég cukor-részének egyik hidro-
xiicsoportjét vagy a nukleozid analég nem-ciklusos részének
egyik hidroxilcsoportjat észterezi.

Az (l) képletben a B-S nukleozid analdg elényésen a (Il)
képletl csoport:

B'-S’ (1)

ahol S’ jelentése monoszacharid-szarmazék: 1-B-D-ribofuranéz,
1-B-D-arabinofurandz, 2-dezoxi-1-p-D-ribofuranéz, 2,3-didezoxi-
-1-B-D-ribofuranéz, 2,3-didehidro-2,3-didezoxi-1-B-D-ribofu-
ranéz, 2-dezoxi-2-fluér-1-pf-D-arabinofuranéz, 2,3-didezoxi-3-
-azido-1-B-D-ribofuranéz vagy 4-hidroximetil-2-ciklopentén-1-il-
-csoport vagy 2-hidroxi-etoxi-metil-, 4-hidroxi-3-(hidroxi-metil)-
-butil-, 2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etoxi-metil-, 2,3-dihidroxi-

-propoxi- vagy 2,3-dihidroxi-propilcsoport, és
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B’ jelentese
(i) (a), »(b) vagy (c) altalanos képlet( csoport,
ahol X =0, 8, NH és Ry = NHz, CHs, CHsO és
A = NH, S, Se, CH,, O vagy
(ii) (d), (e), (f) vagy (g) altalanos képletl csoport,
ahol X =NH, S, O és Y =H, OH, F, Cl, Br, I, NH;, CH2CN,
C=CH vagy
(iii) (h) altalanos képletd csoport vagy
(iv) (i) vagy (j) altalanos képletl csoport
ahol R4, = H, NH;, NHOH, NHCOCH;, NHCHj3, NHNH; és
Rs = H, F, Cl, Br, |, CHs, CFs; és
Re = CHs;, F, |, CH=CHBr, CH,OH, CH;NH;, C=CCHs, vagy
(v) (k) altalanos képletl csoport,
ahol R; = OH, SH, H, Cl és Rs= H, OH, Cl, SH, NH;
llyen nukleozid analégok a (lil), (IV), (V) és (VI) képletl
vegyuletek:
(Il1) = 1-p-D-ribofuranozil-1,2,4-triazol-3-karboxamid
(Ribavirin),
(1IV) = 2-B-D-ribofuranozil-szelenazol-4-karboxamid
(Selenazole),
(V) = 4-hidroxi-3-B-D-ribofuranozil-pirazol-5-karboxamid
(Pyrazofurin, Pyrazomycin)
(V1) = 2’-dezoxi-coformycin.
Tovabbi nukleozid analégok a (VII), (VIH), (IX) és (X) képle-
ti vegyuletek:
(Vi) = BVAU, (Vi) = FIAC, (IX) = ddC, (X) = D4T
a (XI) valamint a (XIl) képletl vegyuletek:
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(X1) = Acyclovir, (XIl) = Ganciclovir
a (XI11) és (XIV) képletl vegylletek:
(XI1I) = Carbovir, (XIV) = ddl és
a (XV) és (XVI) képletld vegyuletek
(XV) = (8)-DHPA, (XVI) = ddA

A felsorolt vegyuletekb6l a (V1) képletld vegyulet (2’'-dezoxi-
-coformycin) zsirsav-észterei kiléndsen j6| hasznalhatok rak ke-
zelésére, mig az (V) (Pyrazomycin) képletli vegyulet zsirsav ész-
terei antibiotikumként hasznalatosak .

Tébb rendszer |étezik a zsirsavakban levd kettés kotés

o re

- ..

©-9) lancban 20 szénatom van és a kettés k6tés a lanc végétél
szamitva a 9. és a 10. szénatom ko&zoétt talalhato.

A taldlmany szerinti nagy aktivitasu észterek elballitasahoz
a nukleozid analdgokat csak egy telitetlen kotést tartalmazoé 18
vagy 20 szénatomos zsirsavval reagaltathatjuk. Bar azonos
lanchosszuséagnal mutatkozik csekély kilédnbség a szerint, hogy
a kettds kotés cisz- vagy transz-konfiguraciéja, mindkeét valtozat
igen hatékony.

A nukleozid analégokhoz k6t6dé 18 vagy 20 szénatomos -9
zsirsavak, melyek meglepden hatékony vegylleteket adtak, a ko-
vetkezbk:
olajsav (C18:1, 0-9, cisz), elaidinsav (C18:1, ©-9, transz) és
eikozénsav (C20:1, -9, cisz) valamint (C20:1, ©-9, transz).

A talalmany szerinti elény6s vegyuletek a kévetkezok:
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Ribavirin-olajsav-és.zter,
Ribavirin-elaidinsav-észter,
Ribavirin-cisz-eikozénsav-észter,
Ribavirin-transz-eikozénsav-észter,
Selenazole-olajsav-észter,
Selenazole-elaidinsav-észter,
Selenazole-cisz-eikozénsav-észter,
Selenazole-transz-eikozénsav-észter,
Pyrazomycin-olajsav-észter,
Pyrazomycin-elaidinsav-észter,
Pyrazomycin-cisz-eikozénsav-észter,
Pyrazomycin-transz-eikozénsav-észter,
2’-dezoxi-coformycin-olajsav-észter,
2'-dezoxi-coformycin-elaidinsav-észter,
2'-dezoxi-coformycin-cisz-eikozénsav-észter,
2'-dezoxi-coformycin-transz-eikozénsav-észter,
d4T-olajsav-észter,
d4T-elaidinsav-észter,
d4T-cisz-eikozénsav-észter,
d4T-transz-eikozénsav-észter,
ddC-olajsav-észter,
ddC-elaidinsav-észter,
ddC-cisz-eikozénsav-észter,
ddC-transz-eikozénsav-észter,
ddl-olajsav-észter,
ddi-elaidinsav-észter,

ddi-cisz-eikozénsav-észter,

.o

*
00 0o

(X4

-e

.
s0e o000
. L

L

e



12

ddl-transz-eikozénsav-észter,
Carbovir-o.lajsav-észter,
Carbovir-elaidinsav-észter,
Carbovir-cisz-eikozénsav-észter,
Carbovir-transz-eikozénsav-észter,
(S)-DHPA-olajsav-észter,
(S)-DHPA-elaidinsav-észter,
(S)-DHPA-cisz-eikozénsav-észter,
(S)-DHPA-transz-eikozénsav-észter,
BVARAU-olajsav-észter,
BVARAU-elaidinsav-észter,
BVARAU-cisz-eikozénsav-észter,
BVARAU-transz-eikozénsav-észter,
BVDU-olajsav-észter,
BVDU-elaidinsav-észter,
BVDU-cisz-eikozénsav-észter,
BVDU-transz-eikozénsav-észter,
FIAC-olajsav-észter,
FIAC-elaidinsav-észter,
FIAC-cisz-eikozénsav-észter,
FIAC-transz-eikozénsav-észter,
EICAR-olajsav-észter,
EICAR-elaidinsav-észter,
EICAR-cisz-eikozénsav-észter,
EICAR-transz-eikozénsav-észter,
2’-F’ARA-Ribavirin-olajsav-észter,

2'-F'ARA-Ribavirin-elaidinsav-észter,
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2'-F'ARA-Ribavirin-cisz-eikozénsav-észter és
2’-F'ARA-Ribavirin-transz-eikozénsav-észter.
Képleteik a 4. abran lathatodk.

A talalmany szerinti vegyuletek virusellenes hatast fejtenek
ki és a talalmany targyat képezik olyan human vagy allatgyégy-
aszati készitmények, melyek legaldbb egy (l) &italanos képletl
vegyiletet tartalmaznak egyedul vagy gydgyaszati célra alkal-
mas hordozéval vagy excipienssel kombinalva. A kévetkez6
széveg és igénypont részben gydgyszerkészitménykent emlitjuk
azokat a készitményeket, melyek alkalmasak mind human, mind
allatgyogyaszati kezelés céljara.

Ugy tlnik, hogy egyes egy telitetlen kdtést tartalmazd zsir-
sav nukleozid analégok kilénésen alkalmasak bizonyos virusfer-
tdzések kezelésére. igy a talalmany szerinti Ribavirin-zsirsav-
észterek kuléndsen alkalmasak herpes fertézés kezelésére.

Hasonlé modon az ezt tartalmazdé talaimany szerinti vegyule-
tek vagy készitmények j6! hasznalhaték adenovirusok, influenza
A és B virus, légzési syncytikus virus (RSV), cytomegalovirus
(CMV), papilloma virusok, bunyavirusok, arenavirusok és HIV
okozta human megbetegedések kezelésére.

Mint mar emlitettik, immunvalasz indukalhaté valamely
virusferté6zés, igy a hepatitis lekizdésére interferon egyuttes
adagolasaval.

Tovabba megfigyeltuk, hogy a taldlmany szerinti zsirsav-
észterek vagy az azt tartalmazé készitmények jol hasznalhatok
még nem-human emlésék, madarak - csirkék és pulykak - és

hidegvér( allatok - hal - kezelésére, melyek marha- herpes virus
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1,2, 3, 4, ‘Ié-herpes virus 1, 2, 3, sertés-herpes virus 1, 2,
Phasianine herpes virus 1, 2 (Marek kér) és IPN (fert6z6
pancreas necrosis) virusfertézésben szenvednek.

A kezelendé virusferté6zéstdl, annak stadiumatél, valamint
attol fuggden, hogy a beteg ember vagy allat, a vegyuletek
szisztémiasan vagy helyileg adagolhatéak. Helyi adagolaskor
mikor a bdrre vagy a nyalkahartyara visszik fel az anyagot a ve-
gyuletek formuldzésa barmely szokdsos médon térténhet.

Helyi adagolashoz az (l) képlet vegyuletek kendcs, krem,
gél, tinktara, permet, lemos6 formajaban szerelhetdk ki, melyek-
ben az (l) képletl vegyuletek a helyi adagolasnal hasznalatos
inert szilard vagy folyékony hordozékhoz keverve talalhatok.
Kilondsen eldnyds az olyan formulacié, mely megvédi a hato-
anyagot az oxidaciotol és a lebomlastol.

Az (1) képletl vegylleteket tartalmazo6 gyégyszerkészitme-
nyek szisztémiasan, enteralisan vagy parenteralisan is adagol-
hatdk.

Enteralis adagolashoz az (I) képletl vegyuletek lagy- vagy
keményzselatin kapszula, tabletta, granulatum, szemcse vagy
por, drazsé, szirup, szuszpenzi6 vagy oldat alakjaban formulaz-
haték.

Parenteralis adagolashoz az (l) képleti vegyuletek injekcios
vagy infazios oldata, szuszpenziés vagy'emulziés formaja az
elényods.

A készitmények tartalmazhatnak inert vagy farmako-
dinamikailag aktiv adalékanyagokat. A tablettak és granulatumok

tartalmazhatnak szamos kété-, t61té6-, hordozd- vagy
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higitéanyagot. Folyékony készitmények steril oldat formajaban
lehetnek jelen. Kapszulak tartalmazhatnak a hatéanyagon kivul
t61té- vagy slritéanyagot, ezenkivul illatanyagot, tartositészert,
stabilizatort, nedvesség megtartészert, émulgeétort, sokat az
ozmotikus nyomas varialasara, puffereket és egyéb adalékanya-
gokat.

A dézisok, amelyekben a talalmany szerinti készitmenyeket
adagoljuk, a hasznalattdl, a beadds mddjatél és a beteg igényé-
t1 figgnek. Altalaban szisztémias terépiénélvegy atlag felnétt
vagy allat adagja 0,1 - 100 mg/testtémeg kg/nap, elényésen 1 -
20 mg/testtémeg kg/nap. Helyi adagolasnal a megfeleld kendcs
0,1 - 10 t% gyoégyszerkészitményt tartalmaz, elédnydsen 0,5-5
t%-ot.

Amennyiben szukséges, az (l) képletl gyogyszerkészitmény
tartalmazhat antioxidanst, igy tokoferolt, N-metil-tokoferamint,
butil-hidroxi-anizolt, aszkorbinsavat vagy butil-hidroxi-toluolt.

" A talalmany targya tovabba egy médszer virusfertdzések ke-
zelésére, azzal jellemezve, hogy legaldbb egy (l) kepleti vegyu-
letet adagolunk olyan human vagy allat betegnek, akinek szuk-
sége van ilyen kezelésre.

A taldlmény targya tovabba egy méodszer olyan beteg keze-
lésére, aki erre raszorul, azzal jellemezve, hogy a kezeles (l)
képletl vegyulet és interferon kombinéaci6javal torténik.

Biologiai hatasok

IPN virus szévettenyészete

Beoltottuk az IPN viruskészitményt (1000 pfu) es 1 6ra

hosszat 20 C° -on egyrétegi CHSE-214 sejteken razatva in-
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kubaltuk. A sejtekhez kis térfogatban virusellenes szert tartal-
mazo téptélajt adtunk. A sejteket addig tenyésztettik (48 ora),
mig a kezeletlen kontroll CPE pozitiv nem lett, utdna a sejteket
éjszakara lefagyasztottuk. Felolvadas és centrifugaléas utan a
felaltisz6t 5 higitasi szinten hozzaadtuk a 96 lyukas talcan levé,
frissen elkészitett egyrétegl sejttenyészethez. 48 6ra utan
kimutathatd volt a CPE, és a virus titert TCIDso -ként szamitot-
tuk.

Az 1. abra mutatja a Ribavirin-elaidinsav-észter gatié hata-
sat 3 koncentraciéban. A virus teljesen kipusztult a két magas
dézisszinten és még kis koncentracioban is a virus titer csOkke-
nés 10* nagysagrendd.

A. In vitro kisérletek

Plakk médszer: a HSV 1/2 virus sz6vettenyészete

A HSV1 és HSV2 (klinikai izolatum 3. passzazsa) virus-
készitményt 250 és 100 pfu/lyukra higitdttuk, majd beoltottuk a
sejteket és 1 6ra hosszat sejttenyészetben kilénb6z6 sejtvona-
lakkal inkubaltuk. A fert6z6tt sejteket ezutan 48 6ra hosszat
inkubdaltuk virusellenes szer jelenlétében. A tenyészeteket lefa-
gyasztottuk, majd felolvasztottuk, hogy felszabaditsuk a szabad
virust. Ezutan 1/100-as vagy 1/10000-es higitast készitettink és
hozzaadtuk a friss szdvettenyészethez. Egy 6ras inkubéalas utan
karboxi-metil-cellulézt (CMC) adagoltunk annak megakadalyoza-
sara, hogy a virus a taptalajon keresztul vandorolni tudjon a
sejtek k6z6tt. A virus elterjedése sejt-kontaktussal még mindig

hatékony és plakk-képz6déshez vezet.
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Egy plakk képvisel egy ferté6zd virust. fgy a plakkok szama-
nak meghétérozéséval pontosan megmérhetd a fert6z6 virusok
szama.

A 2. abra mutatja a Ribavirin és a Ribavirin-5"-oleil-észter
gatlo hatasat a HSV 2 térzzsel (68495) szemben egy HL1 sejtvo-
nalban. Ez a virus térzs viszonylag rezisztens magéaval a Riba-
virinnel szemben, ami lathaté is a virus titer enyhe csOkkenésé-
bél. Ez a rezisztencia még szembedtiébb a tébbi vizsgalt sejtvo-
nal esetén. Azonban a 2. abra sejtvonalainal lathatd, hogy egy
telitetlen kétést tartalmazoé zsirsav-észter csoport bevitele az
aktivitast haromszorosara néveli.

B. In vivo kisérletek

FLC virusfertézés egerekben

Fiatal (20-25 g) néstény NMRI egereket i.p. megfertéztunk
egy Friend leukémia Complex (FLC) retrovirus készitménnyel. A
kezelést a beoltast kévetd 2. napon kezdtuk el és az allatok 8
napon keresztul i.p. napi 200 pl-es dézist kaptak a tesztanyag
20 puM/l-es liposzémas formajabdl. Az allatok csoportjait a fertd-
zés utan 13 és 20 nappal pusztitottuk el. Regisztraltuk az allatok
test- és |éptémegét.

Az FLC virusfertézés 7-10 nap alatt kifejezett Iéptémeg
névekedéshez vezet, feltehetéen a leukémia sejtek nagy kon-
centracidéja miatt.

A 3. abra 6sszehasonlitja az AZT - a retrovirus okozta
fertézések kezelésére hasznalt legjobb gydégyszer -, a ddC-
elaidat, valamint a megfeleld telitett analég, a ddC-sztearat

hatasat. Az adatokat testtémeg/léptémeg arannyal fejeztik ki,
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ahol a nagy szam nagy retrovirusellenes hatast jelent. A 13.

napon az AZT hatdsa azonos volt a ddC-elaidat magas értéekevel.

A 20. nap utan az AZT-vel kezelt allatokban az arany a kontroll
szintre csékkent, mg a ddC-elaidattal kezelt allatokban megma-
radt a magas arany. A zsirsav jellegétél valé fuggés egyertelmd
és 6l lathatd a sztearinsav szarmazék alacsony negativ kontroll
értékébdl.

A taldlmany szerinti virusellenes szerb&l 1 mg/ml-es vizes
micéliumos térzsoldatot készitettink ugy, hogy steril desztillalt
vizben a lecitinb8l és a hatéanyagbdl 1:1 (tdmeg:tédmeg) aranyu
keveréket allitottunk elg.

Altalaban az (1) képlet(i vegyuleteket a kévetkezd reakcio-
egyenlet alapjan allithatjuk eld:

bazis

B-S-OH + FaX -------cmccmcmcmmmmeeee B-S-O-Fa

ahol B, S, O és Fa jelentése a fenti és X jelentése kiératom,
bromatom,

O-CO-R’ - ahol R’ jelentése Fa, CHj3, CH,CH; vagy CFs -. X
jelentheti még egy zsirsav-benzotriazol-észter benzotriazol
részet.

A reakcidé soran tehat a nukleozid analég acilezése megy
végbe. Ez a zsirsavak megfeleld reakcioképes szarmazékaval,
igy sav-halogeniddel vagy savanhidriddel valésithatéd meg. A
zsirsavak reakcioképes szarmazékai elkészithetdk elézetesen

vagy in_situ, olyan reagensek felhasznalasaval, mint a
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diciklohexil-karbodiimid (DCC) vagy O-(1H-benzotriazol-1-il)-
-N,N,N’,N’-tetrametil-uronium-tetrafiuor-borat (TBTU). Ha
savhalogenidet, példaul savkloridot haszna’lunk, a felszabadulé
halogén-hidrogénsav megkétésére tercier-amin katalizatort, igy
trietil-amint, N,N-dimetil-anilint, piridint vagy N,N-dimetil-amino-
-piridint adunk a reakcidelegyhez. A reakciét eldnyésen nem re-
agalé oldészerben, igy N,N-dimetil-formamidban vagy halogéne-
zett szénhidrogénben, diklér-metanban visszik végbe. Kivansag
szerint a fenti tercier-amin katalizatorok is felhasznalhaték ol-
dészernek, csak gondoskodni kell a megfeleld feleslegréi. A
reakcié héfoka O és 40 C° kozott volt, elénydsen 5 és 25 C°
kézc‘itt. 24 - 60 6ras reakcioidd alatt a reakcio befejezettnek
tekinthetd. A reakcié elérehaladasat megfeleld oldoszerrend-
szerben végzett vékonyréteg-kromatogréfia’val (TLC) kévettuk
nyomon. Amikor a reakcid a TLC szerint befejez6détt, a terméket
szerves olddszerrel extrahaltuk és kromatografiaval és/vagy
megfeleld oldészerbdl végzett atkristalyositassal tisztitottuk.

Ha a nukleozid analdog egynél tébb hidroxilcsoportot vagy
aminocsoportokat is tartalmaz, acilezett vegylletek kevereke
képzddik. A tiszta mono- vagy poliacilezett termékek pl. kroma-
tografiaval valaszthatok el egymastol.

A talalmanyt nem korlatozé jelleggel az alabbi példakkal
szemléltetjuk.

1. példa

1-[5’-O-(cisz-9’’-Oktadecenoil)-B-D-ribofuranozil]-1,2,4-

-triazol-3-karboxamid
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1-B-D-Ribofuranozil]-1,2,4-triazol-3-karboxamid (Ribavirin)

(0,95 g, 3,;9x10'3 mol) 10 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban

és 15 ml piridinben levé oldatdhoz hozzaadtuk 2 ml cisz-9-

oktadecenoil-klorid (1,34 g, 4,7x10% mol) térzsoldat 6 ml diklor-
metanban levd oldatat és a reakcidelegyet szobahdfokon, nitro-
gén atmoszféraban kevertettik. A maradék térzsoldatot 2 mi-es

részletekben, kozelitéleg 8 6ras idékozokben adagoltuk be. 60

éras teljes reakciéidd utan az oldészert erés vakuumban elparo-

logtattuk és a terméket szilikagél oszlopon tisztitottuk 15 %
metanolt tartalmazé kloroformot hasznalva eludlészerkeént. A ho-
mogén frakcidékat beparolva 1,25 g (63 %) fehér szilard vegter-
méket nyertunk.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 9,8 (1H, s, H-5), 7,85 és 7,65
(1+1H, s, NH,), 5,88 (1H, d, H-1"), 5,65 (1H, d, OH-2"), 5,35
(1H, d, OH-3’), 5,32 (2H, m, CH=CH), 4,35-4,25 (3H, m, H-
2’, H-3’, H-5"y), 4,15-4,0 (2H, m, H-4’,H-53), 2,25 (2H, t,
CH,-C0Q), 1,95 (4H, m, CH,-C=), 1,45 (2H, m, CH,-C-
-C00), 1,25 (20H, m, CH;), 0,85 (3H, t, CH3-CH3),

3C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §: 172,59 (COO), 160,15
(CONH,), 157,40 (C-3), 145,27 (C-5), 129,46 (CH=CH),
91,28 (C-1’), 81,51 (C-4"), 73,99 (C-2’), 70,26 (C-3'), 63,55
(C-5"), 33,07, 31,13, 28,94, 28,68, 28,54, 28,43, 28,33,
28,24, 26,42, 24,17, 21,94 (CH,), 13,78 (CH3-CHaJ).

2. példa
1-[6’-O-(transz-9’’-Oktadecenoil)-2,3-didezoxi-p-D-

-glicero-pent-2-eno-furanozil]-timin
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1-(2,3-Didezoxi-p-D-glicero-pent-2-eno-furanozil)-timin (d4T)
(0,83 g, 3,%x10'3 mol) 10 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban
és 10 ml piridinben levé oldatadhoz hozzaadtuk 2 ml transz-9-
-oktadecenoil-klorid (1,39 g, 4,9x10° mol) térzsoldat 4 mi diklér-
-metanban levd oldatat és a reakcidelegyet szobahdéfokon, nitro-
gén atmoszféraban kevertettuk. A maradék térzsoldatot 1 mi-es
részletekben, kézelitéleg 8 6ras idékézokben adagoltuk be. 60
6ras teljes reakcididé utdn az olddszert erds vakuumban elparo-
logtattuk. A maradékot feloldtuk kioroformban és vizzel mostuk.
A szerves fazist széaritds utan (MgSO,) betéményitettik és a
nyersterméket szilikagél oszlopon tisztitottuk 7 % metanolt
tartalmazd kloroformot hasznéalva elualdészerként. A homogén
frakcidok bepéarlasa utan 1,26 (70 %) fehér szilard végterméket
nyertank.
'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &: 11,35 (1H, s, NH), 7,25 (1H, s,
H-6), 6,81 (1H, m, H-1"), 6,38 (1H, m, H-3'), 6,0 (1H, m, H-
2"), 5,35 (2H, m, CH=CH), 4,95 (1H, m, H-4’), 4,2 (2H, m, H-
5’), 2,25 (2H, m, CH,;)C0O0), 1,95 (4H, m, CH;-C=), 1,75 (3H,
s, CH3), 1,45 (2H, m, CH,-C-C00), 1,25 (20H, m, CH>), 0,85
(3H, t, CH3-CH,).
3. példa
5-0-(9’-transz-Oktadecenoil)-2,3-didezoxi-citidin
2,3-Didezoxi-citidin (ddC) (1,2 g, 5,7x10°> mol) 40 ml - HCI-t
(g) (6,3x10°° mol) tartalmazé - vizmentes N,N-dimetil-form-
amidban levd szuszpenzidjahoz hozzaadtuk 1 ml transz-9-
-oktadecenoil-klorid (1,7 g, 6,0x107? mol) térzsoldat 6 ml diklér-

-metanban levd oldatat és a reakcidelegyet szobahéfokon, nitro-
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gén atmoszféraban kevertettik. A maradék térzsoldatot 1 ml-es

részletekb;en, kozelitéleg 3 éras idokézdkben adagoltuk be. 60

éras teljes reakcididd utan az oldoszert erés vakuumban elparo-

logtattuk. A maradékot feloldtuk kloroformban és vizzel mostuk.

A szerves fazist szaritas utan (MgSO,) betoményitettik és a

maradékot feloldtuk heptanban. Petroléter (40 - 60 ml) hozza-

addsa utan szilard fehér anyagot nyertink (0,7 g), amit hidegen
izolaltunk. A szirletet szilikagél oszlopon tisztitottuk metanol

tartaima (0 - 25 %) etilacetatot hasznalva elualészerként. A

homogén frakciokat beparolva, tovabbi 0,8 g végterméket nyer-

tank (1,5 g, 55 %).

'"H NMR (DMSO-de, 300 MHz) §: 7,63 (1H, d, H-6), 7,1  (2H, d,
NH,), 5,95 (1H, m, H-1"), 5,7 (1H, d, H-5), 5,35 (2H, m,
CH=CH), 4,25-4,10 (3H, m, H-4’ és H-5"), 2,3 (3H, m, H-2" és
CH,-C00), 2,0 - 1,6 (TH, m, H-2’, H-3" és CH.-C=), 1,45 (2H,
m, CH,-C-C00), 1,25 (20H, m, CHz), 0,85 (3H, t, CH-CHa).

3C NMR (DMSO-ds, 75 MHz), 8: 172,67 (COO), 165,60 (CNH; 4),
155,04 (CO 2), 140,45 (CH 6), 130,00 (CH=CH), 93,62 (CH
5), 85,84 (C 1'), 77,84 (C 4’), 64,87 (C 5’), 33,38, 31,96,
31,30, 29,02, 28,96, 28,86, 28,74, 28,52, 28,46, 28,36,
24,40, 22,11 (CH,), 31,76, 25,47 (CH 2’ és 3’), 13,90 (CHs).
4. példa
5°-0-(9’-transz-Oktadecenoil)-5-j6d-2’-dezoxi-uridin
5-J6d-2'-dezoxi-uridin (1,0 g, 2,8x10°% mol) 10 ml vizmentes

N,N-dimetil-formamidban és 15 ml piridinben levé oldatahoz

hozzaadtuk 1 ml transz-9-oktadecenoil-klorid (1,12 g, 3,95x107?

mol) térzsoldat 4 ml diklér-metéanban lev6 oldatat és a reakcio-
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elegyet szobahdfokon, nitrogén atmoszféraban kevertettuk. A
maradék t(j-rzsoldatot 1 ml-es részletekben, kézelitéleg 4 6ras
idékozokben adagoltuk be. 50 6ras teljes reakcididé utan az
oldészert erds vakuumban elparologtattuk és a terméket
szilikagél oszlopon tisztitottuk 10 % metanolt tartalmazo kloro-
formot hasznalva elualészerként. A homogén frakcidkat beparol-
va 1,43 g (82 %) fehér szilard végterméket nyertunk.

'"H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 8:11,71 (1H, s, NH), 7,95 (1H, s, H-
6), 6,08 (1H, t, H-1"), 5,4 (1H, d, OH-3’), 5,35 (2H, m,
CH=CH), 4,2 (3H, m, H-3' és 5’), 3,95 (1H, m, H-4"), 2,35
(2H, t, CH,-C00), 2,15 (2H, m, H-2"), 1,95 (4H, m, CH,-C=),
1,50 (2H, m, CH,-C-C0OO0), 1,25 (20H, m, CH»), 0,85 (3H, t,
CH;-C).

'3C NMR (DMSO-ds, 75 MHz), §:172,16 (C0OO0), 159,90 (C=0 4),
149,50 (C=0 2), 143,89 (C-6), 129,51 (CH=CH), 84,43 (C-
4’), 83,65 (C-1'), 69,66 (C-3"), 69,21 (C-5), 63,06 (C-5'),
38,85 (C-2’), 33,01, 31,45, 30,79, 28,51, 28,34, 28,22,
28,01, 27,92, 27,85, 27,46, 23,93, 21,60 (CH2), 13,43 (CHs-
-C).

5. példa

5-0-(9’-transz-Oktadecenoil)-2,3-didezoxi-inozin

transz-9-Oktadecénsav (0,33 g, 1,17x10° mol), O-(1H-
benzotriazol-1-i1)-N,N,N’,N’-tetrametil-uronium-tetrafluér-borat

(TBTU) (0,52 g, 1,6x10° mal) és diizopropil-etil-amin (0,5 ml) 6

m! vizmentes N,N-dimetil-formamidban levd oldatat szobahbfo-

kon, nitrogén atmoszféraban kevertettik, majd hozzaadagoltuk a

2 3-didezoxi-inozint (0,19 g, 0,8x10°° mol) és 60 éra hosszat
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folytattuk a keverést. Utana erés vakuumban eltavolitottuk az ol-
dbészert, a -maradékot feloldtuk kloroformban, vizzel mostuk, a
szerves fazist szaritas (MgSO,) utanbetéményitettik és a
nyersterméket szilikagél oszlopon tisztitottuk 15 % metanolt
tartalmazd kloroformot hasznalva eludlészerként. A homogén
frakciokat bepérolva 0,25 g (62 %) végterméket nyertink barna,
viaszos szilard anyag formajaban.

'"H NMR (DMSC~d5, 300 MHz) §: 12,35 (1H, s, NH), 8,22 (1H, s,
H-2), 8,05 (1H, s, H-8), 6,25 (1H, dd, H-1"), 5,32 (2H, m,
CH=CH), 4,35 - 4,10 (3H, m, H-4’ és H-5"), 2,45 (2H, m, H-
2’), 2,25 (2H, m, CH,-C00), 2,10 (2H, m, H-3’), 1,95 (4H, m,
CH,-C=), 1,45 (2H, m, CH,-C-C0O0), 1,25 (20H, m, CHa,),
0,85 (3H, t, CH;-C).

>C NMR (DMSO-ds, 75 MHz), §: 172,65 (COO), 156,57 (C-6),
147,68 (C-3), 145,62 (C-2), 138-07 (C-8), 129,98 (C=C),
124,38 (C-5), 84,33 (C-1"), 78,54 (C-4’), 64,91 (C-5"), 33,25,
31,94, 31,36, 28,99, 28,93, 28,84, 28,71, 28,50, 28,39,
28,32, 24,34, 22,09 (CH,), 31,27, 26,00 (CH 2’ és 3"), 13,88
(CHa3).

6. példa
(S)-9-[2-Hidroxi-3-0-(9’-transz-oktadecenoil)-propil]-

-adenin
(S)-9-(2,3-dihidroxi-propil)-adenin (0,8 g, 3,8x10°° mol),

transz-9-oktadecénsav (1,2 g, 4,25x10”° mol) és N,N-dimetil-

-amino-piridin (50 mg) 20 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban
levd oldatéahoz diciklohexil-karbodiimidet (0,83 g, 4,0x10°3 mol)

adagoltunk és a reakcidéelegyet szobahéfokon kevertettik 40 6ra

(1]
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hosszat. Az oldészert erés vakuumban beparoltuk és a marade-

kot ismétel.t kromatografiaval tisztitottuk szilikagél oszlopon 5 -

15 % metanolt tartalmazé kloroformot hasznalva elualészerként.

A homogén frakciék egy csoportjat beparolva 0,7 g (38 %) cim-

beli terméket kaptunk fehér szilard anyag formajaban.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 5: 8,12 (1H, s, H-8), 8,05 (1H, s,
H-2), 7,20 (2H, széles s, NH,), 5,48 (1H, d, OH 2’), 5,35 (2H,
m, CH=CH), 4,3 (1H, m, H-1"), 4,15 (3H, m, H-3’ és H-1’)
3,95 (1H, m, H-2"), 2,25 (3H, t, CH2-COO), 1,95 (4H, m,
CH,-C=), 1,45 (2H, m, CH,-C-C00), 1,25 (20H, m, CH,),
0,85 (3H, t, CH;-C).

>C NMR (DMSO-ds, 75 MHz), §: 172,69 (COO0), 155,94 (C-6),
152,30 (C-2), 149,65 (C-4), 141,48 (C-8), 130,02 (CH=CH),
118,57 (C-5), 66,52 (C-2'), 65,44 (C-3"), 46,10 (C-1’") 33,48,
31,98, 31,31, 29,02, 28,87, 28,75, 28,60, 28,52, 28,40,
24,37, 22,13 (CH;), 13,93 (CHyj).

A frakciok masik csoportjabdl 0,35 g (20 %) izomer terme-
ket, (S)-9-[3-hidroxi-2-0-(9'-transz-oktadecenoil)-propil]-adenint
nyertunk.

'"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 8: 8,12 (1H, s, H-8), 8,05 (1H, s,
H-2), 7,20 (2H, széles s, NH;), 5,35 (2H, m, CH=CH), 5,12
(1H, t, OH 3’), 4,35 (1H, m, H-2"), 4,3 (1H, m, H-1"), 4,05
(1H, m, H-1"), 3,5 (2H, m, H-3’) 2,15 (2H, t, CH2-C0OO0), 1,95
(4H, m, CH;-C=), 1,45 (2H, m, CH,-C-C0OO0), 1,25 (20H, m,
CH,), 0,85 (3H, t, CH;-C).
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3¢ NMR (DMSO-de, 75 MHz), §: 172,17 (COO), 155,96 (C-6),
152,4_1 (C-2), 149,78 (C-4), 141,11 (C-8), 130,02
(CH=CH), 118,52 (C-5), 72,26 (C-2’), 60,16 (C-3’), 43,21 (C-
1) 33,49, 31,99, 31,32, 29,02, 28,88, 28,75, 28,53, 28,35,
24,21, 22,13 (CHz), 13,93 (CHs).
7. példa
5'.0-(transz-9’’-Oktadecenoil)-5-etinil-1-p-D-
-ribofuranozil-imidazol-4-karboxamid
5-Etinil-1-B-D-ribofuranozil-imidazol-4-karboxamid (EICAR)
(0,10 g, 0.37x10°® mol) 5 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban
és 5 ml piridinben levé oldatahoz 3 ml diklér-metanban 1 ml
transz-9-oktadecenoil-klorid (0,13 g, 0,45x107® mol) térzsoldatot
adtunk és a reakciokeveréket szobahéfokon, nitrogénatmoszfeé-
raban kevertettik. A maradék térzsoldatot 1 mi-es részletekben,
kézelitéleg 3 6ras idékézokben adagoltuk be. 50 oras teljes
reakci6idd utan az olddszert erés vakuumban elparologtattuk és
a terméket szilikagél oszlopon tisztitottuk 15 % metanolt tartal-
mazé kloroformot hasznalva elualészerként. A homogén frakcié-
kat beparolva 30 mg (15 %) fehér szilard végterméket nyertunk.
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 3: 8,05 (1H, s, H-2), 7,35 és 7,25
(2H, s+s, NH,), 5,65 (1H, d, H-1"), 5,6 (1H, széles d, OH-2'),
5,35 (3H, m, CH=CH és OH-3"), 4,91 (1H, s, C=CH), 4,3 (1H,
m, H-2'), 4,2 (2H, m, H-5"), 4,05 (2H, m, H-3' és H-4"), 2,30
(2H, t, CH,-C0OO0), 1,95 (4H, m, CH,-C=), 1,45 (2H, m, CH.-
C-C0O0), 1,25 (20H, m, CH;), 0,85 (3H, t, CH3).
13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz), §: 172,76 (COO), 162,57
(CONH,), 139,80 (C-5), 135,82 (C-2), 130,08 (CH=CH),
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115,51 (C-4), 91,39 (-C=), 88,75 (C-1’), 81,78 (C-4’), 73,91
(C-2’),‘71,46 (=CH), 70,09 (C-3’), 63,57 (C-5"), 33,686,

31,95, 31,29, 29,00, 28,84, 28,72, 28,55, 28,50, 28,42,
28,36, 24,49, 22,12 (CHy), 13,97 (CHs).

Az 1-7. példa eljarasat alkalmazva tovabbi (I) képletl vegyu-

letek allithatdk elé a felsorolt kiinduldasi anyagokbél:
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1. tablazat
B-S-OH + FaX-- --- B-S-O-Fa
1 @ (3)

Példa Reagens Reagens Termék

szama (1) (2) (3)

8 2-B-D-ibofuranozil-sele- | Olajsav 2-(5'-0-oleil-B-D-ribofura-
nazole-4-karboxamid nozil)-selenazole-4-

-karboxamid

9 4-hidroxi-3-B-D-ribofu- Olajsav 4-hidroxi-3-(5"-oleil-p-D-
ranozil-pirazol-5-karbox- -ribofuranozil)-selenazole-
amid -karboxamid

10 2'-dezoxi-coformycin Elaidinsav 5'-0O-elaidil-2'-dezoxi-

coformycin |

11 2'-dezoxi-2'-fluor-5-j6d-1- | Elaidinsav 5’-0-elaidil-2'-dezoxi-2'-fluor-
-B-D-arabinofuranozil- -5-j6d-1-B-D-arabinofurano-
-citozin zil-citozin

12 (E)-5-(2-brém-vinil)-2'- cisz-11-eiko- [5’-O-(cisz-11-eikozenoil)-(E)-
-dezoxi-uridin zénsav -5-(2-brém-vinil)-2'-dezoxi-

| -uridin

13 1-B-D-arabinofuranozil- Olajsav 5'-0O-(oleil)-1-B-D-arabino-
-(E)-5-(2-brém-vinil)- furanozil-(E)-5-(2-brém-vinil)-
-uracil -uracil

14 9-(4-hidroxi-metil-2- Olajsav 9-(4-oleil-metil-2-ciklopen-
-ciklopentenil)-guanin tenil)-guanin

15 2'-dezoxi-2'-fluor-1-B-D-  |transz-11- 2'-dezoxi-2'-fluor-5'-O-

| -arabinofuranozil-1,2,4- | -eikozénsav

-triazol-3-karboxamid

-(transz-11"-eikozenoil)-1-f-
-D-arabinofuranozil-1,2,4-

-triazol-3-karboxamid
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Le kell szégezni, hogy tovabbi termékek (3) is eléallithatok
reagens (i) és reagens (2) tetszbleges reakcidba vitelével, mint
példaul 5'-oleil-2'-dezoxi-coformycin, 5'-O-(cisz-11""-eikozenoil)-
-2’-dezoxi-coformycin és 5’-O-(transz-11’'-eikozenoil)-2’'-dezoxi-

-coformycin.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) Altalanos képletli vegyulet
B-S-0-Fa (n

ahol O jelentése oxigénatom, B-S jelentése nukleozid analdg,
melyben B jelentése adott esetben szubsztitualt heterociklusos
gylirirendszer, S jelentése monoszaccharid szarmazék és Fa
jelentése egyetlen telitetlen kétést tartalmazé 18 vagy 20 szén-
atomos zsirsav acilcsoportja, melyben a zsirsavat a nukleozid
analég cukor részének hidroxilcsoportja vagy a nukleozid analog
nem-ciklusos részén talalhaté hidroxilcsoport észterezi .

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, melyben B-S jelentése
(1) képletld csoport:

B'-S’ (1)

ahol S’ jelentése monoszaccharid-szarmazék. 1-p-D-
-ribofuranéz, 1-B-D-arabinofuranéz, 2-dezoxi-1-B-D-ribofurandz,
2,3-didezoxi-1-p-D-ribofurandz, 2,3-didehidro-2,3-didezoxi-1-53-
-D-ribofuranéz, 2-dezoxi-2-fluor-1-p-D-arabinofuranéz, 2,3-
-didezoxi-3-azido-1-B-D-ribofuranéz vagy 4-hidroximetil-2-
-ciklopentén-1-il-csoport, vagy 2-hidroxi-etoxi-metil-, 4-hidroxi-3-
-(hidroxi-metil)-butil-, 2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etoxi-metil-, 2,3-
-dihidroxi-propoxi- vagy 2,3-dihidroxi-propilcsoport és
B’ jelentése
(i) (a), (b) vagy (c) altalanos képletd csoport,

ahol X =0, S, NH és R; = NH;, CHj;, CH30 és

A = NH, S, Se, CH,, O vagy |

.
o
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(ii) (d), (e), (f) vagy (g) altalanos képletl csoport,

ahol _X =NH, S, O és Y=H, OH, F, CI, Br, |, N'Hz,

CH,CN, C=CH vagy
(iii) (h) altalanos képletl csoport vagy
(iv) (i) vagy (j) altalanos képletl csoport

ahol R¢ = H, NH,, NHOH, NHCOCH;, NHCHs, NHNH, és

Rs = H, F, Cl, Br, |, CHs, CF3 és

Rs = CHs, F, |, CH=CHBr, CH,OH, CH;NH;, C=CCHs,

vagy
(v) (k) altalanos képletl csoport,

ahol R, = OH, SH, H, CI és Rs;= H, OH, ClI, SH,

NH-.

3. A 2. igénypont szerinti vegyulet, melyben B’-S’ jelentése
Ribavirin, Selenazole, Pyrazomycin, 2’'-dezoxi-coformycin.

4. Az 1-3. igénypont szerinti vegyulet barmelyike, melyben
Fa jelentése cisz vagy transz térallasu olajsav, elaidinsav vagy
eikozénsav.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, melyben S-B jelentése
Ribavirin és Fa jelentése olajsav.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, melyben S-B jelentése
Ribavirin és Fa jelentése elaidinsav.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, melyben S-B jelentése
Ribavirin és Fa jelentése cisz- vagy transz-eikozénsav.

8. Virusfertdzések kezelésére alkalmas gydgyszerkészit-
mény, mely az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletet és

gyogyaszati célra alkalmas vivé- vagy kétéanyagot tartalmaz.
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9. Az (l) altalanos képletl vegyulet alkalmazasa virusferto-

zések kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény eldallitasara.

A meghatalmazott:‘

DANUBIA
Szabadalmi és g’édjegy iroda Kft,

A

Toérok Ferenc

szabadalmi tGgyvivd
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Ribavirin-olajsav-észter

Ribavirin-elaidinsav-észter

Ribavirin-cisz-eikozénsav-észter

Ribavirin-transz-eikozénsav-észter

4. abra
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Selenazole-olajsav-észter

\/\/\/\/\\/\/\/\/\ﬂ/

Selenazole-elaidinsav-észter

N

Selenazole-cisz-eikozénsav-észter.

\/\/\/W\/\/\/\/\”/

Selenazole-transz-eikozénsav-észter

4. abra folytatasa
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Pyrazomycin-olajsav-észter

Pyrazomycin-elaidinsav-észter

Pyrazomycin-cisz-eikozénsav-észter

0

Pyrazomycin-transz-eikozénsav-észter

4. abra folytatasa
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2’-dezoxi-coformycin-olajsav-észter

O

2’-dezoxi-coformycin-elaidinsav-észter OH

2'.dezoxi-coformycin-transz-eikozénsav-észter OH

4. abra folytatasa



O

d4T-olajsav-észter

\/\/\/\A/\/\/\/Y
@)
d4T-elaidinsav-észter

d4T-cisz-eikozénsav-észter O

d4T-transz-eikozénsav-észter O

4. abra folytatasa




289€/9S

ddC-olajsav-észter

ddC-elaidinsav-észter

ddC-transz-eikozénsav-észter

4. abra folytatasa
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ddl-olajsav-észter

g8
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ddl-elaidinsav-észter
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ddl-transz-eikozénsav-észter

4. abra folytatasa
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Carbovir-olajsav-észter

Carbovir-elaidinsav-észter

Carbovir-cisz-eikozénsav-észter

Carbovir-transz-eikozénsav-észter

4. abra folytatasa
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(S)-DHPA-oIajsav-eszter
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(S)-DHPA-transz-eikozénsav-észter O OH

4. abra folytatasa
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4. abra folytatasa
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EICAR-olajsav-észter
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