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(57) KIVONAT

A talalmény targya eljaras a viruselle-
nes haldsu 0j (I) altalanos képletl karbocik-
likus purin nukleozid-szarmazékok eloallita-

sara.
A Képletben
Ri és Rz jelentése hidroxilesoport vagy tri- Y
tilcsoporttal védett hidroxileso- Rz
port,
X jelentése hidrogénatom, hidroxil-
csoporl vagy tritilcsoporttal wveé-
dett hidroxilcsoport,
I Y jelentése guanin-9-il-, izoguanin- R x
l‘ -9-il- vagy hipoxantin-9-il-cso- 1 )
3 port,

azzal a megkotéssel, hogy Y jelentése a hi-
poxantin-9-il-csoporttdl eltérd, ha X tritileso-
porttal adott esetben védett hidroxilcsoportot

———— Jelent.
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A taldlmany targya eljards aj karbocik-
likus purin nukleozid-szarmazékok és ezeket
hatoanyagként tartalmazd gyogyszerkészitmé-
nyek eloallitasara.

A talalmény szerinti eljérassal eldallitott
karbociklikus purin nukleozid-szarmazékok
felhasznalhatok tovabba egyéb purin nukleo-
zidok helycttesitésére a géntechnologia, a
biokémia és hasonlo terileteken.

Ismert karbociklikus purin nukleozid
analég példaul az (A) képletl ariszteromicin
- a képletben Y' jelentése adenin-9-il-cso-
port [Chemical Communications, 852 (1967)] -,
valamint olyan (A) képletd vegyulet, ahol Y’
jelentése  hipoxamin-9-il-csoport  [Chemical
and Pharmacentical Bulletin, 24 2624 (1976)].
Ezek a vegyuletek karbociklikus analogként
{a tovdbbiakban C-analdg) alkalmazhalok,
eldonyosen az adenozin és az inozin helyelte-
silésére.

Ismert, hogy néhany olyan enzimrend-
szerhez, amelyek rendesen purin nukleozido-
kat koétnek meg, szubsztratként kapcesoldd-
hatnak a ciklopentandiol tipusd purin nukle-
ozid analogok, példaul az ariszteromicin
[Journal of Bicchemistry, 73, 945 (1973)].

Ismert tovabbéa, hogy purin nukleozidok
C-analogjai virus elleni hatassal rendelkez-
nek [Science 227, 1296 (1985)].

Ismert végiul, hogy a 2’-dezoxipurin C-
-analégjét tartalmazo DNS tobb vonalkozas-
ban elonyosebben alkalmazhatd a géntechno-
logia céljaira, mint a dezoxiadenozint tartal-
maz6 DNS (215685/1985 és 137887/1986 szamu
japan kozrebocsétasi iratok).

Nem ismertek a dezoxiguanozin és a gu-
anozin C-analdgjai. Sziukség van tehat ezek
és szamos egyeb C-analog szintézisére.

A taldlmany targya tehét eljaras az (1)
altalanos képleti karbociklikus purin nukleo-
zid-szarmazékok eldallitasara, a képletben

Ri1 és Rz jelentése hidroxilcsoport vagy tri-
tilcsoporttal védett hidroxilcso-
port,

X jelentése hidrogénatom, hidroxil-
csoport vagy tritilcsoporttal vé-
detlt hidroxilcsoport,

Y jelentése guanin-9-il-, izoguanin-
-9-il- vagy hipoxantin-8-il-cso-
port,

azzal a megkotéssel, hogy Y jelentése a hi-

poxantin-9-il-csoporttdl eltérd, ha X tritil-

csoporttal adott esetben védett hidroxilcso~

portol jelenl, oly moédon, hogy valamely (II)

altalanos képletd vegyuletet, a képletben

Ri, R2 és X jelentése a fenti,

a) benzoil-izotiocianattal reagélta-
tunk, majd a kapott benzoil-
-tiokarbamid-szarmazékot meti-
lezzik és a metilezett vegyile-
tet
1} alkalifem-hidroxid koncent-

ralt oldaldban melegilve Y

helyén guanin-9-il-csoportot

tartalmazo (1) altalanos kép-
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leti vegyuletté alakitjuk,
vagy
2} alkalifém-hidroxid higitott

oldatdban melegitve Y
lyén

he-
izoguanin-9-il-csopor-

tot tartalmazo (I) altalanos
képletl vegyuletté alakit—
juk,

vagy

b) formamiddal vagy hangyasavval
reagaltalva Y helyén hipoxan-
tin-9-il-csoportot tartalmazo (I)
altalanos  képleti  vegyiletté
alakitunk,

és az Ry, Rz és X jelentésében adott esetben
eloforduld tritilcsoporttal védett hidroxileso-
portrol a véddcsoportol kivant esetben elta-
volil juk.

A taldlmény targya tovabba eljaras vi-
rus elleni gyogyszerkészitmény eldallitasara,
amely hatdanyagkent (I') 4ltaldnos képleth
karbociklikus purin nukleozidot tartalmaz, a
képletben

X1 jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-
csoport,
Y jelentése guanin-9-il-, izoguanin-9-il-

vagy hipoxantin-9-il-csoport,
azzal a megkotéssel, hogy Y jelentése hipo-
xantin-9-il-csoporttdl eltérd, ha X1 jelentése
hidroxilcsoport.

Az (a) eljaras megvaldsitasdhoz elonyo-
sen uUgy jarunk el, hogy a (II) é&ltalénos
képletdl vegylletet benzoil-izotiocianattal re-
agaliatjuk forréd acetonban, majd a kapott
benzoil-tiokarbamid-szérmazékot metiljodiddal
aceton és kalium-karbonat elegyben vagy di-
metii-szulfattal vizes natrium-hidroxidban
metilezzitk és a metilezelt termékel a gyGra-
zarashoz 2-6 n natrium-hidroxidban melegit-
juk.

Ha a fent elGallitott benzoil-metil-izo-
tiokarbamid koztiterméket a gyUrtzarashoz
viszonylag alacsony koncentraciéji, elonyo-
sen 0,1-1 n natrium-hidroxidban melegitjuk,

ugy az Y helyén izoguanin-9-il-csoportot
tartalmazé (I) altalénos képletd vegyuletet
kapjuk.

A hidroxilcsoportok megvédésére alkal-
mazotl tritilcsoportok a szokédsos mddon, pél-
daul szerves sav, triklor-ecetsav, diklor-
-ecelsav, benzol-szulfonsav vagy toluol-szul-
fonsav, valamint szervetlen sav, példaul so-
sav vagy kénsav, tovabba Lewis-sav, példaul
cink-bromid vagy aluminium-klorid segitsé-
gevel eltavolithatok.

A kiindulasi anyagkeént alkalmazott (II)
altalanos képletli vegyuletek eldallitasahoz
(II1) é&ltalanos képletl vegyiletet, a képlet-
ben .

Ri, F2 és X Jelentése a fenti,
R3 Jelentése alkoxi-metil-csoport,
luggal kezel\_lrik.

A (LII) &ltalanos képletben szereplé Ra
elonyosen 2-7 szénatomos alkoxi-metlil-cso-
portat jelent. igy metoxi-metil-, eloxi-metil-,

3
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propoxi-metil- vagy fenoxi-metil-csoportot,
ezen belul elsGsorban metoxi-metil-csoportot
jelent.

A lugos kezeléshez eldénydsen alkalifém-
-hidroxidot alkalmazunk. Az eljards egyik
eldnyds megvaldsitasa soran a (IIT) éltalénos
képleti vegyiletet 60-200 °C kozotti homér-
sékleten 1-5 mol vizes natrium- vagy kalium-
-hidroxid-oldattal reagaltatjuk adott esetben
vizzel elegyedd semleges szerves oldoszer,
példaul alkohol vagy dioxdn jelenlétében. A
reakciéids altaldban 10 perc és 2 dra kozdtt
valtozik. . :

A (III) &ltaldnos képletl vegylletek elé-
allitésdhoz az ariszteromicin adenin-gyarGjét
hipoxantingylGrlvé alakitjuk [Chem. Phamr.
Bull., 24, 2624 (1976)], majd a hidroxilcsopor-
tokat kivant esetben megvédjik, végul fel-
visszik az R3 jelentésében szereplo alkoxi-
-metilcsoportot. .

A hidroxilcsoportok védését a szokasos
modon végezzuk [példaul Can. J. Chem., 60,
111 (1982)]. Ha védett hidroxilcsoportokat
tartalmazo (II1) altalanos képletd vegyuiletet
alkalmazunk, a hipoxantingylrld lugos kezele-
sével kapott hasitott termék kénnyen tisztit—
hato.

A véddesoportok beviteléhez a vegyile-
tet példaul alkil-szilil-kloriddal, alkoxi-alkil-
~kloriddal, tritil-kloriddal, alkoxicsoporttal
szubsztitudlt tritil-kloriddal, vagy alkil-
vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlt ciklikus
&terrel reagédltatjuk szerves oldoszer, igy pi-
- ridin, dimetil-formamid, diklér-metan, kloro-
form, dioxén, etil-éter, acetonitril, dimetil-
-szulfoxid vagy nitrometén jelenlétében.

Az X helyén hidrogéncsoportot tartalma-
26 (III) altalanos képletli vegytlletek eloalli-
tasahoz az R1 és/vagy Rz helyén lévé hidr-
oxilcsoportokat megfeleld modon védjuk, majd
az X helyén lévd hidroxilcsoportot tiokarbo-
nilezett formara alakitjuk, példaul fenil-tio-
format észterre alakitjuk, majd szerves hid-
riddel végrehajlott gydkds reakcioval 2'-
dezoxicsoportléd alakitjuk [J. Org. Chem., 47,
485 (1982)].

Az R helyén szerepld alkoxi~metilcsoport
bevihetd példéul a J. Am. Chem. Soc. 24, 2624
(1976) helyen leirt mddon. Az alkoxi-metilcso-
port jelenléte lehetdvé teszi, hogy a hipo-
xantingyUrt hasitdsat viszonylag enyhe ko-
riulmények _kozdtt végrehajtsuk, valamint
hogy ezt a csoportot a késdbbiekben kony-
nyen eltavolitsuk.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitott
(I) &ltaldnos képletl vegylletek a géntech~
nolégia vagy biokémia teriletén bazisként
guanint, izoguanint vagy hipoxantint tartal-
mazé nukleozidok ekvivalenseként alkalmaz-
hatok. igy példaul az Y helyén guanin-9-il-
-csoportot tartalmazé (I) altalanos képletu
vegyuletek foszforsav-szarmazéka felhasznal-
haté a dGTP helyett, amely a DNS polimerad
szubsziratja. Az igy kapott és a guanozin
karbociklusos anglégjat tartalmazd DNS a re-
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kombinédns DNS-technolégia szémos teruletén
felhasznéalhato. |

Ezen tulmenden az (I') altalénos képletd
vegyuletek virus elleni hatdst mutatnak, el-
s6sorban a DNS virus ellen. Ilyen virusként
emlithetd a herpesz viruscsoport, példaul I

‘vagy II tipusu herpesz szimplex virus vagy

a varicella-zoster virus, tovabba az adenovi-
rus, példaul a 3. tipustu adenovirus, valamint
a vakcinia virus. A hatdéanyagok -kildondsen
erds virusellenes hatast mutatnak az adeno-
virus ellen. A hatdanyagok virus elleni szer-
ként felhasznalhatok kilénbdzd virus okozta
betegségek kezelésére embereknél és allatok-
nél, elédnydsen emlds allatokndl, igy laborato-
rinmi &llatokn&l, példdul nyulaknal, patka-
nyoknél és egereknél, tovabbd kedvtelésbél
tartott hazidllatoknal, példaul kutydknal és
macskaknal.

A gyogyszerkészitmények elGallitasahoz
a hatéanyagokat gydgyszerészetben alkalmaz-
haté hordozoval, segédanyaggal vagy oldo-
szerrel kombinaljuk, és a keveréket adago-
lasra, elonyodsen orélis adagolasra alkalmas
készitménnyé, igy porkészitménnyé, granula-

tumma, tablettavd, kapszulava, oldattd, ke-
nbccsé vagy injekciova alakithatjuk.
Hordozdéként alkalmazhaté a laktdz, ke-

manyits, ésvanyi olaj, petrdleum gél, polieti-
1én-glikol, propilén-glikol, injekciés sooldat
és mas hasonld anyagok.

A dozis meértéke a “virus fajtajatol, a
szimptoméktol, valamint a kezelt betegtdl és
a kezelés modjatdl fugg. Példaul a herpesz
virus kezelésére felndtt betegnél intravénas
alagoldsnal a' napi dozis mintegy 1-10 nig
hatdanyag egy adagban vagy hérom részlet-
ben. Orélis adagolasnal a hatéanyag mennyi-
sage elonydsen 10-100 mg dozisonként, ame-
lret egy adagban, vagy legfeljebb harom
riszletben adagolunk.

A taldlmény szerinti eljarast kdzelebbrol
az alabbi példakkal mutatjuk be.

1, példa

9-[{1R, 2S, 3R, 4R)-4-Metil-2-hidroxil-
-3,6-(tetraizopropil-disziloxanil)-dioxi-
~ciklopentan-1-il)-hipoxantin

.. 10 g (37,5 mmol) inozin C-analégot 200
ml  vizmentes dimetil-formamidban oldunk,
hozzédadunk 13 ml (41 mmodl) 1,3-dikiér-1,1,3,~
3-tetraizopropil-disziloxant és 11,3 g (165
mmol) imidazolt. A reakcidelegyet 2,5 orén
keresztiil szobahOmérsékleten keverjuk. Ez-

utan cseppenként 2 liter vizet adunk hozza,

majd a csapadékot szurjik, vizzel mossuk,

‘gyorsan dietil-éterrel ~mossuk és szaritjuk.

igy fehér por alakjaban 17,2 g cim szerinti
terméket kapunk. A termék egy részét di-
Llormetanbdl atkristalyositjuk, a Kkristalyok
olvaddspontja 135-138 °C.

3-



7 196406

2. pelda

9-[(1R, 2S5, 3R, 4R)-4-Metil-2-fenoxi-tio-
karbonil-oxi-3,6-(tetraizopropil-disziloxa-
nil)-dioxi-ciklopentan-1-il]-hipoxantin

11,2 g (22,3 mmol) 1. példa szerinti ve-
gyuletet 300 ml vizmentes acelonitrilben ol-
dunk, majd hozzéadunk 15,8 g (53,5 mmol)
dimetil-amino-piridint és 5 g (29 mmol) fen-
oxi-tiokarbonil-kloridot. A reakcidelegyet 7
oran keresztil szobahomérsékleten keverjuk,
majd az oldészert csdkkentett nyomason elta-
volitjuk, és a maradékot 250 ml kloroformban
oldjuk. Az oldatot kétszer 250 ml 0,5 mél/l
kalium-dihidrogén-foszfat oldattal, majd 200
ml vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfa-
ton szaritjuk és csokkentett nyomason bepa-
roljuk. igy sarga szirupot kapunk, amelyet
szilikageélen CHCla és CHCl3/MeOH 60 : 1 elu-
enssel kromatografalunk. igy 13,0 g cim sze-
rinti terméket kapunk vildgossarga flUszerd
anyag formaéjaban.

NMR (60 MHz, CDCh): & = 1,0-1,23 (28H, m),
2,13-2,43 (3H, m, H4', H5'), 3,93-4,10
(24, m, H6'), 4,80-5,20 (2H, m, H1’,
H3'), 6,00-6,20 {H, m, H2'), 7,03-7,50
(54, m), 7,87 (1H, s) 8,13 (1H, s) ppm.
3. pelda

9-[(1R, 3S, 4R)-4-Metil-3,6-(tetraizopro-
pil~disziloxanil)-dioxi-ciklopentan-1-il)-
-hipoxantin

30 ml vizmentes toluolt adunk 13,0 g (20
mmol) 2. példa szerinti vegyullethez, majd
csdokkentett nyomason beparoljuk. A maradeé-
kot 300 ml vizmentes toluolban oldjuk és az
oldatba 20 percen keresztul nitrogéngazt ke-
vertink. Ezutidn 11 ml (40 mmdl) tributil-én-
hidridet adunk hozzéd és az elegyet 80 °C
homérsékletre melegitjik. Az elegyhez négy
részletben 15 perces idokozokben 820 mg
kristalyos - of ,o('-azo-bisz-izobutircnitrilt
(AIBN) adunk. A reakcidelegyel 3 Oran ke-
resztil melegités kozben keverjuk, majd az
oldoszert csokkentett nyomason beparoljuk.
Az olajos maradékot szilikagélen CHCl3 és
CHCL3/MeOH 60 :-1-30 : 1 eluenssel kroma-
tografaljuk. igy szinlelen uvegszerl anyag
formajéban 10,4 g cim szerinti terméket ka-
punk. A termék egy részét etanolbdl atkris-
talyositva szintelen tikel kapunk, amelynek
olvadéspontja 200-202 °C.

NMR (60 MHz, CDCls3): & = 0,93-1,20 (28H, s),
1,97-2,53 (54, m, H2', H4’, H35'), 3,80-
4,07 (24, m, H6'), 4,43-5,27 (2H, m,
H1', H3'), 7,87 (1H, s), 8,20 (1lH, s)
ppm.
4, példa
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9-{(1R, 3S, d4R)-4-(Monometoxi-tritiloxi)=-
-metil-3-hidroxil-ciklopentan-1-ilj-(1-
-metoxi-melil-hipoxantin)

9,8 g (19,8 mmol) 3. példa szerinti ve-
gyuletet 240 ml vizmentes dioxanban oldunk
és gyorsan 880 mg (21,8 mmoél) natrium-hid-
ridet adunk hozza, mikdzben az oldatot jég-
gel huatjuk és keverjuk. A reakcidelegyet
masfél Oran keresztil szobahdmeérsékleten
keverjuk, majd jeges hllés kozben gyorsan
2 m' (21,8 mmol) metoxi-metil-kloridot adunk
hozza. A reakcidelegyet 3 oran keresztul
szobtahdmérsékleten keverjuk. Ezutédn az ol-
doszert csokkentett nyomason eltavolitjuk, és
az clajos maradékot 200 wml kloroformban old-
juk. Az oldatot kétszer 100 ml 0,1 mol/l tri-
etil-ammonium-hidrogén-karbonéat (TEAB)
pufferrel (pH = 7,5), majd 200 ml vizzel mos-
suk, vizmenles natriumszulfaton szaritjuk és
csdkkentett nyomason beparoljuk., A kapott
szirup Cis szilikagélen aceton/viz 55-80%
eluenssel kromatografalhatd., igy szintelen
uvegszerd anyag formajaban 8,5 g terméket
kapunk.

8,0 g fenti terméket 32 ml tetrahidrofu-
rénban oldunk, hozzéadunk 10 g tetrabutil-
~ammonium-fluorid-trihidratot, és a reakcio-
elegyet fél oran kereszilil szobahdmeérsékle~
ten Lkevertetjuk. Az oldoszert csokkentett
nyomason eltavolitjuk, és a maradék olajat
100 ml vizben oldjuk. Az oldatot kétszer 100
ml dietil-éterrel mossuk, majd a tetrabutil-
-ammnoniumsét Dowex-50 gyanta (piridil forma
60 nl) segitségével eltavolitjuk. A maradékot
és a mosovizet (240 ml) egyesitjik, beparol-
juk és a koncentratumot hérom reészlet piri-
dinnel azeotropikusan vizmentesitjuk. A ma-
radekot 100 ml piridinben oldjuk, hozza-~
aduak 5,4 g monometoxi-tritil-kloridot és a
reakcioelegyet 34 °C hémérsékleten kevertet-
juk 4 oOran keresztul. Az olddszert csdkken-
tett nyoméson eltavolitjuk és az olajos ma-
radekot 50 ml 0,1 mol/l TEAB pufferrel és
100 ml CHCl-mal kirdzzuk, a szerves fazist
100 ml vizzel mossuk, vizmentes natrium-
-gzulfaton szaritjuk és csokkentett nyomason
beparoljuk. A maradékot toluollal azeotrop
desztillacioval vizmentesitjuk és igy szintelen
szirupot kapunk. A 0,1 mol/l TEAB puffert
tartalmazo fazist és a mosovizet egyesitjuk,
beparoljuk, amelynek sorin a monometoxi-tri-
tilezetlen terméket visszanyerjuk. Ezt a ve-
gylletet HP-20 gyantan viz és 30% etanolt
tartalmazd viz segitségével tisztitjuk, majd
beparoljuk és piridinnel azeotropos desztil-

lacioval vizmentesitjuk, végul a fent leirt
modon monometoxi-tritilezzik.
Az igy kapott cim szerinti termékeket

egyesitjuk és szilikagélen CHCla/MeOH 100 :
: 1,60 : 1 és 50 : 1 eluenssel kromatografia-
san tiszliljuk. igy 6,1 g szintelen ivegszerh
terméket kapunk. Ha a termék diklormetanos

4.
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oldatot n-hexdnhoz csepegtetjuk, fehér port

kapunk. »

NMR (60 Milz, CDClali & = 1,87-2,70 (5H, m,
2, H{’, H5'), 3,20-3,40 (2H, m, HE'),
3,43 (3H, s, CH3OCH2), 3,80 (3H, s),

4,30-4,57 (1H, m, H3"), 4,87-5,10 (1H, m,
H1"), 5,47 (2H, s, CH3OCHz-N), 6,73-6,97
(24, m), 7,17-7,563 (12H, m), 7,73 (1H,
s), 7,38 (1i, s) ppm.

5. pelda

1-{(IR, 3S, 4R)-4-(Monometoxi-tritiloxi)-
~-metil-3-hidroxi~ciklopentan-1-il}-{4-
~karbamoil-5~aminoimidazol)

6,1 g (10,7 mmdl) 4. példa szerinti ve-
gyuletet 490 ml etanolban oldunk és vissza-
folyatds kozben gyorsan melegitett 130 ml
mol/1 vizes néatrium-hidroxid oldatot adunk
hozza. A reakcidelegyet tovabbi 40 percen
keresztil visszafolyatds kozben forraljuk. Az
oldoszert csokkentett nyomdson eltavolitjuk
és az olajos maradékot 200 ml kloroformban
oldjuk. Kétszer 100 ml vizzel, majd kétszer
100 ml 0,1 moél/} TEAB pufferrel, végiul 100 ml
telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk,
majd vizmentes néatrium-szulfdton széritjuk
és csOkkentett nyomdson bepéaroljuk. A ka-
pott szirupot szilikageélen CHCla/MeOH 100 :
» 1-20 : 1 eluenssel kromatografidsan tisztit-
juk, amelynek soradn 3,2 g terméket kapunk
szintelen Uvegszerl anyag forméjéban. A
termék kloroformos oldatdt n-~pentédnba cse-
pegtetve kevertetés kozben fehér port ka-
punk.

Elemanalizis a CaoH32N404 x 0,5
képlet alapjan (mélsuly: 521,616):
szamolt: C 69,08% H 6,38%

N 10,74%;

C 69,14%

N 10,54%. )
{100 MHz, CDCl3): § = 1,36-2,52 (5H, m),
3,00-3,40 (3H, m, H6', OH), 3,77 (3H, s),
4,12-4,60 (2H, m, H1', H3"), 4,80-5,28
(2H, bs, NH2), 5,64-6,44 (2H, bs, NH2),
6,76-6,94 (3H, m), 7,14-7,48 (12H, m)
ppm.

H20 Osszeg-

talalt: H 6,09%

NMR

6. peélda

1-{(1R, 3S, 4R)-4-Hidroxi-metil-3-hidr-
oxi-ciklopentan~1~il)~(4-karbamoil-5~ami-
noimidazol)

2,3 g (4,4 mmdl) 5. pelda szerinti ve-
gyuletet 50 ml 80%-~os ecetsavban oldunk és
az oldatot 7 dOrédn keresztil 40 oC hémérsék-
leten keverjuk. Ezutén csdkkentett nyoméson
beparoljuk és azeotropos desztillacioval tolu-
ollal majd etancllal vizmentesitjik. A maradé~
kot 12 ml etanolban oldjuk, keverés kozben
100 ml n-hexdn/éter 1 : 1 elegyet csepegte-
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tirk hozzd. A kapott szirupot Cis szilikage-
len viz és D0%-os acetonos viz eluenssel kro-
matografaljuk. A maradékot csokkentett nyo-
méson beparoljuk, majd a maradékot etanol-
b6l atkristalyositjuk. igy 0,93 g cim szerinti

te 'méket kapunk, amelynek olvadaspontja
162-163 °C.
Aeax (nm): (H20); 234 (sh}, 268
(H'); 244, 269
(OH-); 267,5.
NMR (60 MHz, DMSO-de+D20): ¢ = 1,67-2,67
(54, m), 3,43-3,60 (2H, m, HE'), 3,90-

5,00 (2H, m), 7,23 (1H, s, Hz);

{DMSO-ds): 5,77 (2H, bs, NHz), 6,63 (2H,

bs, NH2) ppm.
Elemanalizis CioH1sN4O3
{molsuly 240,262):
szamolt: C 49,99%
N. 23,22%;
C 49,32%
N 22,92%.

ésézegképlet alapjan
H 6,71%

talalt: H 6,34%

7. példa

1-[{1R, 3S, 4R}-4-(Monometoxi-tritiloxi)~
-metil-3-hidroxi-ciklopentdn-1-il}-[4-
-karbamoil-5-({N-benzoil-S-metil-izotio-
karbamoil)-aminoimidazol], {a) eljéras

0,88 g (1,7 mmol) 5. példa szerinti ter-
méket 25 ml vizmentes acetonban oldunk és
visszafolyatds kdzben 260 ul (1,9 mmdl) ben-
zoil-izotiocianat 8 ml acetonban felvett olda-
tat csepegtetjiuk hozzéd 10 perc alatt, majd 50
percen keresztil visszafolyatas kozben for-
raljuk. Az oldoszert csdkkentett nyomason
eltdvolitjuk és a visszamaradd vilagossarga
ivegszer( terméket szilikagélen CHCli/MeOH
50 : 1-30 : 1 eluenssel tisztitjuk, amelynek
soran 0,87 g vildgossarga uvegszerG termé-
ket kapunk,

0,84 g (1,2 mmodl) fenti termékhez kevés
acetont adunk, és a kapott szirupot 12,5 ml
0,2 N' NaOH hozzaadéasaval hanghatas segitsé-
gével homogenizaljuk. Ezutdn 130 ul (14
mmol) dimetil-szulfdtot adunk hozzd keverés
kozben, majd 1 6rén keresztill szobahdmér-
sékleten intenziven keverjik. Ezutan kétszer
15 ml CHCl3~mal kirédzzuk, a szerves fazist
haromszor 15 ml 0,1 mdl/l TEAB pufferrel és
20- ml telitett vizes natrium-klorid oldattal
mossuk, vizmentes néatrium-~szulfaton szarit-
juk és csdkkentett nyoméason beparoljuk. A
maradékot szilikagélen CHCl3/MeOH 100 : 1-
-60 : 1 eluenssel kromatografaljuk. A kapott
Uvegszer( termékhez kevés diklormetant
adunk, az elegyet cseppenként hexanhoz
adagoljuk és a kapott csapadékot centrifuga-
lassal odsszegyUjtjuk. Szaritds utan 400 mg
cim szerinti terméket kapunk por alakjéban.

Elemanalizis &  CisHigN505S dsszegképlet
alapjan (molsuly: 689,835):
szamolt: C 67,90% H 5,70%

N 10,15%;

5.
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talalt: C 67,45%

N 9,89%.

(100 MHz, CDCl3): § = 1,34-2,60 (5H, m),

2,52 {(3H, s, SCHs), 3,04-3,44 (2H, m,

H6"), 3,79 (3H, s, OCHi), 4,08-4,44 (1H,

m, H3"), 4,60-5,00 (1H, m, H1"), 5,64

(1H, bs, NH2), 6,72-6,94 (3H, m), 7,12-

7,62 (151, m), 7,80-7,96 (2H, m), 11,35
(1H, bs, NH) ppm.

H 5,45%

NMR

8. példa

1-[{1R, 3S, 4R)-4-Hidroxi-metil-3-hidr-
oxi-ciklopentan-1-il}-[4-karbamoil-5-(N-
-benzoil-S-metil-izotiokarbamoil)-amino-
imidazol], (c) eljéras

~ 815 mg (3,4 mmodl) 6. példa szerinti ter-

méket acetonban felvett 1,1 molekvivalens
benzoil-izotiocianattal reagaltatunk. Az oldo-
szert csokkentett nyoméason eltavolitjuk és
hozzdadunk 15 ml aceton/CHClz (2 : 1) ele-
gyel és étert. A kapott csapadékot szlrjuk
és szaritjuk. Az igy kapott 1,4 g port 35 ml
0,2 N natrium-hidroxidban oldjuk, hozza-
adunk 340 ul dimetil-szulfatot és az elegyet
egy oran keresztul szobahdémérsékleten ke-
verjuk., A reakcidelegyhez jeges hutés koz-
ben pH = 4-5 értékig ecetsavat- adagolunk,
majd a terméket a fehér zavaros reakcio-
elegybsl 3 x 20 ml etanollal extrahédljuk, az
extraktumot keétszer 10 ml vizzel mossuk, az
oldoszert csokkenlett nyomaéson -eltavolitjuk
és a maradékot szilikagélen viz és 3% aceto-
nos viz eluenssel extrahdljuk. igy 920 mg
vilagossdrga Uvegszerl terméket kapunk.
Vizbdl 4tkristélyositva szintelen kristalyok
formajaban 570 mg cim szerinti terméket ka-
punk, amelynek olvadéspontja 119-120 °C.

Elemanalizis a CisH23aN5504.3H20 bsszegképlet
alapjan (mdlsuly: 422,886):
szamolt: C 53,96% H 5,62%
N 16,56% S 7,58%;
talalt: C 54,03% H 5,49%
N 16,44% S 7,53%.
NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 2,52 (3H, s,
CHa), 7,34-7,94 (6H, m), 11,85 (1H, bs,
NH) ppm. ’
9. példa
9-[(1R, 3S, 4R)-4-Monometoxi-tritiloxi-

-metil-3-hidroxi-ciklopentén-1-il}-gua-
nin, (al) eljaras

360 mg (0,53 mmol) 7. példa szerinti
terméket 17 ml melegitett 6§ N natrium-hidr-
oxid oldathoz adjuk és az elegyet 1 oran ke-
resztil visszafolyatdas koézben forraljuk. A
terméket CHCly segitségével kiextrahdljuk és
az extraktumot 30 ml 0,1 mol/l TEAB puffer-
rel és 30 ml telitett vizes natrium-klorid ol-
dattal mossuk, majd vizmentes natrium-szul-
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fdton szaritjuk és a terméket szilikagélen
CHCla/MeOH 40 : 1-6 : 1 eluenssel kromatog-
rafaijuk. A kapott Uvegszerd termékhez ke-
vés acetont adunk és az elegyel benzolhoz
csepegtetjuk, a kapott csapadékot centrifu-
galjuk és szaritjuk. igy 210 mg cim szerinti
terméket kapunk por alakban.

Elemanalizis a C31H31N504.1,0 H20 osszegkép-

let alapjan (moélsuly: 555,633):

szamolt: C 67,01% H 5,99%

N 12,60%;
talalt: C 67,01% H 5,69%
N 12,42%.

NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 1,50-2,60 (5H,
m), 3,01 (2H, bs), 3,98-4,20 (1H, m),
4,70-4,96 (2H, m), 6,37 (2H, bs, NHa2),
6,82-7,46 (14H, m), 7,68 (1H, s, H8),

10,60 (1H, bs, NH) ppm.

10, példa

9-[(1R, 3S, 4R)-4-Hidroxi-metil-3-hidr-
oxi-ciklopentan~1-il)~guanin

180 mg (0,33 mmol) 9. példa szerinti
terméket 10 ml 80%-os ecetsavban oldunk és
az oldatot 4,5 oran keresztil 40 °C homér-
sékleten keverjuk. Az oldészert csbkkentett
nyoméson eltdvolitjuk, majd a maradékot két-
szer vizzel azeotrop desztillaljuk. Ezutin 10
ml vizet adunk hozzd és az elegyet kétszer
10 nl élerrel mossuk, majd a vizet csdkken-

tett nyomason eltavolitjuk. Igy szintelen
kristalyok forméjaban 41 mg cim szerinti
terméket kapunk, amelynek. olvadaspontja
246-248 °C. ’
[€]p?5 = +7,7¢ (C = 0,5, DMF).
Amax (nm): (H20); 255, 278 (sh)
(H*); 257, 282
(OH-); 256 (sh), 273
Elemanalizis a CuHisNsO3 . 0,5 H20 . 0,1
CaHs0H Osszegképletre (molsuly 278,886):
szamolt: C 48,24% H 6,00%
N 25,11%;
talalt: C 48,61% H 6,41%
N 25,40%.
+ 11. példa
9-[(1R, 3S, 4R)-4-Monometoxi-tritiloxi~

-metil-3-hidroxil-ciklopentan-1-il]-izo-
guanin, (a?) eljaras

585 mg (0,85 mmol) 7. példa szerinti ve-
gyaletet 10 ml etanolban oldjuk, majd 6 ml 1
N nétrium-hidroxidot és 44 ml vizet adunk
hozza. A reakcidelegyet visszafolyatds kdzben
2 oran keresztal forraljuk. Ezutin 60 ml 0,1
N nétrium-hidroxidot adunk hozzé és tovabbi
2 Ooran keresztill visszafolyatds koézben for-
raljuk. A reakcidelegyet ezutin 1 N sésavval
semlegesitjik, a terméket CHCls segitségevel
extrahaljuk, az extraktumot telitett vizes

7
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natrium-hidroxid oldattal, majd vizzel mos~
suk, a kloroformot csokkentett nyomason el-
tavolitjuk és a kapolt szirupot egy éjszakan
keresztil hGtdszekrényben é&llni  hagyjuk.
igy fehér kristadlyok forméjaban 200 mg cim
szerinti terméket kapunk, amelynek olvadas-
pontja 245-247 oC. A szlrletet Cis szilikagé-
len aceton/viz 50-90% eluenssel kromatogra-
faljuk.

Elemanalizis a C31H3iN504
jan (molsuly 537,618):

osszegképlet alap-

szamolt: C 69,26% H 5,81%
N 13,03%;
talalt: C 68,80% H 5,86%
N 12,60%.
NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 1,46-2,46 (5H,
m, 2H2', 2H5', H4"), 3,00-3,38 (4H, m),
3,75 (3H, s, CHs), 3,96-4,16 (1H, m,
H3"), 4,68-4,94 (2H, m), 6,38 (1H, bs,
NH), 6,80-7,50 (14H, m), 7,77 (1H, s, H8)
ppm.
12. példa

9-[(1R, 3S, 4R}-4-Hidroxi-metil-3-hidr-
oxil-ciklopentéan-1-il]-izoguanin

148 mg (0,27 mmol) 11. példa szerinti
vegyuletet 11 ml 80%-os ecetsavban oldunk
és az oldatot 45 °C hémérsékleten keverjuk
6 oran keresztil. Ezutdn az olddszert csok-
kentett nyomason eltdvolitjuk, és a maradé-
kot vizzel azeotrop desztillaljuk. A reakcio-
elegyet vizes oldat forméjadban kétszer 10 ml
éterrel mossuk. A vizet csdkkentett nyoma—
son ledesztilldljuk és a kapott {vegszerd
anyagot etanolban szuszpentaljuk. igy 69 mg
cim szerinti terméket kapunk, amelynek olva-
daspontja 162-165 °C (bomlik).

Elemanalizis a CnHisNsO3z . 0,5 H20 . 0,1
EtOH oOsszegképlet alapjan {molsuly 278,887):

szémitott: C 48,24% H 6,00%
N 25,11%;
talalt: C 47,92% H 6,05%
N 24,89%.
Amax  (nm): (H20); 249, 253, (sh), 294
(H*); 236, 242 (sh), 283
{OH-); 250, 285
NMR (100 MHz, DMSO-de + D20): & = 1,10~

2,60 (5H, m, 2H2’, 2H5', H4'), 3,40-3,60
(2H, m, 2H6'), 4,00-4,20 (1H, m, H3"),
4,60-5,10 (14, m, H1'), 7,90 (1H, s, H8)
ppm.

13. példa
A 4. példa szerinti vegyilet elGéllitdsa
(alternativ megoldas)

420 mg 8. példa szerinti vegyiletet 10
ml 6 N natrium-hidroxidban oldjuk és az ol-
datot gyorsan felforraljuk és 1 6ran keresz-
tal visszafolyatds kdzben forraljuk. Ezutéan
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szobahdmérsékletre hutjik és 1 N sdsavval
semlegesitjuk, majd HP-20 segitségével viz
és 10% etanclos viz eluenssel kromatografal-
juk. Beparlds utdn szintelen kristalyokat ka-
purk. Kitermelés 174 mg. Olvadaspont 246-
-243 °C,

1. dsszehasonlité példa

9-[(1R, 2S, 3R, 4R)-4-Monometoxi-tritil-
~oxi-metil-2,3-(dimetil-metilén)-dioxl-cik-
lopentan-1~il]-hipoxantin

10 g (37,6 mmdl) inozin C-analdgot 380
ml acetonban szuszpendalunk., A szuszpenzio-
hoz 23 ml 2,2-dimetoxi~propant és 9,3 g p-
~-tozilsavat adunk és a reakcidelegyet 3 6rin
keresztal 37 °C. hdémérsékleten keverjuk. Ez-
utan 40 ml koncenlralt vizes ammoéniét adunk
hozz4 jeges hités kozben, majd csokkentett
nyomason bepéroljuk és az oldhatatlan anya-
gBot. szlrjuk, Cs szilikagélen 5%-os acetonos
viz eluenssel kromatografaljuk é&s etanolbdl
atkristalyositjuk. igy 8,4 g kristalyos anya-
got. kapunk., A szlrletet szilikagélen CHCl/~
MedH 25 : 1-5 : 1 eluenssel tisztitva tovébbi
szirupformaju terméket kapunk.

8,4 g (27 mmol) fenti kristalyt kevés pi-
ridinben szuszpenddlunk. Csékkentett nyo-
mason végrehajtott azeotrop viztelenités utan
150 ml vizmentes piridint adunk a maradék-
hoz. Az oldatot 9 g monometoxi-tritilkloriddal
elegyitjuk és az elegyet 13 6ran keresztul
szobahdmérsékleten allni hagyjuk. Ezutan 20
ml olddszert adunk hozza és az olddszert
csokkentett nyoméson eltéavolitjuk. A maradé-
kot 150 ml CHCla~ban oldjuk. Az oldatot két-
szer 100 m! 1 mdl/1 TEAB pufferrel, majd 100
ml vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfa-
ton szaritjuk és csdkkentett nyoméson bepa-
roijuk., igy kristalyos formadban 9,4 g cim
szarinti terméket kapunk, amelynek olvadas-
pontja 194-195 °C,

Hasonlé moédon monometoxi-tritilezzok a
feat emlitett szirupot és a kapott terméket
egyesitjuk a fenti &tkristalyositds anyalug-
javal, Az elegyet 70 ml CHCl>-ban oldjuk, az
oliatot cseppenként n-hexénhoz adagoljuk
keverés kozben, majd a kapott csapadékot
szarjuk és szaritjuk. igy 10,3 g cim szerinti
terméket kapunk por alakban.

2. dsszehasonlité példa

9-[(1R, 2S, 3R, 4R)-4-Monometoxi-tritil-
oxi-metil-2,3-(dimetil-metilén)-dioxi-cik-
lopentén-l—il]-.(1—metoxi-metil—hipoxantin)

19,1 g (33 mmél) 1. dsszehasonlitd példa
szerinti anyagot 360 .ml dioxan/dimetilform-
amid 3 : 1 elegyben oldjuk, majd 1,47 g nét-
rium-hidridet (60%-os olajban) adunk hozza
Jeges hités kozben. A reakcidelegyet rogtédn

7-
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szobahdmérsékletre melegitjuk és 1 o6ran ke~
resztil ezen a hoémérsékleten keverjuk. Ez-
utdn 3,2 ml metoxi-metil-kloridot adunk hozza
jeges hutés kozben és 4 6ran keresztul je-
ges hltés kozben keverjiuk. Az olddszert
csokkentett nyoméson eltédvolitjuk és a mara-
dékot 200 ml CHCli-ban oldjuk. Az oldatot
kétszer 200 ml 0,1 mol/l TEAB pufferrel,
majd 200 ml! vizzel mossuk, vizmentes natri-
um-szulfaton szaritjuk és az oldoszert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk. A kapott
GUvegszerll anyagot szilikagélen CHCIl3/MeOH
100 : 1-10 : 1 eluenssel durvan tisztitjuk és
Cs szilikagélen 55-90% acetonos viz eluenssel
tovabb tisztitjuk. igy 16,8 g Uvegszerl ter-
méket kapunk, amelynek olvadaspontja 97-
~102 °C,
NMR (90 MHz, CDCla): & = 1,28 (3H, s, CHa),
1,54 (3H, s, CHa), 2,33-2,60 (3H, m, H4’,
H5’), 3,10-3,40 (2H, m, H6'), 3,43 (3H,
s, CH20CH3), 3,79 (3H, S, fenilcsoport-
hoz kapcsolodd metoxicsoport), 4,47-
-5,07 (34, m, HY', H2', H3'), 5,46 (2H,
s, N-CHz-0), 6,79 (1H, s), 6,88 (1H, s),
7,13-7,57 (124, m), 17,82 (1H, s), 8,04
(1H, s) ppm.

3. dsszehasonlité példa

1-{(1R, 2S, 3R, 4R}-4-Monometoxi-tritil-
oxi-metil-2,3-(dimetil~metilén)~dioxi~cik~
lopentan-1-il}J-(4~karbamoil-5~amino~
-imidazol)

16,8 g (26,5 mmdl) 2, &sszehasonlité pél-
da szerinti anyagot 685 ml etanolban oldunk
és visszafolyatds kozben gyorsan, mintegy 80
°C hoémérsékletre melegitett 137 ml 5 M nat-
rium-hidroxidot adunk hozzad. A reakcitele-
gyet 20 percen keresztal visszafolyatds kéz-
ben forraljuk, majd az etanolt csdokkentett
nyomason eltavolitjuk. A terméket 300 ml
CHCla~mal extrahéljuk és az extraktumot két-
szer 300 ml vizzel, 300 ml! 0,} mdl/l TEAB
pufferrel, végui 300 ml telitett vizes nat-
rium-klorid oldattal mossuk, majd vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk. szilikagélen
CHCla/MeOH 100 : 1-50 : 1 eluenssel durvan
tisztitjuk, majd a tisztitést négyszer megis-
mételjuk., igy 7,9 g szintelen, Uvegszerl
anyagot kapunk, amelynek olvadaspontja
107-112 °C.

NMR (90 MHz, CDCl3): & = 1,27 (3H, s), 1,58
(3H, s), 1,90-2,67 (3H, m), 3,23-3,40 (2H,
m), 3,80 (3H, s), 4,07-4,50 (3H, m), 5,54
(2H, bs, NH2), 6,80 (1H, s), 6,21 (2H, s),
7,20-7,57 (13H, m) ppm.

4. dsszehasonlitd peélda

1-[(1R, 2S,
-{dimetil-metilén)-dioxi-ciklopentan-1-il]-

3R, 4R)-4-Hidroxi-metil-2,3- .
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-(4-karbamoil-5-aminoimidazol) (4-1 &sz-
szehasonlité példa), valamint .
1-[(1R, 2S, 3R, 4R)-4-Hidroxi~metil-2,3-
~dihidroxi~ciklopentan-1-il]-(4-karbamo-
il-5~amino~imidazol) (4-2 o&sszehasonlito
példa)

7,9 g (13,9 mmol) 3. osszehasonlitd példa
szerinti anyagot 120 ml 80%-os ecetsavban
oldunk és az oldatot 7 o6rdn keresztul 40 °C
homérsékleten keverjuk. A reakcidelegyet
csokkentett nyomason bepéroljuk és vizzel
tobbszor azeotrop desztilldljuk. Ezutén vizzel
eés éterrel kirazzuk, a vizes fazist éterrel
mossuk, majd csokkentett nyoméson bepéarol-
juk. A koncentratumot Cs szilikagélen kroma-
tografidsan tisztitjuk. A vizzel és 5%-os ace-
tonos vizzel elualt frakciokat osszegyujtjuk,
az oldoszert csokkentett nyoméssal eltavolit-
juk és etanollal kétszer azeotrop desaztillal-
juk. igy 0,34 g kristdlyos anyagot kapunk,
amelynek olvadaspontja 212-214 °C (4-2 dsz~
szehasonlité példa).

A fenti frakcioktol elkalonitve ossze-
gyujtjuk a 15% acetonos vizzel elualt frak-
cidkat, az olddszert csdkkentett nyomason el-
tavolitjuk és etanollal azeotrop desztillaljuk.
igy 1,85 g kristdlyos anyagot kapunk,
amelynek olvadaspontja 169-171 °C (bomlik).
(4-1 Osszehasonlité példa)

A 4-1 Osszehasonlitd
anyag jellemzd adatai:
Elemanalizis a Ci3H20N404 . 0,2
képlet alapjan (mdlsuly 299,928):

példa szerinti

OH20 Osszeg-

szémolt: C 52,06% H 6,86%
N 18,68%;
talilt: C 52,18% H 6,60%
N 18,63%.
NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 1,26 (3H, s),

1,50 (3H, s), 1,70-2,40 (3H, m), 3,40-3,60

(2d, m), 4,16~4,82 (4H, m, HI1’, H2',
H3', OH), 5,72 (2H, bs, iiH2), 6,65 (2H,
bs, Ni2), 7,26 (1H, s, H2) ppm.
A 4-2. Osszehasonlitd példa szerinti
anyag jellemz4 adatai: -
Elemanalizis a CioH1sN4O4 . 0,2 C2HsOH . 0,5

H20 osszegképlet alapjén (mélsuly 274,482):

szamolt: C 45,50% H 6,63%
N 20,42%; .
talalt: C 45,98% H 6,32%
N 20,42%.
NMR (100 MHz, DMSO-ds): § = 1,00-2,40 (34,
m, -H4', H5’), 3,38-3,54 (2H, m, HB'),
3,68-4,34 (3H, m, H1', H2', H3'), 4,56-

-5,00 (3H, m, OH), 5,69 (2H, bs, NHz),

6,63 (2H, bs, NHz), 7,22 (IH, s, H2)
ppm.

14, példa.

1-[(1R, 2S, 3R, 4R)-4-Hidroxi-metil-2,3-

-{dimetil-metilén)-dioxi-ciklopentan-1-il]-
~-[4-karbamoil-5-(N-benzoil-S-metil~izo-
tiokarbamoil)-aminoimidazol}

8-
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300 mg (1 mmol) 4-1 osszehasonlitd pél-
da szerinti anyagot 18 ml acetonban szusz-
pendalunk, visszafolyatas kozben c¢seppen—~
ként 10 perc alatt 150 ul benzoil~izotiocianat
5 ml acetonos oldatat adjuk hozza. A resk-
cidelegyet 1 oran keresztGl visszafolyatis
kadzben forraljuk, majd az oldoszert csdkken-
tett nyomason eltdvolitjuk és a maradékot 5
ml CHCly/aceton 1 : l-ben oldjuk. Az oldat-
hoz 100 ml n-hexdnt csepegtetink, majd ‘a
kapott csapadékot centrifugdljuk és szérit-~
juk. igy viligossirga port kapunk. A port
10 ml 0,2 N natrium-hidroxidban oldjuk, és
110 ol dimetil-szulfatot adunk hozzé. A reak-
cidelegyet mésfél ordn keresztil keverjik.
Jeges hUtés kozben ecetsavat csepegtetink
hozzd {(pH = 6-T-ig) és a kapott csapadékot
kétszer 10 ml CHCla-mal extrahaljuk. Az ext-
raktumot harvomszor 20 ml vizzel mossuk,
vizmentes natrium-szulfaton szavitjuk és szi-
likagélen CHCl3/MeOH 100 :-1-40 : 1 eluenssel
kromatografaljuk. igy szintelen Uvegszerl
terméket kapunk, amelyet 6 ml dikldr-metén~
ban oldunk és az oldatot cseppenként 100 ml
n-hexannal elegyitjik keverés kazben. A ka-
pott csapadékot centrifugaljuk és szaritjuk.
igy 320 mg cim szerinti terméket kapunk fe-
hér por forméjaban.

Elemanalizis a CzH2iNsS . 0,5 H20 osszeg-
képlet alapjan (mdlstuly 482,561):
szamolt: C 54,76% H 5,85%
N 14,51%
talalt: C 54,75% H 5,40%
N 14,35%.
amex  (nm):  (ELOH); 239, 321 (sh)
(H*); 247, 305 (sh)
(OH~); 264 (sh)
NMR (100 MHz, CDCla): & = 1,30 (3H, s, CHa),

1,54 {3H, s, CHa), 2,0-2,52 {3H, m, H4",

H5,), 2,58 (3H, S, S“CHJ); 3;75 (ZHI dy
H6'), 4,48-4,96 (3H, m, H1', HZ’, H3'),
5,85 (1H, bs, NH), 7,58 (1H, s, NH),
7,26-7,54 (4, m), 7,80-7,94 (2H, m)’
ppm.

15. példa

9-[{(1R, 28, 3R, 4R)-4-Hidroxi-metil-2,3~
~{dimetil-metilén)~dioxi-ciklopentén~1-il}-
~-guanin

820 mg (1,75 mmol) 14. példa szerinti

terméket 14 ml 6 N natrium-hidroxidhoz ad-
juk és az elegyet gyorsan felforraljuk és ol-

dodésig keverjik. Egy Ora elteltével az ele- '

gyet 1 N sdsavval jeges hiités kozben semle~
gesitjuk. Cis szilikagélen viz és 20% aceto-
nos viz eluenssel kromatografalva durvéan
tisztitjuk, a vizes eluadtumot CHCly-mal mos-
suk, csdkkentett nyoméson koncentraljuk és
vizbdl &tkristalyositjuk. igy 410 mg kristalyt
kapunk, amelynek olvadaspontja 287-288 °C.
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Elemanalizis a CisHisNsOs . 0,8 OH20
képlet alapjan (molsuly 335,747):

Osszeg-

szAmolt: C 50,08% H 6,18%
N 20,86%; :
tatalt: C 50,28% H 5,89%
N 20,86%.
amax  (nm):  (H20); 254, 274 (sh)
(H*); 256, 281
(OH-); 258, (sh), 270
NMR {100 MHz, DMSO-ds): & = 1,26 (3H, s,
CH3), 1,51 (3H, s, CHa), 1,84-2,40 (3H,
m, H4', H5'), 3,53 (2H, d, HE'), 4,46~
~5,04 (34, m, 11’, H2', H3"), 7,86 (1H,
s, Hs), (100 MHz, DMSO-ds): & = 3,31
(1H, bs, OH), 6,63 (2H, s, NH2), 10,85

(1H, bs, NH) ppm.

16, példa

9-{(1R, 2S, 3R, 4R)-4-Hidroxi-metil-2,3~
-dihidroxi~ciklopentéan-1~il]~guanin

150 mg (0,46 mmodl) 15. példa szerinti
vegylletet 20 ml 0,05 N sdsavban oldunk és
az oldatot 20 percen keresztul 70 °C homér-
sékleten melegitjok. Ezutdn 1 N natrium-
~hidroxiddal semlegesitjuk jeges hltés koz-
ben, amelynek soran 91 mg cim szerinti ter-
néket kapunk Kkristalyos formdban, amelynek
slvadaspontja 268-270 °C (bomlik).

[(£]o®5 = -31,d40 (C = 0,67, dimetil~formamid)
Elemanalizis a CuHisNs04 .- 0,7 Hz0 Osszeg-
képlet alapjan (mélsuly 293,882):
szamolt: C 44,96% H 5,62%
N 23,83%;
talalt: C 45,18% H 5,95%
N 23,65%.
17. példa

9-[{1R, 3S, 4R)-4~Hidroxi-metil~3-hidr~
oxi~ciklopentan-1~ill~hipoxantin

200 ml toluolban 12,37 g 9~{(1R, 3S, 4R)-
~4-metil-3,6~{tetraizopropil~disziloxanil)~dioxi~
-ciklopentian-1-il]-hipoxantint (3. példa), és
10 g tetrabutil-ammonium-~fluoridot oldunk,
és az oldatot 2 oOrén keresztul 75 °C homér-
sékleten keverjuk. Ezutédn szérazva péroljuk,
a -maradékot vizben oldjuk és 30 g aktivalt
szénen adszorbealjuk. Az anyagot 1 liter
50%-0s etanolos vizzel eluadljuk, majd éter/~
metanol elegybdl atkristélyositjuk. igy 2,6 g
cim szerinti terméket kapunk, amelynek olva-
daspontja 170 oC.

Elemanalizis a CuH1aN4O3 . H20 dsszegképlet
alapjan:
szamolt: C 49,25% H 6,01%
N 20,88%;
talalt: C 49,08% H 5,86%
N 20,81%.

-9-
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18. példa
9-[(IR, 3S, 4R)-4-Hidroxi-metil- 3-hidr-
oxi-ciklopentdn-ill-hipoxantin, (b) elja-
ras

240 mg (1 mmol) 6. példa szerinti ve-
gyuletet 10 ml etilénglikol-monometiléterben
oldunk. Hozzdadunk 0,5 g formamidot és az
elegvet lezart csdben 8 oran keresztul 160
°C hémérsékleten melegitjuk. Az olddszert
csokkentett nyoméason eltavolitjuk és az ola-
jos maradékot éter/metanolelegybdl atkrista-
lyositjuk. igy 210 mg cim szerinti vegyuletet
kapunk, olvadaspont 170 °C.

19. példa
Oralis adagolasra alkalmas tabletta

10 mg 10. példa szerinti 9-[(1R, 3S, 4R)-
-4-hidroxi-metil-3-hidroxi~ciklopentan-1-il]-
-guanint, 250 mg laktézt, 50 mg keményitot
és 2 mg magnézium-sztearatot metanolban el-
keverink,. majd a metanolt melegitéssel elta-
volitjuk és a keveréket tablettdva olvaszt-
juk.

20. példa
Kenbcs

0,1 g 10. példa szerinti 9-[{1R, 3S, 4R)-
-4-hidroxi-metil-3~hidroil-ciklopentan-1-il]-
-guanint, 40,0 g fehér wvazelint, 18,0 g eta-
nolt, 5,0 g szorbitan-szeszkvioledtot, 0,5 g
poli(oxi-etilén)-lauril-alkohol-étert, 0,1 g me-
til-p-hidroxi-benzoalot és 36,3 g tisztitott
vizet 0,1% hatdanyag-tartalmi kendccsé dol-
gozunk fel.

1. hatastani példa

HF torzsbeli herpesz tipusu szimplex vi-
rus elleni hatas

Hatoanyag IDso Citotoxicitds
{ug/ml)

9-[(1R, 3S, 4R)-

~4-hidroxi-metil-

-3-hidroxil-cik- .

-lopentan-1-il]-

guanin 0,049 12,5

Acyclovir 3,13 800

BUDR 25 100

IUDR 50 200

Ara-A 12,5 100

Ara-C 0,39 0,78

ariszteromicin 1,25 1,25
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Vero sejteket 100 TCIDse (50% tissue-
-culture infected doses) virussal fertdzink
és kulonbdzd koncentrécidju hatdanyaggal
tenyssztjuk. A virus elleni hatast IDso (50%-
-os hatds "dozisa) 3 nappal a fertdzés utén
vizsgaltuk amikoris a hatéanyag nélkuli
kontroll tenyészet 100%-os citopatogén hatést
mutatott. A kontroll tenyészeten citotoxikus
hatas is megfigyelhetd volt. )

A tablazatban az IDso a virus citopato-
gén hatasianak 50%-os csdkkentéséhez sziuk-
séges koncentracidt jelenti, mig a citotoxici-
tds alatt azt a minimélis koncentraciot adtuk
meg, amely a normalis sejtmorfolégidban 14t~
haté romlast eredményez.

2. hatastani példa

Antiadeno virus elleni hatés

Hatdéanyag 3 tipusu Adenovirus

IDso Citotoxicitas
(ug/ml)

9-[(1R, 3S, 4R)-

-4-hidroxi-me-

til-3--hidroxil~

~-ciklopentan-1-

-il}-guanozin 0,39 3,13

Acyclovir 200 400

FL sejteket 100 TCIDso virussal fertdz-
tink és kulonbozd koncentrdcidéju hatéanyag-
gal tenyésztettiik. A virus elleni hatast 8
napral a fertdzés utan vizsgaltuk, amikoris a
hatdanyag nélkuli kontroll tenyészet 100%-os
citoratogén hatast mutatott. A kontroll te-
nyészeten citotoxikus hatis is megfigyelhetd
volt.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljaréds (I) altaldnos képletG karbo-

ciklikus purin nukleozid-szarmazékok eldalli-
tasara, a képletben

Ri és Rz jelentése hidroxilcsoport vagy tri-
tilcsoporttal védett hidroxilcso-
port,

X jelentése hidrogénatom, hidroxil-
csoport vagy tritilcsoporttal vé-
dett hidroxilcsoport,

Y jelentése guanin-9-il-, izoguanin-

-9-il-

port,
azzal a megkotéssel, hogy Y jelentése a hi-
poxantin-9-il csoporttol eltérd, ha X jelentése
hidroxilesoport, vagy tritilcsoporttal védett
hidroxilcsoport, azzal jellemezve, hogy vala-
mely (II) &ltaldanos képleti vegyuletet, a
képletben ’

vagy hipoxantin-9-il-cso-

11
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Ri, Rz és X jelenlése a fenti,

a) benzoil-izotiocianattal reagélta-
tunk, majd a kapolt benzoil-
-tiokarbamid-szdrmazékot meti-

3. Az 1. igénypont szerinli a) eljarés,
azzal jellemezve, hogy benzo-tiokarbamid
szérmazek melilezését meliljodiddal vagy di~
meLil-szulfallal végezzuk. '

4., Az 1. igénypont szeriniti a) eljarés,

lezzik és a melilezell vegylet 5
1) alkalifém-hidroxid koncenl- azzal jellemezve, hogy alkalifém-hidroxid
ralt oldataban melegilve Y koncentrall oldataként 2-6 n natrium~hidr-
helyén guanin-9-il-csoporiot oxid oldalol alkalmazunk.
tartalmazo (1) altalanos kép- 5. Az 1. igényponl szerinli a) eljaras,
leltd vegyiletlé alakitjuk, 10 azzal jellemezve, hogy alkalifém-hidroxid hi-
vagy : gilotl oldalaként 0,1-1 n nalrium-hidroxid ol-
2) alkalifém-hidroxid higitolL datot alkalmazunk.
oldatdban' melegitve Y he- 6. Eljaras gyogyszerkészitmények eloal-
lyén izoguanin-9-il-csopor- litésara, azzal jellemezve, hogy valamely, az
tol tartalmazd (1) &ltaldnos 15 1. igényponl szerinl elddllitott (I’) éaltaldnos
képlethi vegyulellé alakit- képletii karbociklikus purin nukelozidot, a
Jjuk, képletben
vagy X1 Jelenlése hidrogénalom vagy hidroxil-
b) formamiddal vagy hangyasavval ' csoport, :
reagallatva Y helyén hipoxan- 20 Y Jelentése  guanin-9-il-, izoguanin-9-il-
Lin-9-il-csoportol, tartalmazé (I) vagy hipoxantin-9-ii-csoport,
altalanos képlelli vegyuletlé - azzal a megkotéssel, hogy Y jelenlése hipo-
ahol X jelenlése hidrogénalom, xanlin-9-il-csoportldl eltérd, ha Xi jelentése
R1 és Rz jelentése a Largyi kor hidroxilcsoporl, gyogyszerészeli célra alkal-
szerinti - alakitunk, 25 mas vivoanyaggal és/vagy gydgyszerészeli
és az Ri, Rz és X jelentésében adotl eselben sepédanyaggal keveriink Ossze és a keveré-
eloforduld Lritilesoportlal védett hidroxilcso- ket adagolasra alkalmas gyogyszerkészit—
porlrol a véddcsoporlot kivant eselben elta- ménnyé alakitjuk,
volitjuk. 7. A 6. igénypont szerinli eljaras, azzal
2. Az 1. igényponl szerinli a) eljaras, 30 jellemezve, hogy Xi helyén hidrogénalomot
azzal jellemezve, hogy a (II) alltalanos képle- es Y helyén guanin-9-il-csoportol lartalmazo
LG vegyulel és a benzoil-izoliocianal reakcio- (1I') allalanos képlelll vegyulelel alkalma-
Jiat acelon jelenlétében valdsitjuk meg. . zunk.
1 lap rajz
' A kiadasért felel a Kozgazdasagi és Jogi Konyvkiadod igazgaldja

89.1217.66-4 Alf6ldi Nyomda Debrecen - Felelds vezeld: Benkd Istvan vezérigazgald
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C 07 D 473/18
C 07 D 473/30

A 61 K 31/52
R, Y HO M
Ry X (n OH X3 {3
RN "\>
AN
) ~ OHOH (A)
’
Ry X ()
0

Ry X (")
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