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KIVONAT
A 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi- gyiilet gyogyaszatilag alkalmas séi virusellenes szer-
1,3-propandiol L-monovalin-észter-szarmazéka és e ve- ként alkalmazhatok és javitott felszivodast mutatnak.
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A talalmany targya 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-
9-il)-metoxi-1,3-propandiol-szarmazék, eljaras ennek
eldallitasara és az e vegyliletet tartalmaz6 gyodgyaszati
készitmény.

Talalmanyunk 4j virusellenes gydgyszerre, éspedig
egy purinszarmazék aminosav-észterére vonatkozik.
Talalmanyunk targya kozelebbrdl a ganciclovir L-va-
linnal képezett észtere és e vegyiilet gyogyaszatilag al-
kalmas s6i. A taldlmany tovabba kdzbensé termékekre,
a fenti virusellenes gyogyszer eléallitasi eljardsara, va-
lamint a fent emlitett virusellenes hatéanyagot tartalma-
z0 gyogyaszati készitményekre, és az 1j vegyliletnek
virusellenes fert6zések és azokkal kapcsolatos betegsé-
gek kezelésére torténd felhasznaldsara vonatkozik.

Talalmanyunk targya ennek megfeleléen a 2-(2-
amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-1,3-pro-
pandiol L-monovalin-észtere ¢és e vegyiilet gyogyasza-
tilag alkalmas soi.

Az 1523865 szamh nagy-britanniai szabadalmi le-
irasban a 9-helyzetben aciklikus lancot tartalmazé virus-
ellenes hatast purinszdrmazékok keriiltek ismertetésre.
E vegyiiletek koziil az aciclovir nemzetk6zi szabad nevi
(INN) 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-met-
oxi-etanol herpeszvirusok (példaul herpes simplex) ellen
jO aktivitast mutat. Az aciclovir helyi vagy parenteralis
alkalmazasa soran nagyon hatékonynak bizonyult,
ugyanakkor azonban orélis adagolaskor csupan mérsé-
kelten szivodik fel.

A 4355032 szami amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban a ganciclovir nemzetkdzi szabad
nevii (INN) 9-[(2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etoxi)-me-
til]-guanin vagy 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-
il)-metoxi-1,3-propandiol keriilt ismertetésre.

A ganciclovir a herpeszcsaladhoz tartozo virusokkal
(példaul herpes simplex és citomegalovirus) szemben
igen hatékony. E vegyiilet oralis adagolas soran vi-
szonylag gyengén szivodik fel és ezért oralis felhaszna-
laskor magas dozisok beaddsara van sziikség. A gan-
ciclovirt ezért altalaban intravénas infizié segitségével
adjak be. Ez az adagolasi mod azonban hatranyos, mint-
hogy a beteg szamara nagyon kényelmetlen és gyakran
orvos, apolond vagy mas egészségiigyi szolgaltatdsok
alkalmazasat igényli. Bizonyos fert6zésveszély is fenn-
all, ami kiilonosen immunokompromisszumos betegek
szamara jelent problémat; ezek a betegek, ha ganciclovir
kezelést kapnak, fertézésekkel szemben mutatott ellen-
allasuk csekély. A gyakorlatban komoly igény mutatko-
zott javitott oralis felszivodast mutatd ganciclovirkészit-
mények irant.

A 2122618 szamit nagy-britanniai szabadalmi le-
irasban a 9-(2-hidroxi-etoxi-metil)-guanin (V) altalanos
képleti szarmazékai (mely képletben X jelentése oxi-
gén- vagy kénatom; R! jelentése hidroxil- vagy amino-
csoport; R2 jelentése hidrogénatom vagy —CH,OR3,
képletit csoport és R3 és R3, azonos vagy kiilonb6z6
lehet és jelentésiik valamely aminosav acilgyoke) és
ezek gyogyaszatilag alkalmas soi keriiltek ismertetésre.
Ezek a vegyiiletek virusos fertézések kezelésére alkal-
mazhatdk, vizben kitiinGen oldddnak és ezért vizes
gyogyaszati készitmények elSallitasara kiilonosen al-
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kalmasak. Bar az idézett nagy-britanniai szabadalmi le-
iras altalanos képlete az R? helyén —CH,OR3, képletii
csoportot tartalmazo vegyiileteket magéaban foglalja, az
e csoportba tartozoé specifikus vegyiileteket ténylegesen
nem irtak le. A szabadalmi leirasban tovabba a fenti, jo
vizoldhatdsagu vegytileteket tartalmazo oralis, rektalis,
nazalis, helyi, vaginalis vagy parenteralis készitménye-
ket ismertették.

A 2104070 szamu nagy-britanniai szabadalmi
kozrebocsatasi iratban (VI) altalanos képletii viruselle-
nes vegyiileteket, gyogyaszatilag alkalmas soikat és ész-
tereiket irtdk le (mely képletben R jelentése hidroxil-
vagy aminocsoport és X jelentése oxigén- vagy kén-
atom). Az altalanos képlet a ganciclovirt és gyogyaszati-
lag alkalmas sdit, valamint észtereit magaban foglalja.
Az észterek formil-oxi-szarmazékok, 1-16 szénatomos
(példaul 1-6 szénatomos) alkanoil-oxi-szdrmazékok
(példaul acetoxi- vagy propionil-oxi-csoport), adott
esetben helyettesitett aralkanoil-oxi-szarmazékok {pél-
daul fenil-(1-4 szénatomos alkanoil)-oxi-szarmazékok,
példaul fenil-acetoxi-csoport] vagy adott esetben helyet-
tesitett aroil-oxi-szarmazékok (példaul benzoil-oxi-
vagy naftoil-oxi-csoport) lehetnek. Az észtercsoportok a
(V1) altalanos képletii vegyiiletek 9-helyzetii oldallanca-
ban lev6 egyik vagy mindkét végallasu hidroxilcsopor-
ton alakithatok ki. A fent emlitett aralkanoil-oxi- vagy
aroil-oxi-észter-csoportok helyettesitve lehetnek, igy
példéul egy vagy tobb halogénatomot (példdul klor-
vagy brématomot) vagy amino-, nitril- vagy szulfona-
midocsoportot hordozhatnak. A fenti csoportokban levé
arilcsoport eldnydsen 6—10 szénatomot tartalmaz.

A 375929 szamu eurdpai kozrebocsatasi iratban
(VII) altalanos képletii vegyiiletek (mely képletben R és
R! jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy
valamely aminosav acilmaradéka, azzal a feltétellel,
hogy R és R! koziil legalabb az egyik valamely amino-
sav acilmaradékat képviseli és B jelentése valamely
(VIID) vagy (IX) altalanos képletl csoport, ahol R2 je-
lentése 1-6 szénatomos egyenes lanc, 3-6 szénatomos
elagazo lanc vagy 3—6 szénatomos gylris alkoxicso-
port, vagy hidroxilcsoport, vagy aminocsoport, vagy
hidrogénatom) és gyogydszatilag alkalmas soik keriil-
tek ismertetésre. A kdzrebocsatasi irat szerint ezek az
elégyogyszer (prodrug) vegyiiletek orélis adagolas ese-
tén elényds biologiai értékesiilést mutatnak €s a szerve-
zetben az anyavegyiilet magas szintjét biztositjak.

A 375329 szam eurdpai kozrebocsatasi irat 3b)
példdjaban a ganciclovir bisz(L-izoleucinat) észterének
el6allitasat irjak le; fehér habot kapnak. A 4b) példdban
a ganciclovir bisz(glicinat)-észterét fehér szilard anyag
formajaban allitjak elé. Az 5b) példa szerint szilard
anyag alakjaban a ganciclovir bisz(L-valinat) észterét
allitjak el6. A 6b) példa szerint szirup alakjaban a gan-
ciclovir bisz(L-alaninat) észterét allitjak el6; a szirup-
szeri termék 90% biszésztert és 10% monoésztert tar-
talmaz. A leirt biszészterek nem kristalyos anyagok,
amelyek nehezen alakithatok orélisan adagolhatd gyo-
gyaszati készitményekké.

A 8829571 szamii nagy-britanniai szabadalmi be-
jelentésben (X) altalanos képletii aminosav-észtereket
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(mely képletben R jelentése hidroxilcsoport, aminocso-
port vagy hidrogénatom) €s gyogyaszatilag alkalmas
soikat irtak le. Az elényds aminosavak, példaul alifas
savak (példaul legfeljebb 6 szénatomos savak, mint pél-
daul glicin, alanin, valin és izoleucin) lehetnek. Az ami-
nosav-észterek a mono- €s diésztereket egyarant ma-
gukban foglaljak. Ebben a szabadalmi bejelentésben,
valamint a 375329 szamu eurdpai kézrebocsatasi irat-
ban és az 5043 339 szamu amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leirdsban azonban monoészterek elal-
litasat nem irtdk le és hasznossagukra utald adatokat
sem kozoltek.

Jensen és tarsai [Acta Pharm. Nord. 3(4) 243-247
(1991)] a ganciclovir (XI) altalanos képletii N-helyette-
sitett-4-(amino-metil)-benzoat-diészter elégyogyszerei-
nek (prodrug) szintézisét, enzimes hidrolizisét és fizi-
kokémiai tulajdonsagait ismertették. A képletben R je-
lentése (XII), (XIII), (XIV) vagy (XV) képletii csoport.
Ezeket a diésztereket a ganciclovir leadasi jellemz6inek
javitasa céljabél szintetizaltak és értékelték. Az észtere-
ket huménplazma segitségével enzimatikusan az anya-
gyogyszerré hidrolizaltak; a hidrolizis a megfelel6 mo-
noészterek keletkezésén keresztiil jatszodik le. A szer-
z0k a fenti észterek enzimatikus hidrolizisét és lipo-
filicitasat értékelték és arra a megallapitasra jutottak,
hogy a fenti tulajdonsagok alapjan a diészterek a gan-
ciclovir igéretes elégyogyszereinek (prodrug) tekinthe-
ték és a hatéanyag-leadasi jellemz6it (példaul paren-
teralis adagolasnal) javitjak.

Martin és tarsai: J. Pharm. Sci. 76(2), 180-184
(1987) a ganciclovir mono- és diacil-észtereit irtak le és
az oralis adagolas utan mutatott biologiai értékesiilést
vizsgaltak. A szerz6k megallapitdsa szerint a dipropio-
nat-észter biologiai értékesiilése koriilbeliil 42%-kal
jobb a ganciclovir megfeleld értékénél.

A 158847 szamu eurdpai kozrebocsatasi iratban
foglaltak szerint — tébbek kozott — 6-deoxi-aciclovir és
6-deoxi-ganciclovir enzimatikusan kdénnyen aciclo-
virra, illetve ganciclovirra alakithato. Patkanykisérletek
azt mutattdk, hogy a fenti 6-deoxi-elégyogyszerck
(prodrug) oralis adagolaskor a gyomor-bélrendszerbdl
hatékonyan szivodnak fel és az anyavegyiiletek magas
plazmaszintjét biztositjak.

Maudgal és tarsai [Arch. Ophthalmol. 102, 140142
(1984)] szerint az aciclovir glicin-észtere nyulon 1%-os
szemcsepp formajaban az epithélias (ham) és stromalis
(tamasztoszovet) herpes simplex keratitis ¢s ahhoz tar-
sulé iritis helyi kezelésében hatékonynak bizonyult.
A szerzok az aciclovir glicin-, alanin-, béta-alanin- és
szukcinil-észterét irtdk le és megallapitotték, hogy a gli-
cin-észter oldhatosaga az acicloviréndl korilbelil 30-
szor nagyobb és ezaltal a glicin-észter szemcseppekben
6%-ig terjedé koncentracidkban alkalmazhatd, mig az
aciclovir csupan kendcs formajaban hasznalhato, amely
a stromalis betegség vagy iritis kezelése soran alig mutat
hatast.

Colla és tarsai [J. Med. Chem. 98, 602—604 (1983)]
az aciclovir szamos vizoldhat észterszarmazékat és soi-
kat irték le, mint az aciclovir el6gyodgyszereit (prodrug).
A szerz8k kozlése szerint az aciclovir gyenge vizoldha-
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tosaga miatt szemcsepp vagy intramuszkularis injekcio
formajaban nem adagolhato és ezért az anyavegyiiletnél
jobb vizoldhatosagu szintetikus aciclovirszdrmazékokra
van sziikség. A szerzdk a glicil-észter hidroklorid-sdjat,
az alanil-észter hidroklorid-s6jat, a béta-alanil-észter
hidroklorid-s6jat, a szukcinil-észter natriumsojat ¢és az
azido-acetat-észtert irtdk le. A szerzSk vizsgilatai sze-
rint primer nyulvesesejt-tenyészetekben kiilonbozé 1. ti-
pusi és 2. tipust herpes simplex virustorzsekkel szem-
ben az elsd négy észter csaknem olyan hatékonynak
bizonyult, mint az aciclovir. A szerz6k megallapitasa
szerint a fenti aciclovir-észterek szemcsepp formajaban
végzett helyi kezelésre és intravénas aciclovir kezelésre
kedvezden reagald herpeszvirusfertézések esetében
szisztémas kezelésre a klinikai gyakorlatban az aciclo-
vinal jobban alkalmazhatok. A fenti észterek — az acic-
lovirral ellentétben — sokkal kisebb térfogatban adagol-
hatok és ezért intramuszkularis injekciok formajaban al-
kalmazhatok.

Beauchamp és tarsai [Antiviral Chemistry et Chemo-
therapy 3, 157—164 (1992)] az aciclovir nemzetkdzi sza-
bad nevii herpeszellenes gyogyszer 18 aminosav-észterét
ismertették és patkanykisérletben az aciclovir hugytti
visszanyerését mértek. 10 eldgyogyszerbdl (prodrug) a
vizeletben nagyobb mennyiségii aciclovir volt kimutat-
hat6, mint az aciclovir dnmagaban t6rténd beadésa ese-
tén. A kovetkezo észterek fenti hatdsarol szamoltak be:
glicil-, D,L-alanil-, L-alanil-, L-2-amino-butirat-, D,L-
valil-, L-valil-, D,L-izoleucil-, L-izoleucil-, L-metionil-
és L-prolil-észter. Az L-aminosav-észterek jobb
elégyogyszerek, mint a megfeleld D- vagy D,L-izomerek
¢és ez sztereoszelektiv transzporter szerepére utal, Az idé-
zett kozlemeny 1. tablazataban a fenti 18 aminosav-ész-
ter kémiai adatait €s oralis bioldgiai értékesiilését ismer-
tetik. Az adatok szerint a D-aminosav-észterek oralis bio-
logiai értékesiilése alacsonyabb az aciclovir megfeleld
értékénél. Minthogy a D-aminosav-észterek az aciclo-
virhoz képest semmilyen elényt nem mutatnak, az aciclo-
vir elégyogyszereként (prodrug) nem johetnek tekintet-
be. Ezzel szemben az aciclovir akiralis glicil-észtere ora-
lis adagolds mellett az aciclovirnal magasabb biologiai
értékesiilést mutat. (A higyuton keresztiil a glicil-észter
formajaban beadagolt aciclovir 30%-at nyerték vissza,
mig aciclovir beadasa esetén ez az érték csupan 19%).
A szerzGk szerint az aciclovir vizsgalt észterei koziil az
L-valil-észter bizonyult a legjobb elégydgyszemek (pro-
drug).

A 308065 szadmu eurdpai kdzrebocsatasi irat sze-
rint az aciclovir valin- és izoleucin-észtere — kiilono-
sen az L-forma — oralis adagolas esetén a belekbdl
nagyobb mértékben szivodik fel, mint a tdbbi észter és
az aciclovir.

Jelenleg a citomegalovirus-fertzések kezelése so-
ran a ganciclovir tekinthetd a vezetd gyogyszemek. E
vegylilet biologiai értékesiilése azonban oralis adagolas
esetén gyenge. A fenti tény és a hatéanyag lasst napi
intravénas infazidja (vagy intravitredlis injekciok vagy
implantatumok) iranti igény a ganciclovir javitott biol6-
giai értékesiilésh oralis adagolasi formainak kidolgoza-
sat teszi szlikségessé.
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Talalméanyunk segitségével a fenti célkitlizést a gan-
ciclovir javitott orélis felszivodasu és alacsony toxicita-
su stabil el3gyogszerének (prodrug) kidolgozésaval old-
juk meg. Ezek a jellemzdk kiilondsen immunokomp-
romisszumos betegek esetén a herpeszes fertézések
visszaszoritisa terén értékesek, amikor is az oralis ada-
golas a legkedvezébb gyogyaszati alkalmazisi forma.
Ezenkiviil a talalményunk szerinti {j hatéanyag gyo-
gyaszati és gyogyszerészeti tulajdonségai javitott jel-
lemzdket és kedvez8bb gyodgyszeripari feldolgozast biz-
tositanak. Meglep8 modon azt talaltuk, hogy a ganciclo-
vir L-monovalin-észtere és e vegyiilet gyogyaszatilag
alkalmas so6i a fenti kivant jellemz6 tulajdonsagokkal
rendelkeznek.

Taldlmanyunk targya egyrészrdl az (I) képletd ve-
gyiilet és gyogyaszatilag alkalmas s6i. A fenti vegyiilet
kémiai neve 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinat vagy mono-L-
valin-ganciclovir.

Talalmanyunk tirgya tovabba gyogyaszati készit-
mény, amely a ganciclovir mono-L-valin-észterét vagy
e vegyiilet gyodgyaszatilag alkalmas sojat vagy diaszte-
reomerjét tartalmazza, elénydsen egy vagy tobb alkal-
mas excipienssel vagy hordozdanyaggal egyiitt. A talal-
manyunk szerinti gyogyaszati készitmény virusellenes
szerként és ezzel Osszefliggd betegségek kezelésére al-
kalmazhato.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras virusos fertd-
zések és ezekkel Osszefiiggd betegségek kezelésére
vagy megeldzésére oly modon, hogy az ilyen kezelésre
vagy megel6zésre raszorulé betegnek a ganciclovir
mono-L-valin-észterét vagy e vegyiilet gyogyaszatilag
alkalmas sojat vagy az e vegyiiletet tartalmazo6 készit-
ményt adunk be. A ,beteg” kifejezésen ember és allat
egyarant értends.

Talalmanyunk tirgya tovabba mono-L-valin-gan-
ciclovir és e vegyiilet gyOgyaszatilag alkalmas soi elg-
allitasanal kozbensd termékként felhasznathato, a (II)
altalanos képletnek megfeleld vegyiiletek (mely képlet-
ben P! jelentése valamely hidroxil-védGcsoport és P2
jelentése valamely amino-védécsoport).

Talalmanyunk targya tovabba eljards a taldlmanyunk
szerinti el6gyogyszer vegyiilet (prodrug) és gyoégyasza-
tilag alkalmas soi eldallitisara. Az eljards soran a gan-
ciclovirt vagy szarmazékait észterezziik; az L-valinnal
észterezett ganciclovirbol a védécsoportokat eltavolit-
juk; a ganciclovir bisz(L-valin-észter)t az (I) képletd
mono-L-valin-észterré alakitjuk részleges hidrolizissel;
guanint valamely helyettesitett glicerinnel kondenza-
lunk; az (I) képletii vegyiiletet optikai rezolvaldsnak vet-
jiik ala, és az (I) képletd elbgyogyszer (prodrug) soit
képezziik. Az eljaras részleteit az alabbiakban ismertet-
jiik.

A leirasban és az igénypontokban hasznalt egyes
kifejezések jelentése a kovetkezd, feltéve, hogy mast
nem kozliink.

Az ,alkilcsoport” kifejezés egyenes vagy eldgazd
lanci, telitett, a megadott szimu szénatomot tartalmazo
szénhidrogéncsoportokra vonatkozik. igy példéul az
,.1=7 szénatomos alkilcsoport” kifejezés legalabb 1 és
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legfeljebb 7 szénatomot tartalmazé alkilcsoportokra
vonatkozik (példaul metil-, etil-, izopropil-, n-butil-, n-
pentil-, n-heptil-csoport stb.).

A , kis szénatomszamu alkilcsoport” kifejezésen
1-6 szénatomos alkilcsoportok értendok.

Az ,arilcsoport” kifejezés aromas szénhidrogének-
b6l egy hidrogénatom eltavolitasdval képezett szerves
gyokokre vonatkozik. Az arilcsoportok az aromas gyi-
riiben elényGsen 6—12 szénatomot tartalmaznak.

Az ,aralkilcsoport” kifejezés olyan aralkanokat je-
161, amelyekben az alkilcsoport egy hidrogénatomja he-
lyén valamely fent meghatarozott arilcsoport van jelen.

Az ,acilcsoport” kifejezésen valamely szerves sav-
bél a hidroxilcsoport eltavolitasival leszarmaztathato
szerves gyokok értendSk (példaul ecetsav esetében az
acetilcsoport; vagy propionil-, benzoilcsoport stb.). Az
,acilcsoport” kifejezés az RCO altalanos képleti al-
kanoilcsoportokat is magaban foglalja (ahol R jelentése
egy fent meghatarozott alkilcsoport).

A L kis szénatomszamii alkoxicsoport’, ,kis szén-
atomszamu alkil-amino-csoport”, ,.di-(kis szénatomsza-
mu alkil)-amino-csoport”, , kis szénatomszam alkanoil-
amino-csoport” olyan alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-ami-
no- és alkanoil-amino-csoportokra vonatkozik, amelyek-
ben az alkilcsoport jelentése egy fentickben meghataro-
zott , kis szénatomszamu alkilcsoport”.

A ,halogénatom” kifejezés a fluor-, klor-, brom- és
jodatomot oleli fel.

Hackh: Chemical Dictionary, McGraw—Hill Book
Company (1969) cimii miive szerint egy vegyiilet
,,szarmazékan” az eredeti vegyiiletbd] egyszeri kémiai
eljarassal elGallithato vegyiilet értendS.

Egy vegyiilet ,,aktivalt szarmazéka” az eredeti ve-
gyiilet olyan reakcioképes szarmazéka, amely a kivant
kémiai reakcidban csupan mérsékelten reakcioképes
vagy reakcioba nem 1ép6 vegyiiletet reakcioképessé te-
szi. Az aktivalas soran a molekulabol az eredeti vegyii-
letnél magasabb szabad energiatartalmii szdrmazékot
vagy kémiai csoportot képeziink, amely a misik rea-
genssel konnyebben 1ép reakcioba. A jelen szabadalmi
leiras keretein beliil a karboxilcsoport aktivalasa kiilo-
nosen jelentSs és a karboxilcsoport aktivaldsara alkal-
mas agenseket és csoportokat az aldbbiakban részlete-
sen ismertetjiik.

Az L-valin aktivalt szarmazékai példaul a (III) &lta-
lanos képletli vegyiiletek (ahol P2 jelentése valamely
amino-védScsoport és A jelentése valamely karboxil-
véddesoport, példaul halogénatom vagy kis szénatom-
szamu acil-oxi-csoport).

Tovabbi példa egy aminosavanhidrid, amely az
aminosav aktivalt formaja és az aminosavat (kiilénésen
L-valint) észterezési reakcidkban kiilondsen reak-
cidképessé teszi. Tovabbi példa a késébbiekben részle-
tesen ismertetésre keriilé ,,UNCA”-k.

A leirasban alkalmazott roviditések jelentése a ko-
vetkez4:

FMOC =N-(9-fluorenil-metoxi-karbonil)-csoport;

BOC =tercier butoxi-karbonil-csoport;
PYBOP=benzotriazol-1-il-oxi-tripirrolidino-foszfo-
nium-hexafluorofoszfat.
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A ,védSesoport” kifejezésen olyan kémiai csopor-
tok értend6k, amelyek (a) egy reakcidképes csoportot
egy nemkivanatos kémiai reakcidban valo részvételtdl
megvédenek; és (b) a kivant reakcié lejatszodasa utan
konnyen eltavolithatok. fgy példaul a primer hidroxil-
csoportok megvédésére a benzilcsoport kiilondsen al-
kalmas.

Az ,amino-véddcsoport” kifejezésen egy reakcio-
képes aminocsoportot bizonyos kémiai reakciokban
vald részvételtdl megvédd csoportok értenddk. E cso-
portok képviseldiként az alabbi véddcsoportokat emlit-
juk meg: formilcsoport vagy 2—4 szénatomos kis szén-
atomszamu alkanoilcsoportok (kiilondsen acetil- vagy
propionilcsoport), tritilcsoport vagy helyettesitett tritil-
csoportok (példaul mono-metoxi-tritil-csoport, dime-
toxi-tritil-csoportok, mint példaul 4,4’-dimetoxi-tritil-
vagy 4,4’-dimetoxi-trifenil-metil-csoport), trifluor-
acetil-csoport, N-(9-fluorenil-metoxi-karbonil-csoport)
vagy ,,FMOC” csoport, allil-oxi-karbonil-csoport vagy
halokarbonatokbol leszarmaztathatdé mas védécsopor-
tok, példaul (6—12 szénatomos aril)-kis szénatomsza-
mu alkil-karbondtok (példaul klor-hangyasav-benzil-
észterbdl leszarmaztathaté N-benzil-oxi-karbonil-cso-
port) vagy bifenil-alkil-halogén-karbonatokbol, tercier
alkil-halogén-karbonatokbdl (példaul tercier butil-halo-
gén-karbonatokbol, kiilondsen tercier butil-klor-karbo-
natokbol) vagy di-(kis szénatomszamu alkil)-dikarbo-
natokbodl [példaul elénydsen di-(tercier-butil)-dikarbo-
natbol] leszarmaztathaté véddécsoportok, vagy a ftalil-
csoport.

A, hidroxil-véd8esoport” kifejezésen egy hidroxil-
csoportot nemkivanatos kémiai reakcidkban vald rész-
vételtél megvédod csoportok értendSk. A hidroxil-véds-
csoportok elényds képviseldiként a kivant reakcio lejat-
szddasa utan koénnyen eltavolithato éterképzd csoporto-
kat emlitjiik meg. Idetartoznak példaul a benzilcsoport
vagy a fenilgylrlin adott esetben helyettesitett tritil-
csoportok. Mas el6ny6s hidroxil-véddcsoportok, pél-
daul az alkil-éter-csoportok, valamint a tetrahidropira-
nil-, szilil-, trialkil-szilil-éter- és allilcsoport.

A, kilép6esoport” kifejezésen egy kémiai reakcioban
mas csoportra lecserélhetd csoportok értend6k. A kiléps-
csoportok példaiként a halogénatomokat, adott esetben
helyettesitett benzil-oxi-csoportokat, az izopropoxi-,
meziloxi-, toziloxi-csoportot €s az acil-oxi-csoportokat
emlitjiik meg.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitdsanal
felhasznalt valamennyi aktivaldé és véds agensnek az
alabbi kovetelményeket kell kielégiteni:

(1) a csoportok bevitele kvantitativen és az L-valin
komponens racemizalasa nélkiil jatszodjék le;

(2) a kivant reakcio folyaman jelen levé véd6csoport az
alkalmazott reakcidkorilmények koézott stabil, al-
land6 maradjon;

(3) a csoport olyan koriilmények kozott konnyen elta-
volithato legyen, amelyek alatt az észterkdtés stabil
marad és az észter L-valin-komponensének a ra-
cemizaldédasa nem jatszodik le.

A kiralitds” kifejezés a molekula szimmetriaele-
meinek jelenlétére vagy tavollétére utal. A szimmetria-
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elemeket nélkiil6z6 molekula ,kirdlis”. A valamennyi
szimmetriaelemtdl — beleértve az egyszeri tengelyt is
— mentes molekula elnevezése ,,aszimmetrikus”.

Az ,akiralis” kifejezés arra utal, hogy a molekula
legalabb egy szimmetriaclemet (példaul egyszerii ten-
gelyt) tartalmaz.

Az ,jizoméria” olyan vegyiiletekre utal, amelyek azo-
nos atomtoémeggel ¢és atomszammal rendelkeznek, azon-
ban egy vagy tobb fizikai vagy kémiai tulajdonsaguk
kiilonbozik. Az izomerek egyes tipusai az alabbiak:

A sztereoizomer” kifejezés azt jelenti, hogy egy
kémiai vegyiilet ugyanolyan molekulatdmeggel, kémiai
osszetétellel és szerkezettel rendelkezik, mint egy ma-
sik vegytilet, azonban az atomok csoportositasa eltérd.
Bizonyos azonos kémiai szerkezeti részek a térben mas
orientacidban helyezkednek el, és tiszta allapotban a
poléros fény sikjat elforgatni képesek. Azonban bizo-
nyos tiszta sztereoizomerek optikai forgatoképessége
olyan csekély, hogy a jelenlegi miiszerekkel nem mu-
tathato ki.

Az ,optikai izomer’ kifejezés a sztereoizoméria
egyik tipusara vonatkozik. Az izomer — tiszta forméban
vagy oldatban — a polarizalt fény sikjat elforgatja. Ezt
sok esetben az okozza, hogy a molekulaban levd leg-
alabb egyik szénatomhoz négy kiilonb6z6 atom vagy
csoport kapcsolodik, vagy — alternativ moédon — a mo-
lekula fentiekben leirt kiralitasanak tulajdonithato.

Az egymas tiikorképeit képezd sztereoizomereket
vagy optikai izomereket ,,enantiomerek”-nek nevezziik
és ezek enantiomerek. Az egymas tiikdrképeit képezé
kiralis csoportokat enantiomer csoportoknak nevezziik.

Azokat az enantiomereket, amelyeknek az abszolut
konfiguracidja nem ismert, jobbra forgatonak (+) vagy
balra forgatonak (—) nevezziik, attdl fiiggéen, hogy
meghatarozott koriilmények kozott a polarizalt fény sik-
jat milyen iranyban forgatjak el.

Az enantiomer molekuldkat azonos mennyiségben
tartalmazo6 terméket ,,racém”-nek nevezziik, fliggetleniil
attol, hogy kristalyos, folyékony vagy gaz alakban van-e
jelen. Az enantiomer molekulakat ekvimolaris mennyi-
ségben tartalmaz6 homogén szilard fazist ,racém ve-
gyiilet’-nek nevezziik.

Az enantiomer molekuldknak kiilonallo szilard fazis
formajaban jelen levé ekvimolaris keverékét ,racém
keverék’-nek nevezziik. Az enantiomer molekuldk
ekvimolaris mennyiségét tartalmazo homogén fazis ne-
ve ,racemat’.

A két aszimmetrias szénatomot (kiralis centrumok)
tartalmazé vegyliletek 4 sztereoizomerrel rendelkez-
nek, amelyek két enantiomer part képeznek. Az enan-
tiomerek egymas tiikdrképei, azonban a két kiilén par
enantiomerjei nem tiikdrképek; ezek elnevezése ,.dia-
sztereoizomer . A diasztereoizomerek hasonl6, azon-
ban nem azonos kémiai viselkedést mutatnak és fizikai
tulajdonsagaik (példaul olvadaspont, oldhatosag) elté-
réek.

Az optikailag aktiv vegyliletek elnevezése szamos
konvencié szerint torténhet. Igy az alabbi konvenciokat
emlitjiik meg: Cahn és Prelog R- és S-szekvencia sza-
balyai; eritro- és treo-izomerek; D- és L-izomerek; d- és
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l-izomerek; és (+)- és (—)-izomerek, amely a polarizalt
fény sikjanak a kémiai szerkezet altal okozott elforgata-
sat — tiszta allapotban vagy oldatban — jelzi. A fenti
konvenciok az irodalomboél jol ismertek €s részletesen
E. L. Eliel: Stereochemistry of Carbon Compounds,
McGraw-Hill Book Company, Inc. New York (1962) c.
miivében keriiltek ismertetésre; ez az irodalmi hely hi-
vatkozasként a jelen szabadalmi leirds részét képezi.
igy az izomerek elnevezése — az alkalmazott nomen-
klattra rendszertdl fiiggéen — d-, 1- vagy d,l-par; D-, L-
vagy D,L-par; vagy R-, S- vagy R,S-pér lehet. Altala-
ban az aminosav (valin) jelolésére a (D), (L) és (D,L)
jelolést, mig a ganciclovir-vdz aszimmetrids szénatom-
janak jelolésére az (R), (S) és (R,S) jelolést alkal-
mazzuk.

Az (I) képletil vegyiilet és a (II) altalanos képletd
vegyiiletek két aszimmetriacentrumot (2 szénatom) tar-
talmaznak, egyet a valinkomponensben és egyet a gan-
ciclovirkomponens oldallancaban; utébbi a propanil-
csoport 2-helyzet(i szénatomja. Ezért az (I) képletd ve-
gyiilet és a (IT) altalanos képletii vegyiiletek diaszte-
reoizomerek és diasztereoizomer keverékek alakjdban
vannak jelen. Talalmanyunk értelmében barmely dia-
sztereomer vagy diasztereomer keverék felhasznalhato.
Az igénypontok oltalmi kore az 6sszes diasztereomerre
és keverékeikre kiterjed, feltéve, hogy mast nem koz-
limk. Az (I) képlet az (I) képletii vegyiilet két diaszte-
reomerjét és keverékeiket is magéaban foglalja.

Az ,adott esetben” vagy ,kivant esetben” kifejezés
azt jelenti, hogy a leirt eset vagy koriilmény vagy beko-
vetkezik, vagy nem; a szabadalmi leiras minden ilyen
esetre vagy koriilményre kiterjed, akar bekovetkezik,
akar nem. igy példaul az ,adott esetben helyettesitett
fenilcsoport” kifejezés a helyettesitetlen és helyettesi-
tett fenilcsoportot egyarant magaban foglalja. Az ,a
szabad bazist adott esetben savaddicios sova alakitjuk”
kifejezés azt jelenti, hogy a sOképzést vagy végrehajt-
juk, vagy pedig nem, és a talalmany az eljaras mindkét
kiviteli alakjara kiterjed. A savaddicios s¢ képzése te-
hat nem kotelezden elvégzendd mivelet.

A ,gyogyaszatilag alkalmas™ kifejezés azt jelenti,
hogy altalaban biztonsagos és nem toxikus, a humén- és
allatgyogyaszatban egyarant felhasznalhatd anyagrol
vagy miiveletrdl van szo.

A ,.gyogyaszatilag alkalmas so6” kifejezésen a kivant
gyogyaszati hatdssal rendelkez6é olyan sok értenddk,
amelyek sem bioldgiai, sem mas szempontb6l sem te-
kinthet6k nemkivanatosnak. Ezek a sok szervetlen savak-
kal (példaul hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, kénsav,
salétromsav, foszforsav) vagy szerves savakkal (példaul
ecetsav, propionsav, hexansav, heptansav, ciklopentin-
propionsav, glikolsav, piroszdlGsav, tejsav, malonsav,
borostyank@8sav, almasav, maleinsav, fumdarsav, borké-
sav, citromsav, benzoesav, 0-(4-hidroxi-benzoil)-benzoe-
sav, fahéjsav, mandulasav, metanszulfonsav, etinszul-
fonsav, 1,2-etindiszulfonsav, 2-hidroxi-etanszulfonsav,
benzolszulfonsav, p-klér-benzolszulfonsav, 2-naftalin-
szulfonsav, p-toluolszulfonsav, kimforszulfonsav, 4-me-
til-biciklo[2.2.2]okt-2-én-1-karbonsav, gliikoheptansav,
4 4’-metilén-bisz(3-hidroxi-2-naftoesav), 3-fenil-pro-
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pionsav, trimetil-ecetsav, tercier butil-ecetsav, lauril-kén-
sav, glitkonsav, glutaminsav, hidroxi-naftoesav, szalicil-
sav, sztearinsav, mukonsav stb.) képezett savaddicios sok
értendSk. El6nyosek a sosavval, kénsavval, foszforsav-
val, ecetsavval, metanszulfonsavval, etanszulfonsavval,
1,2-etandiszulfonsavval, 2-hidroxi-etanszulfonsavval,
benzolszulfonsavval, p-klér-benzolszulfonsavval, 2-naf-
talinszulfonsavval, p-toluolszulfonsavval és kamforszul-
fonsavval képezett addicios sok.

Az ,allat” kifejezés az embert, nem human emléso-
ket (példaul kutya, macska, nyul, szarvasmarha, 16, bir-
ka, kecske, sertés és 6z) és nem emlSsoket (példaul
madarak, halak stb.) foglalja magéaban.

A ,betegség” kifejezés az allat vagy részei barmely
nem egészséges allapotara kiterjed. Igy a ,betegség”
kifejezés a mono-L-valin ganciclovirral vagy gyogya-
szatilag alkalmas soéival kezelhet6 barmely virusos
vagy azzal kapcsolatos betegségre kiterjed.

A ,kezelés” kifejezésen az allat betegségeinek ke-
zelésére szolgald barmely modszer értendd, igy példaul
az alabbiak:

(1) A fellépd betegség kialakulasdnak megakadalyoza-
sa olyan stadiumban, amikor a tiinetek még nem
jelentkeznek (példaul a klinikai tiinetek jelentkezé-
sének megakadalyozasa).

(2) A betegség gatlasa (példaul a kifejlédés megalli-
tasa).

(3) A tiinetek enyhitése (példaul a betegség tlineteinek
regresszioja).

A ,hatékony mennyiség” kifejezésen a betegség ha-
tékony kezeléséhez sziikséges hatdanyag-mennyiség
értendd.

A leiras értelmében a reakciokat altalaban atmoszfé-
rikus nyomason és 5—170 °C-os hémérsékleten (elényd-
sen 10—50 °C-on, kiilondsen eldnydsen szobah8mérsék-
leten, azaz 20-30 °C-on) végezziik, feltéve, hogy mast
nem kozliink. Bizonyos reakciokat azonban a fenti hé-
mérséklet-tartomanynal magasabb vagy alacsonyabb h6-
mérsékleten hajtunk végre. A reakcioid6k és -korilmé-
nyek tovabba hozzavetdleges jellegliek feltéve, hogy
mast nem kozliink. Igy példaul a reakciokat koriilbeliil
atmoszférikus nyomason, korilbeliil 5 °C ¢és koriilbeliil
100 °C kozotti hémérsékleten (eldnydsen koriilbeliil
10 °C és kortilbeliil 50 °C kozotti hdmérsékleten, kiilono-
sen elénydsen koriilbeliil 20 °C-on) koriilbeliil 1 ora és
koriilbeliil 100 6ra kozotti idS alatt (elénydsen koriilbeliil
5-60 oOraig) végezziik. A példakban megadott paraméte-
rek azonban specifikusak és nem hozzavetSlegesek.

A vegyiiletek és kozbensé termékek izolaldsat és
tisztitasat kivant esetben barmely megfeleld elvalaszta-
si vagy tisztitdsi modszerrel végrehajthatjuk (példaul
sziirés, extrakcio, kristalyositas, oszlopkromatografia,
vékonyréteg-kromatografia, vastagréteg-kromatografia
vagy ezek kombinacidi). A megfeleld elvalasztasi és
izolalasi modszereket a példakban részletesen ismertet-
jiik. Természetesen mas egyenértékl elvalasztasi €s
izolalasi modszereket is alkalmazhatunk.

Az (I) altalanos képletdl vegyiileteket és gyogya-
szatilag alkalmas soikat tobb moddszerrel allithatjuk
elé. A szintetikus eljarasokat az 1. reakciéséman tiin-
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tetjiik fel [jeldlésiik: (a)—(f)]. Az alabbiakban ezeket a
modszereket részletesen ismertetjiik. A zarojelben

......

utalnak.

Reakciotipus Modszer
(a) védGesoport eltavolitisa
(b) sOképzés
(c) észterezés
(d) kondenzaci6
(e) részleges hidrolizis
(3] optikai rezolvalas/diasztereomerek

szétvalasztasa

Fentiek értelmében a talalmanyunk targyat képez6
eljaras szerint az (I) 4ltalanos képletd vegyiileteket vagy
gyogyaszatilag alkalmas soikat oly médon allithatjuk
el6, hogy
(a) valamely (IV) altaldnos képleti vegyiiletbdl az

amino- és/vagy hidroxi-védScsoportot eltavolitjuk

(mely képletben P! jelentése valamely hidroxil-

védéesoport vagy hidrogénatom; P2 jelentése vala-

mely amino-védScsoport és P3 jelentése hidrogén-
atom vagy P2) az (I) képletii vegylilet keletkezése
kozben; vagy

(b) valamely (I) altalanos képletd vegyiiletet gyo-
gyaszatilag alkalmas sova alakitunk; vagy

(¢) a 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo0-purin-9-il)-metoxi-
1,3-propandiolt (ganciclovir) vagy séjat az L-valin
aktivalt szarmazékaval észterezziik; vagy

(d) valamely, adott esetben helyettesitett (V) altalanos
képletli guanint, adott esetben perszililezett forma-
ban (mely képletben P3 jelentése hidrogénatom

vagy valamely amino-védécsoport) valamely (VI)

altalanos képletli 2-helyettesitett glicerinnel (mely

képletben Y! és Y2 jelentése egymastol fliggetleniil
halogénatom, kis szénatomszamu acil-oxi-, kis

szénatomszamu alkoxi- vagy aralkoxicsoport és Z

jelentése kilépGesoportként valamely kis szénatom-

szamu acil-oxi-, metoxi-, izopropoxi-, benzil-oxi-
csoport, halogénatom, mezil-oxi- vagy toziloxi-cso-
port stb.) reagaltatunk, adott esetben Lewis-sav ka-
talizator jelenlétében, az (I) képletii vegyiilet kelet-
kezése kozben; vagy

(e) a 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-
1,3-propandiil-bisz(L-valinat) biszésztert vagy sojat
részleges hidrolizisnek vetjiik ala, az (I) képlet(i ve-
gyiilet keletkezése kozben; vagy

(f) az (I) képletii vegyiiletet optikai rezolvalasnak vet-
jiik ala vagy a diasztereomereket szétvalasztjuk.

Az (1) képletii vegyiilet és gyogyaszatilag alkalmas
sOi gyogyaszati hatassal rendelkeznek, kozelebbrdl vi-
rusellenes hatést fejtenek ki. Az (I) képletd vegyiiletet
és gyOgyaszatilag alkalmas soit a gydgyaszatban — kii-
16nésen humangyogyaszatban — kiilonbdzé allapotok
kezelésére alkalmazhatjuk.

A talalmanyunk szerinti vegyiiletekkel példaul az
alabbi allapotok kezelhetSk: herpeszfert6zések, példaul
1, 2 és 6 tipust herpesek, varicella Zoster, Epp-
stein—Barr-virus, kiilonosen cytomegalovirus és hepati-
tis B és rokon virusok, a human- és allatgyogyaszatban,
kiildnosen a humangyogyaszatban. A fenti virusok altal
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okozott klinikai allapotok koziil példaul az aldbbiakat
emlitjiik meg: herpeszes keratitis, herpeszes encepha-
litis, hideg sores, genitaliak fert6zései (herpes simplex
altal el6idézve), baranyhiml8, 5vsomor (varicella Toster
idézi elB), CMV-tlidégyulladas és -retinitis, kiilondsen
immunokompromisszumos betegeken, ideértve a transz-
plantatumok befogadoit (példaul sziv-, vese- és csontve-
16-atiiltetések) és szerzett immunhidny szindrémaban
(AIDS) és Eppstein—Barr-virus altal eldidézett fert6zé-
ses mononukledzisban szenved6 betegeken. A talalma-
nyunk szerinti vegyiilet virusos fertézések altal okozott
vagy azokkal Osszefliggdé bizonyos karcinomék vagy
limfémak (példaul nazofaringealis rdk, immunoblaszt
limféma, Burkitt-féle limfoma és sz6rds leukoplazia)
kezelésére alkalmazhatdk.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras a fentiekben
ismertetett virusos fertézésekkel osszefliggé allapotok-
nak kitett, illetve azokban szenvedd emberek és allatok
kezelésére vagy a fenti allapotok megel6zésére oly mo-
don, hogy a fenti fertézések veszélyének kitett vagy a
fenti 4llapotokban szenvedé embert vagy allatot haté-
kony mennyiségli mono-L-valin-ganciclovirral vagy
gyogyaszatilag alkalmas sojaval kezeljiik. A kezelést az
orvos vagy allatorvos elbirasainak megfeleléen végez-
ziik el. A mono-L-valin-ganciclovir vagy gyogyaszati-
lag alkalmas sdja hatékony mennyiségén az allapot —
azaz betegség — hatékony kezeléséhez sziikséges
mennyiség értendd. A pontos hatéanyag-mennyiség sza-
mos tényez6tdl fiigg (példaul a kezelendd allapot jellege
és shilyossaga, a kezelendS egyén kora és testtomege, a
kezelendd egyén egészségi allapota, a gydgyaszati ké-
szitmény tipusa stb.). Oralis kezelés esetén a napi hato-
anyagdozis koriilbeliil 1-250 mg/kg testtomeg, el6nyd-
sen koriilbelil 7—100 mg/kg testtomeg. A kiilondsen
elényds napi hatdanyagdozis koriilbeliil 10—-50 mg/kg
testtomeg, kiilonésen CMV retinitis és tiidogyulladas
kezelése esetén. Ennek megfeleléen 70 kg testtdmegi
egyénnek oralisan napi 70—7000 g, elénydsen napi ko-
riilbeliil 500—5000 mg, kiilondsen elénydsen koriilbeliil
700-3500 mg hatbéanyagot adhatunk be. Intravitredlis
implantatumok esetében az elégyogyszer (prodrug) do-
zisa 0,5-25 mg, elény6sen 5-10 mg, egy implanta-
tumra vonatkoztatva. A szakember szamdra nyilvanva-
16, hogy mas adagolasi formak esetében mas dozistarto-
manyok alkalmazandok.

A ganciclovir bevalt virusellenes gyoégyszer. A ta-
lalmanyunk szerinti ganciclovir elégyogyszer (prodrug)
hasznossagat oly modon igazoljuk, hogy az elégyogy-
szer (prodrug) oralis beadasa utan a kisérleti allat (pat-
kany és majom) vérében meghatarozzuk a ganciclovir-
koncentraciot. A vérplazmaszintet a 9. és 10. példaban
leirtak szerint hatarozzuk meg, és ennek sorén az alabbi
irodalmi helyeken leirt eljarasokat modositottuk [Som-
madossi et al.: Reviews of Infectious Diseases 10(3),
S507 (1988) és Journal of Chromatography, Biomedi-
cal Applications 4/4, 429—433 (1987)].

A talalmanyunk szerinti vegyiileteket és gyogya-
szatilag alkalmas soikat barmely szokédsos és alkalmas
modon adagolhatjuk, 6nmagukban vagy mas gyogya-
szati hatdbanyagokkal egylitt. A taldlményunk szerinti,
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hatéanyagként az (I) altalanos képletl vegyiiletet vagy
gyogyaszatilag alkalmas sojat és gyogyaszatilag alkal-
mas excipienseket tartalmaz6 gydgyaszati készitmé-
nyeket oralisan, szisztémasan (példaul transzdermali-
san vagy kap alakjaban) vagy parenteralisan [példaul
intramuszkuldrisan (im), intravénasan (iv.), szubkutan-
san (sc)] vagy intravitrealisan implantatum alakjaban
alkalmazhatjuk. A talalmanyunk szerinti hatéanyagot
tartalmazo gyogyaszati készitmény félszilard, por ala-
k1, aeroszol, oldat, szuszpenzi6 stb. lehet. El6nydsek az
oralisan adagolhat6 készitmények.

A talalmanyunk szerinti gyogyaszati készitmények
az (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy gyogyaszatilag
alkalmas sojat és elénydsen gyogyaszatilag alkalmas
excipienseket tartalmaznak. E célra nem toxikus, szi-
lard, folyékony, félszilard, gaz alaku (aeroszolok eseté-
ben) excipiensek alkalmazhatok. Barmely megfeleld, a
hatéanyag aktivitasat karosan nem befolyasolé exci-
piens felhasznalhato.

A talalmanyunk szerinti gyogyaszati készitmények
gyogyaszatilag hatékony mennyiségben (I) képletd ve-
gyiiletet vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat és legalabb
egy excipienst tartalmaznak. A készitmény hatdéanyag-
tartalma a készitmény tipusatdl, a dozisegység nagysa-
gatol, az excipiens tipusatol és mas tényezSktdl fiiggden
tag hatarokon beliil valtozhat. A készitmények koriilbe-
Hil 1-99,5 témeg%%, elénydsen koriilbelil 10,0-99 t6-
meg%, kiilonosen elonydsen koriilbeliil 50—99 tomeg%
hatoéanyagot tartalmaznak; a 100 tomeg% tovabbi részét
megfeleld excipiens(ek) teszi(k) ki. Az excipiensek szi-
lard, félszilard, folyékony vagy gaz alaktak lehetnek.
A talalmanyunk szerinti gyogyaszati készitmények tab-
lettak, piruldk, kapszulék, porok, kipok, transzdermalis
tapaszok, késleltetett hatoanyag-leadasu (retard) készit-
mények, intravitrealis implantatumok, oldatok — elé-
nyosen intravénas oldatok —, szuszpenziok, elixirek, ae-
roszolok stb. lehetnek. Szilard gyogyészati excipiens-
ként példaul keményit6féleségek (peldaul burgonyake-
ményitd, kukoricakeményitd), celluldz, talkum, gliikkéz,
laktoz, szachardz, zselatin, malata, rizs, liszt, kréta, szili-
kagél, magnézium-sztearat, natrium-klorid, szaritott, le-
folozott tej stb. alkalmazhatok. Folyékony és félszilard
excipiensként példaul viz, etanol, glicerin, propiléngli-
kol, killonbdzd olajok — asvanyi, allati, névényi vagy
szintetikus olajok (példaul mogyordolaj, széjababolaj,
asvanyolaj, szezamolaj stb.) — hasznalhatok. Kiilonosen
injekcios oldatok készitéséhez elénydsnek bizonyult a
viz, konyhasdoldat, vizes dextrdzoldat és a glikolok. To-
véabbi el6nyods gydgyaszati excipiensek és hordozdanya-
gok, illetve készitmények az alabbi irodalmi helyen ke-
riilltek ismertetésre: ,,Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, Mack Publishing Company, Easton, Pennsyl-
vania (1980), E. W. Martin; ez az irodalmi hely referen-
cia gyanant a jelen szabadalmi leirds részét képezi.

A gyogyaszati készitményeket el6nydsen egyetlen
dozisegység, kiilondsen elényodsen oralis gyogyszerfor-
ma alakjaban adagolhatjuk. Folyamatos kezelést is al-
kalmazhatunk vagy a készitményt a tiinetek megsziinte-
tése céljabol egyetlen dozisegység alakjaban ad libitum
adhatjuk be.
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A talalméanyunk szerinti gyogyaszati készitmények
hatéanyagaként az (I) képletl vegyiilet és gydgyasza-
tilag alkalmas so6i a legtdgabban értelmezenddk. ElS-
ny0sen azonban az (R,S) keveréket €s bizonyos sokat
alkalmazhatunk.

Az (I) képleti vegyiilet eldnyos so6i1 az alabbi savak-
kal képezett addicios sok: soésav, kénsav, foszforsav,
ecetsav, metanszulfonsav, etanszulfonsav, 1,2-etandi-
szulfonsav, 2-hidroxi-etinszulfonsav, benzolszulfon-
sav, p-klor-benzolszulfonsav, 2-naftalinszulfonsav, p-
toluolszulfonsav és kamforszulfonsav. Legelénydseb-
bek az erds szervetlen savakkal (példaul sdsav, kénsav
vagy foszforsav) képezett sok.

LegelSnydsebb vegyiilet a 2-(2-amino-1,6-dihidro-
6-oxo0-purin-9-il)-metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-vali-
nat-hidroklorid és -acetat. Ezeket a vegyiileteket krista-
lyos formaban allithatjuk elé és ezért stabil oralis ké-
szitmények gyartasara alkalmazhatok. Elonyosek az
oralis és intravénas készitmények. Az oralis készitmé-
nyek elénye a magas bioldgiai értékesiilés. Az intravé-
nas készitmények elénye, hogy a taldlmanyunk szerinti
elégyogyszer (prodrug) — az intravénas ganciclovirké-
szitményekkel ellentétben — fiziologiailag kedvezébb
pH-értéken (4—6) allithato elé. Az intravénas ganciclo-
virkészitmények pH-értéke 11, és ez ingerld hatasu.

A fenti vegyiiletek a taldlményunk szerinti gyo-
gyaszati készitmények és kezelési eljarasok szempont-
jabol kiilonoésen kedvezdek.

Az eljarasi lépések szempontjabol az (1), (II), (II1),
(IV), (V) vagy (VI) éltalanos képletii vegyiileteknél P1,
P2, P3, A, Y1, Y2 és Z jelentése a legtagabb fenti értel-
mezésnek felel meg.

A talalmanyunk szerinti gyogyaszati készitmények
hatéanyagként elénydsen az (I) képletli elégyogyszer
(prodrug) gyogyészatilag alkalmas sojat tartalmazzak.
Ha a gyogyaszati készitményeket oly moédon allitjuk
eld, hogy a gyogyaszati excipienseket és a hatéanyagot
s formajaban bensdségesen oOsszekeverjiik, ugy eld-
nydsen nem bazikus jellegii — azaz savas vagy semle-
ges — gydgyaszati excipienseket alkalmazunk.

A talalmanyunk szerinti elényds eljards szerint az
() képleth vegyiiletet az (a) eljarassal (elénydsen egy-
ideji soképzéssel) vagy a (c) eljarassal, vagy az (a) és
(c) eljaras kombinalasaval allithatjuk el6 (lasd az alab-
biakban a III. és IV. 1épés leirasa).

Az (a) eljaras szerint a monoésztert oly médon allit-
juk eld, hogy az eldallitasahoz a ganciclovir vagy szar-
mazéka két primer hidroxilcsoportja koziil az egyiket
szelektiven meg kell védeni. Ennek soran a guanin ba-
zis 2-helyzeti aminocsoportjat adott esetben meg kell
védeni (lasd az I-1I1. Iépés részletes leirasa, védett ami-
nocsoporttal elvégzett eljaras esetében). Ezenkiviil, az
észterezés (II1. 1épés) elvégzése eltt az aminosav rea-
gens aminocsoportjat meg kell védeni, nehogy az észte-
rezési reakcidban részt vegyen (amidképzés). Az ami-
nocsoport megvédését az aldbbiakban ismertetjiik.

A taldlmanyunk szerinti eljaras elvégzése soran a
szintézis reakcidoban részt nem vevé amino-, hidroxil-
vagy karboxilcsoportokat meg kell védeni, amig (1) a
véddesoport eltdvolitasa a kivant végtermékhez vezet;
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vagy (2) a szintézis kovetkezd 1épésében egy specifikus
védett csoport kialakitisara van sziikség; vagy (3) a
végtermékhez vezetd 1épésben a védetlen csoport jelen-
1éte a reakciot karosan nem befolyasolja. A fenti esete-
ket az alabbi példakkal vilagitjuk meg:

(1) A taldlmanyunk szerinti monoészter készitése
soran a benzilcsoport a ganciclovir egyik primer hid-
roxilcsoportjat megvédi, majd eltavolithato.

(2) A ganciclovir masodik primer hidroxilcsoportja
masodik benzilcsoporttal megvédhetd és ez a csoport
kozvetleniil az észterezd 1épés elétt eltavolithato.

(3) A ganciclovir guanin-gy(riirendszerének amino-
csoportjat véds acetil-, tritil- vagy monometoxi-tritil-cso-
port, mivel a védetlen aminocsoport az észterezési reak-
ciéban nem vesz részt (III. 1épes).

Az (1) képleti vegyiilet eléallitdsa soran felhasznalt
potencialis blokkol6 4gensekkel szemben az aldbbi ko-
vetelményeket tamasztjuk:

(1) A blokkolé csoport kvantitativen, siman és az
L-valin racemizaldsa nélkiil legyen bevihetd.

(2) A blokkolt kozbensé termék az alkalmazott
reakciokoriilmények kdzott, a védGesoport eltdvolitasa-
ig stabil legyen.

(3) A blokkolé csoport a molekula egyéb részeinek
kérositiasa és az L-valin komponens racemizaldédasa
nélkil konnyen eltavolithato legyen.

Az 6sszes kiindulasi anyag (ganciclovir és L-valin)
és az (1) képletli vegyiilet eldallitdsanal alkalmazott vé-
dé- és karboxilcsoportot aktivalo reagensek ismert ve-
gyiiletek. Ismertek tovabba az aminocsoporton védett
kiilénbdzd L-valin-szarmazékok [példaul N-(benzil-oxi-
karbonil)-L-valin, BOC-L-valin, FMOC-L-valin, N-for-
mil-L-valin és N-(benzil-oxi-karbonil)-N-karboxi-L-va-
linanhidrid]. Ezek kereskedelmi forgalomban lev$ vagy
az irodalomban leirt {példaul N-(allil-oxi-karbonil)-L-
valin] kdzbensé termékek.

A talalméanyunk szerinti vegylilet el6allitasanal els-
nydsen az alabbi védett ganciclovir kiindulasi anyagok
alkalmazhatok : N2-acetil-bisz-O-benzil-ganciclovir [N2-
acetil-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-
1,3-bisz(benzil-oxi)-propan — lasd a 4355032 szamu
amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leirds]. El6-
nydsen alkalmazhato tovabba az N2-tritil-9-[(3-hidroxi-
2-propoxi-1-tritil-oxi)-metil]-guanin [N2-tritil-2-(2-ami-
no-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-  -tritil-oxi-pro-
pan-2-ol] és a N2-monometoxi-tritil-9-[(3-hidroxi-2-pro-
poxi-1-mono-(metoxi-tritil-oxi)-metil ]-guanin — e vegyii-
letek elBallitasa a J. Pharm. Sci. 76(2), 180—184 (1987)
kozleményben keriilt ismertetésre: ez az irodalmi hely
hivatkozasként a jelen szabadalmi leiras részét képezi.
Kiindulasi anyagként tovabba 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-
oxo-purin-9-il)-metoxi-1,3-propandiil-bisz(L-valinat) al-
kalmazhatd, amely a részleges hidrolizis 1épés kiindulasi
anyaga (375 329 szamu eurdpai kdzrebocsatasi irat).

A TII. 1épés (észterezés) elStt az L-valin aminocso-
portjat meg kell védeni, nehogy az észterezési reakcio-
ban nemkivéanatos amidképzéssel részt vegyen. El6ny6-
sen az alabbi amino-véddcsoportokat alkalmazhatjuk:
halogén-karbonatok, példaul (6—12 szénatomos aril)-kis
szénatomszamu alkil-karbonatok (példaul a klor-han-
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gyasav-benzil-észterbl leszarmaztathat6 karbobenzil-
oxi-csoport), bifenil-alkil-halogén-karbonatok, tercier
alkil-halogén-karbonatok (példaul tercier butil-halogén-
karbonatok, kiilénosen tercier butil-klor-karbonat), di-
(kis szénatomszdmt alkil)-dikarbonatok (kiilondsen di-
(tercier-butil)-dikarbonat), trifenil-metil-halogenidek
(példaul trifenil-metil-klorid) és trifluor-ecetsavanhid-
rid. A védé lépést oly modon végezhetjiik el, hogy L-
valint kis szénatomszamu alkanolt tartalmazo alkalikus
vizes oldatban oldunk vagy szuszpendalunk. A reakcio-
elegyet lehiitjiik, mikdzben a véds agenst (példaul halo-
gén-karbonatot, elénybsen vizes vagy kis szénatom-
szami alkanolos oldat formajaban) kis részletekben egy-
idejlileg hozzaadjuk. Az adagolas alatt a reakcidelegyet
néhany érén at 0-30 °C-on — el6nydsen 0-5 °C-on —
tartjuk, majd a hémérsékletet néhany o6ra alatt szobahd-
mérsékletre hagyjuk emelkedni. A reakcidelegyet sza-
razra paroljuk, a maradékot szerves oldészer és viz ko-
z6tt megosztjuk. A vizes fazist megsavanyitjuk és a vé-
dett aminosavat szerves oldoszerrel extrahaljuk. A szer-
ves fazist vizzel, majd konyhasooldattal mossuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk és szérazra paroljuk. Az
N-védett aminosavat izolaljuk és tisztitjuk; e célra szo-
kasos izolalasi és tisztitasi modszereket alkalmazhatunk.

Mono-L-valin ganciclovir eloallitasa

I lépés

Az adott esetben védett 2-aminocsoportot és két vé-
dett primer hidroxilcsoportot tartalmazé ganciclovirrél a
védBesoportokat részlegesen lehasitjuk. E célbol példaul
hidrogénezést alkalmazunk, amelynek soran a védett 2-
aminocsoport és az egyik védett primer hidroxilcsoport
a molekuldban megmarad. Az aminocsoport megvédé-
sére 2—4 szénatomos kis szénatomszamu alkanoilcso-
portok (eldnyGsen acetil- vagy propionilcsoport) alkal-
mazhatok, vagy tritilcsoport vagy helyettesitett tritilcso-
portok (példaul monometoxi-tritil-csoport vagy 4,4°-di-
metoxi-tritil-csoport) hasznalhatok.

A hidroxilcsoport elénydsen a kivant reakcidlépések
utan kénnyen eltavolithato éterképzd csoportokkal véd-
heté meg. E célra elénydsen benzil- vagy tritilcsoport
alkalmazhat6. Ezek a csoportok a fenilgytiriin helyette-
sitve lehetnek. A hidroxilcsoport tovabba allil-éter, tet-
rahidropiranil-éter, szilil-éter €s trialkil-szilil-éterek for-
majaban védhetd meg: ezek a csoportok hidrogén-fluo-
riddal az irodalombél ismert modon tavolithatdk el.

Az egyik hidroxil-védécsoport eltavolitdsara szolgalo
hidrogénezést elonydsen oly modon végezhetjiik el, hogy
a védett ganciclovirt megfelelé oldoszerrendszerben old-
juk és katalizator (példaul palladiumvegyiiletek, kiiléno-
sen palladium-hidroxid) jelenlétében hidrogénezziik.
Hidrogénezd katalizatorként tovabba szokasos hidrogé-
nezd katalizatorok alkalmazhatok, példaul palladium,
palladium-szén és homogén hidrogénez6 katalizatorok.
Oldoszerrendszerként kis szénatomszamu alkanolok
(példaul metanol vagy etanol) ¢és ciklohexén alkalmazha-
tok. A reakcidt altalaban szobahémérséklet és az oldd-
szerrendszer forrispontja kozotti hémérsékleten végez-
hetjiik el, igy példaul visszafolyatd hiitd alkalmazasa
mellett forralt etanolban és ciklohexénben, inert atmosz-
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féraban, az oxigén vagy levegd kizarasa mellett, elényo-
sen nitrogénatmoszféraban dolgozhatunk. A katalizatort
sziiréssel tavolitjuk el. A szlirletet vakuumban bepérol-
juk. A kapott nyers reakcioelegy altaldban atalakulatlan
kiindulasi anyagot és fétermékként védett 2-aminocso-
portot és egy védett alifas hidroxilcsoportot magdban
foglalé ganciclovirt tartalmaz. A két terméket éltaldban
az irodalombol ismert modszerekkel valaszthatjuk el;
gyakran kromatografias modszereket alkalmazunk, elé-
nydsen szilikagélen kromatografalunk, majd megfelel
eludloszerekkel (példaul kis szénatomszamu alkanolok
és halogénezett kis szénatomszamu alkanok elegyei, kii-
1onosen etanol és diklor-metan elegye) eludlunk. Ily mo-
don védett 2-aminocsoportot és egy védett alifds hid-
roxilcsoportot tartalmazé ganciclovirt kapunk.

11 lépés

A védett 2-aminocsoportot és egy védett alifas hid-
roxilcsoportot tartalmazé ganciclovirban a védett amino-
csoportot felszabaditjuk. Amennyiben az aminocsoportot
kis szénatomszamu alkanoilcsoport védi, a védéesoport
lehasitasat bazikus koriilmények kozott végezziik el (pH
9-14). igy példaul az N2-acetil-mono-O-benzil-gancic-
lovirt alkalikus agenssel (példaul ammonium-hidroxid,
natrium- vagy kalium-karbonat vagy natrium- vagy kali-
um-hidroxid) az acetilcsoport teljes eltavolitasaig kezel-
jlik. A reakciot altaldban megfeleld oldoszer (példaul kis
szénatomszamu alkanol) jelenlétében végezziik el. El6-
nydsen jarhatunk el oly modon, hogy a kiindulasi anya-
got metanolban oldjuk és sztochiometrikus mennyiségl
ammonium-hidroxidot adunk hozza. A reakcioh6mér-
sékletet 0 °C és 50 °C kozott tartjuk, elénydsen szobahd-
mérsékleten dolgozhatunk. A reakcidt teljessé valdsa
utan — vékonyréteg-kromatografids Gton kovethetjiik
nyomon — a védécsoportot mar nem tartalmazé termék
izolalasanak megkonnyitése céljabol masik oldoszert
(példaul dietil-etil-éter) adunk hozza, majd a kivalo dez-
acilezett terméket szilijiikk és mas szokdsos elvalaszto
modszerekkel izolaljuk.

111 lépés

Ebben a Iépésben a (III) éltalanos képletl, amino-
csoportjan védett L-valint a II. 1épés sordn kapott védett
ganciclovirszarmazékkal észterezziik. Az L-valin ami-
nocsoportjat elénydsen N-benzil-oxi-karbonil-, ftalil-,
tercier butoxi-karbonil- vagy N-(9-fluorenil-metoxi-kar-
bonil)-csoporttal (vagy ,,FMOC”-csoport) védhetjiik
meg.

Kiindulasi anyagként legalabb 1 ekvivalens védett
aminosavat és 1 ekvivalens megfeleld kapcsolod agenst
vagy dehidratald agenst alkalmazunk (példaul I,3-di-
ciklohexil-karbodiimid vagy so6i). Mas karbodiimidek
(példaul N,N’-karbonil-diimidazol) is alkalmazhato. De-
hidrataloszerként tovabba trifluor-ecetsavanhidrid, ve-
gyes anhidridek, savkloridok, 1-benzotriazolil-oxi-tris-
(dimetil-amino)foszfonium-hexafluorofoszfat, PYBOP,
1-hidroxi-benzotriazol, 1-hidroxi-4-azabenzotriazol, 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol, N-etil-N’-[3-(dimetil-amino)-
propil]-karbodiimid-hidroklorid, 3-hidroxi-3,4-dihidro-
4-0x0-1,2,3-benzotriazin, O-(benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
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tetrametil-uronium-hexafluorofoszfat, O-(7-azabenzo-
triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronium-hexa- fluorofosz-
fat, O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uro-
nium-tetrafluoroborat, O-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
bisz(tetrametilén)-uronium-hexaflurofoszfat vagy O-(7-
azabenzotriazol-1-ii)-1,1,3,3-(tetrametilén)-uronium-
hexafluorofoszfat alkalmazhato. A fenti kapcsold agen-
sek a J. Am. Chem. Soc. 115, 4397-4398 (1993) irodal-
mi helyen, mig az uretdncsoporttal védett aminosav-N-
karboxi-anhidridek (UNCA) Fuller és tarsai: J. Am.
Chem. Soc. 112, 74147416 (1990) kozleményében ke-
riltek ismertetésre, ezek az irodalmi helyek hivatkozas-
ként a jelen szabadalmi leiras részét képezik. Osszefog-
lalva: kapcsol6 dgensként barmely olyan szer felhasznal-
hat6, amely enyhe koriilmények kozott a védett amino-
savbol anhidrid vagy mas aktivalt szarmazék képzésére
alkalmas.

Az aminocsoportjan védett aminosavat inert oldo-
szerben (példaul halogénezett kis szénatomszamu alka-
nok, elényosen diklor-metan) inert atmoszféraban (pél-
daul nitrogén alatt) oldjuk és a kapcsold dgenst (elényd-
sen 1,3-diciklohexil-karbodiimid) hozzaadjuk. A reak-
cidelegyet 0—50 °C-on — elénydsen szobahémeérsékle-
ten — keverjikk. A reakcidelegyet sziinjiik és a reakcio-
terméket (a védett aminosav anhidridje) izolaljuk. A ka-
pott terméket vizmentes inert oldoszerben (példaul viz-
mentes dimetil-formamid) oldjuk és nitrogén ala helyez-
ziik. Az anhidrid ily médon kapott oldatdhoz a II. 1épés-
nél kapott termék ekvivalens mennyiségét tartalmazé
oldatot hozzaadjuk. A reakciot 0—50 °C-on — el6nydsen
szobah6mérsékleten — 5—-90 6ran at folytatjuk. A reak-
cioterméket szokasos modszerekkel izolaljuk és tisztit-
juk (példaul kromatografias uton). A termék altaldban
reagalatlan N-védett aminosavat tartalmaz, amelyet oly
modon tavolithatunk el, hogy a termék vizzel nem ele-
gyedé oldoszerrel képezett oldatat (szerves fazis) vizes
bazikus oldattal (példaul vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldat, natrium-karbonat-oldat, konyhasooldat vagy
ezek elegye) kezeljiik. A szerves fazisbol a védett alifas
hidroxilcsoportot és N-védett aminosavat tartalmazoé
ganciclovir-L-valin-észtert szokasos modszerekkel izo-
laljuk és tisztitjuk.

1V. lépés (védiesoportok eltavolitasa: az (1)

kepletii vegyiilet eléallitasa)

A TIL 1épésnél kapott termékben levé két véddeso-
portot eltavolitjuk. A reakciét elénydsen savas kozeg-
ben vagy oldészerben, kiilondsen elénydsen hidrogéne-
zéssel végezhetjiik el. A véddesoportok lehasitasat eld-
nyosen savas kOzegben hajtjuk végre; ilyen korilmé-
nyek k6zott a védGesoport eltavolitisakor felszabadulo
aminocsoport protonalodik, azaz a képz8dé (I) képletii
bazist legalibb sztéchiometrikus mennyiségi sav koti
meg. Az (I) képletii vegyiiletet savaddicios s6ja alakja-
ban izolaljuk és ez az (I) képletii vegyiilet kivéant szte-
volitasat (a) lépés bemutatdé példak soran egyidejileg
sOképzés (b) lépés is lejatszodik.

A véddesoportot oly modon tavolithatjuk el, hogy az
észterezés soran kapott terméket inert oldoszerben (el6-
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nydsen savas olddszerben) oldjuk, hidrogénezd kataliza-
tort (példaul palladium szénen vagy platina) adunk hozza
és magasabb hidrogénnyomas (1-2000 psi, elénydsen
20-200 psi) ala helyezziik. A reakcid lejatszodasat vé-
konyréteg-kromatografids elemzéssel kovethetjiik nyo-
mon. A hidrogénezést az atalakulas teljessé valasaig vé-
gezziik, sziikség esetén tovabbi mennyiségl katalizator
hozzaadasa mellett. A katalizatort eltavolitjuk és mossuk.
Az egyesitett szirleteket és mosofolyadékokat betéme-
nyitjiik és liofilizaljuk. A ganciclovir L-valin észterét izo-
laljuk. A termék tisztitasat és a kristalyos észter izolalasat
atkristalyositassal vagy mas tisztitasi modszerekkel (pél-
daul folyadékkromatografias modszerek) végezziik el.

A tercier butoxi-karbonil-véd8csoportot savval (pél-
daul sosavval) izopropanolos kozegben, vagy trifluor-
ecetsavval tavolithatjuk el.

A tritil- vagy helyettesitett tritil-véddcsoportot vizes
alkankarbonsavval vagy trifluor-ecetsavval vagy sosav-
val, —20 °C és 100 °C kozotti hdmérsékleten (példaul
vizes ecetsavval) hasithatjuk le.

Az allilcsoportot oly modon tavolithatjuk el, hogy
rédium- vagy palladiumkatalizatorral torténd kezelés-
sel vinil-éterré izomerizaljuk, majd savas vizes hidroli-
zist végziink el.

Mas eléallitasi eljarasok [(b), (d) és (e) 1épés]

A szakember szamara nyilvanvalo, hogy az (I) képle-
tli vegyiilet savaddicios s6 vagy a megfeleld szabad bazis
alakjaban allithato el6. Az eldéllitott savaddicios s6 meg-
felelS bazissal (példaul ammonium-hidroxid-oldat, natri-
um-hidroxid, kalium-hidroxid stb.) torténé kezeléssel a
szabad bazissa alakithaté. Megjegyezziik azonban, hogy
az (T) képletil vegyiilet a szabad bazis alakjaban nehezeb-
ben jellemezhetd, mint a savaddiciés sok formajaban.
A szabad bazis a kordbbiakban ismertetett médon megfe-
leld szerves vagy szervetlen savval torténd reagaltatassal
alakithat6 savaddicios sova. A fenti reakciok soran leg-
alabb sztochiometrikus mennyiségli megfeleld savat
(savaddicios sok elSallitasa esetén), illetve bézist [az (I)
képletii vegyiilet felszabaditisa soran] alkalmazunk.
A soképzést elényosen oly moédon hajthatjuk végre, hogy
a szabad bazist polaros olddszerben (példaul viz vagy kis
szénatomszami alkanolok, elénydsen izopropanol, vagy
ezek elegye) oldjuk és a megfelelé mennyiségi sav viz-
zel vagy kis szénatomszamu alkanollal képezett oldatat
hozzaadjuk. A reakciot ltalaban kériilbeliil 0—50 °C-on
végezhetjiik el, elénydsen szobahémérsékleten dolgoz-
hatunk. A képz6d6 s spontan kivalik vagy a kivalast
kevésbé polaros oldoszer hozzaadasaval, az oldészer be-
parlassal vagy vakuumban torténd eltavolitisdval vagy az
oldat lehttésével segitjiik el6.

A kondenzacios 1épés (d) 1épés reakciokériilményei
a 187297 szamu eurdpai kozrebocsatasi iratban keriil-
tek ismertetésre. A kondenzacios eljards a monoészter
diasztereomerjeinek egyik legeldnyosebb eléallitasi
modszere. Az eljards sordn guanint — a 2-amino-cso-
port eldnydsen védett — a glicerinszarmazékkal rea-
galtatjuk. A glicerinszarmazékot — példaul 1-halogén-
3-(benzil-oxi)-2-(aciloxi-metoxi)-glicerint — guaninnel
vagy a helyettesitett guaninszarmazékkal aprotikus
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szénhidrogén olddszerben (példdul benzol, toluol vagy
xilolok) vagy dimetil-formamidban és hexa-(kis szén-
atomszami alkil)-szilazdnnal (példaul hexametil-szila-
z4an, hexaetil-szilazan stb.) és katalizatorral 30 °C és a
reakcioelegy forraspontja kozotti hémérsékleten rea-
géltatjuk. Katalizatorként Lewis-savas sok (példaul tri-
alkil-szilil-sok, mint példaul trifluor-alkil-szulfatok
vagy trifluor-alkil-szulfonatok, klér-szilan, amménium-
szulfat vagy piridin) alkalmazhatok. A (d) 1épés reak-
ciokoriilményei részletesebben a 187297 szami euro-
pai kdzrebocsatasi iratban keriiltek ismertetésre; ez az
irodalmi hely hivatkozasként szintén a jelen szabadalmi
leiras részét képezi. Az Y! és Y2 csoportot altaliban
ugy valasztjuk meg, hogy az (I) képleti mono-L-valin-
észter elénydsen legyen eléallithatd, Y! jelentése vala-
mely, az aminocsoportot védett L-valinil-csoport, vagy
L-valinil-csoportta atalakithat6 csoport.

A taldlmanyunk szerinti vegyiiletet tovabba a
375329 szami eurdpai kozrebocsatasi iratban leirt 2-
(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-1,3-
propandiil-bisz(L-valinat)-bol is eléallithatjuk. A fent1
vegyliletet oly modon alakithatjuk a kivant 2-(2-amino-
1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-3-hidroxi-1-pro-
panil-L-valinatta, hogy az egyik L-valin-észter-csopor-
tot szabalyozott koriilmények kozott lehasitjuk. Az (e)
1épés sordn tehat csak az egyik aminosav acilcsoportot
lehasité részleges hidrolizist hajtunk végre. A 2-(2-
amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-1,3-pro-
pandiil-bisz-L-valinat valamely s6jat (elénydsen bisz-
acetat s6t) ionmentesitett vizben oldjuk és gyenge ba-
zissal (példaul hig ammonium-hidroxid-oldat) részlege-
sen semlegesitjik. A reakcidelegyet 1 nap és néhany
nap kozotti idGtartamon 4t — elénydsen 48-72 o6ran
keresztiil — szobahémérsékleten tartjuk.

Alternativ modon a részleges hidrolizist valamely
észterazzal (példaul sertés észteraz vagy peptidaz) vég-
zett enzimes hidrolizissel hajtjuk végre.

A monoésztert a biszésztertél enyhén savas koril-
mények kozott (pH 3-5, elénydsen 4) végzett prepa-
rativ kromatografiaval valaszthatjuk el. A kromatogra-
fias elvalasztasnal alkalmazott oldoszert eltavolitjuk és
a 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-ox0-9H-purin-9-il)-metoxi-
3-hidroxi-1-propanol-L-valinat sot a két diasztereomer
keveréke alakjaban izolaljuk.

A sztereoizomerek izoldldsa

Az (I) képletii vegyiilet a propanillancban egy
aszimmetrids szénatomot (kiralis kozpont) és az L-valin
részben is egy aszimmetrids szénatomot tartaimaz. En-
nek megfelelden a Cahn és tarsai altal kidolgozott sza-
balyok szerint két diasztereomer forma — (R)- és (S)-
forma — van jelen.

A diasztereomerek szamos maddszerrel vélasztha-
tok szét, azonban elénydsen a két diasztereomer elté-
16 fizikai tulajdonsagain alapul6 eljarasokat alkalmaz-
hatunk. A diasztereomereket altalaban kromatografias
uton valaszthatjuk szét, azonban az oldhatdsagkii-
Ionbségek alapjan mas elvalasztd/rezolvaldo modsze-
reket (példdul frakcionalt kristalyositds) is alkalmaz-
hatunk.
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Az (I) képleti vegyiilet diasztereomerjeinek eldalli-
tasara szolgalo elvalasztd modszerek az alabbi irodalmi
helyen keriiltek ismertetésre; Jean Jacques, André
Collet, Samuel H. Wilen: Enantiomers, Racemates and
Resolutions, John Wiley & Sons, Inc. (1981); ez az
irodalmi hely hivatkozasként a jelen szabadalmi leiras
réeszét képezi.

Alternativ médon a talalmanyunk szerinti vegyiile-
tet optikailag aktiv reagensek felhasznalasaval allithat-
juk el6. A mono-L-valin-ganciclovir tiszta diasztereo-
merjeinek elallitasara elénydsen a (d) kondenzacids
1épést alkalmazhatjuk. Optikailag aktiv reagensek fel-
hasznalasa esetén azonban a pH 6 feletti tartomany ke-
rillendd, mert ennél magasabb pH-értéken a szabad (1)
képletii vegyiilet belsé atalakulasa jatszodik le. Igy pél-
daul pH 7 értéken és 40 °C-on az (I) képleti diasztereo-
mer keverékek felezési ideje egy oranal rovidebb.

Az (I) képleth vegylilet masodik kirdlis kézpontja-
nak sztercokonfiguracidja cirkularis dikroizmussal (el6-
nydsen egy nehézfémszarmazék egyetlen kristaly ront-
glicerinenantiomerbdl totalszintézissel készitett anyag-
gal torténd Gsszehasonlitas Gtjan hatarozhaté meg.

Kristalyos 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-
il)-metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinat eléallitasa

A taladlményunk szerinti vegyiilet kristalyos forma-
ban allithat6 el6. Ez donté el6nyt jelent az irodalomban
leirt, nem kristalyos termékként jellemzett anyagokkal
szemben. A fenti elény eredményeként a taldlmanyunk
szerinti kristalyos termék konnyebben dolgozhat6 fel
gyogyaszati készitményekké. A kristalyos hatéanyag
hatékonyabban dolgozhaté fel és jobban reprodukalha-
t6 médon jellemezhetd, mint a nem kristalyos anyag.
A talalmanyunk szerinti kristalyos vegyiilet mindsége
is jobban jellemezhetd és hatarozhaté meg, mint a nem
kristalyos anyagok esetében.

Kristalyos anyag el6allitasdhoz elénydsen a 2-(2-
amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-3-hidroxi-
1-propanil-L-valinat valamely sojat alkalmazzuk.
A kristalyos sok koziil kiilondsen az acetat és a hidro-
klorid eldnyGs. A kristalyositas beinditisa sordn elényd-
sen oly moddon jarhatunk el, hogy a hidroklorid vagy
acetat sot vizben oldjuk és vizzel elegyedd szerves oldo-
szert (példaul metanol, etanol, izopropanol, tetrahidro-
furdn vagy acetonitril) adunk hozza. Alternativ médon a
hidroklorid-sét vizmentes kis szénatomszamu alkanolos
oldatbol (példaul metanol, etanol) mas szerves oldoszer
(példaul etil-acetat, izopropanol, tetrahidrofurdn vagy
toluol) hozzaadaséval kristalyosithatjuk.

Talalmanyunk tovabbi részleteit az alabbi példak-
ban ismertetjiik anélkiil, hogy talalmanyunkat a példak-
ra korlatoznank.

1. példa

(S)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-3-(benzil-oxi)-propan-1-ol

A) (R)-[1-klor-2-(acetoxi-metoxi)-3-(benzil-oxi)]-
propan

500 mg (3,06 millimél) (S)-(+)-(benzil-oxi-metil)-
oxiran és 201 mg (6,71 millimdl) paraformaldehid 8 ml

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

12

diklor-metannal képezett oldatat 0 °C-on keverés kozben
addig vezetiink 4t sésavgazt (tdmény kénsavon valo atve-
zetéssel szaritjuk), mig az Osszes szilard anyag fel nem
oldédik (koriilbeliil 45 perc). A kapott oldatot 0 °C-on
16 6ran at allni hagyjuk, magnézium-szulfat felett szarit-
juk és beparoljuk. Az (R)-[1-klér-2-(kloér-metoxi)-3-
(benzil-oxi)]-propant kapjuk. A kapott klor-metil-éter
kozbensé terméket 3 ml acetonban oldjuk és a kapott
oldatot 2,1 g (21,4 millimol) kdlium-acetat és 7 ml aceton
elegyéhez csepegtetjiik. A reakcidelegyet szobahdmér-
s€kleten 16 oran at keverjiik, a szilard anyagot leszlirjiik
¢és a sziirletet beparoljuk. A maradékot 20 ml toluolban
felvessziik, és 10 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal és kétszer 20 ml vizzel mossuk. A szerves fazist
natrium-szulfat felett szaritjuk, szlijiik és a sziirletet be-
paroljuk. A maradékot szilikagélen végzett flash-kroma-
tografalassal és 7:1 arany( hexan/etil-acetat eleggyel
végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Szintelen olaj alakjaban
810 mg (2,97 millimol) (R)-[1-klér-2-(acetoxi-metoxi)-
3-(benzil-oxi)}-propant kapunk. Kitermelés 97%. Szinte-
len olaj. (Az izomerek ardnya 12:1.)

B) (R)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-1-klér-3-benzil-oxi-propan

1,09 g (2,95 millimdl) perszililezett guanin 3,2 ml di-
metil-formamiddal képezett oldatat 810 mg (R)-[1-klér-
2-(acetoxi-metoxi)-3-(benzil-oxi)}-propanhoz adjuk. Az
oldatot 130 °C-on egy oran at keverjiik, majd trimetil-
szilil-trifluor-metanszulfonatot adunk hozza. A keverést
a fenti hémérsékleten 4 6ran at folytatjuk. A reakcio-
elegyet szobahémeérsékletre hiitjiik, majd viz és etil-ace-
tat kozott megosztjuk. A vizes fazist etil-acetattal kimeri-
toen extrahaljuk. Az egyesitett szerves rétegeket magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik és beparoljuk. A ma-
radékot szilikagélen végzett kromatografalassal tisztitjuk.
Az (R)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-1-klor-3-(benzil-oxi)-propant kapjuk, az N-7 izo-
merrel egyiitt. Az N—9 és N—7 izomerek aranya koriilbe-
il 2,3:1.

C) (R)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-1-acetoxi-3-(benzil-oxi)-propan

Az el6z6 1épés szerint eldallitott termék, kalium-ace-
tat (nagy folosleg) és dimetil-formamid elegyét 5 6ran at
visszafolyatd hité alkalmazasa mellett forraljuk. A ka-
pott barna elegyet szobahdmérsékletre hitjik és Celite-
gyertyan atszlirjilk. A sz(iragyat metanollal atoblitjik.
A sziirletet beparoljuk és a maradék dimetil-formamidot
vakuumban eltdvolitjuk. A nyersterméket szilikagélen
végzett flash-kromatografaldssal és 10:1 aranyi meti-
lén-klorid/metanol eleggyel végrehajtott elualassal tisz-
titjuk. Halvanysarga szilard anyag alakjaban (R)-2-(2-
amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-1-acetoxi-
3-(benzil-oxi)-propant kapunk.

D) (S)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi- 1-(benzil-ox1)-propan-3-ol

(R)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-1-acetoxi-3-(benzil-oxi)-propan 1:2 aranya 30%-
os ammonia/metanol eleggyel képezett elegyét szoba-
hémérsékleten 18 oran at keverjiik. Az olddszert elta-
volitjuk és a maradékot kevés metanollal kezelyiik.
A halvanysarga, szilard anyagot Osszegytjtjiik. Ily mo-
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don (S)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-1-(benzil-oxi)-propan-3-olt kapunk. Az anyalug
beparlasa és a maradék forré metanolbol torténd atkris-

trrr

2. példa

2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-
1-(benzil-oxi)-propan-3-ol

A) 54,2 g (114 millim6l) N2-acetil-2-(2-amino-1,6-
dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-1,3-bisz(benzil-oxi)-
propant 815 ml forrasban levé etanolban oldunk és
610 ml ciklohexént adunk hozza nitrogénatmoszféra-
ban. Az elegyhez 16 g palladium-hidroxid 50 ml eta-
nollal képezett szuszpenziojat adjuk és a reakcidelegyet
nitrogén alatt masfél oran éat forraljuk. A forrd elegyet
Celiten atsziirjiik és a sziirletet forgobeparlon bepérol-
juk. A kapott, nyers reakcioelegyet szilikagélen kroma-
tografaljuk és el6bb 8% metanol és 92% diklor-metan
elegyével, majd 10% metanol és 90% diklér-metan ele-
gyével elualjuk. 18,6 g (16%) NZ-acetil-2-(2-amino-
1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-1,3-bisz(benzil-
oxi)-propant (kiinduldsi anyag) és 17,6 g (40%) N2-
acetil-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-1-(benzil-oxi)-propan-3-olt kapunk.

B) 21,9 g (56,5 millimol) N2-acetil-2-(2-amino-1,6-
dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi- 1-(benzil-oxi)-pro-
pan-3-olt 200 ml metanolban oldunk és 101 ml ammo-
nium-hidroxidot adunk hozza. A reakcidelegyet egy €j-
jelen at szobahdmérsékleten keverjilk, majd a fehér
szuszpenzidhoz 400 ml etil-étert adunk és az elegyet
sziirjiikk. A csapadékot egymas utan 100 ml etil-éterrel,
100 ml vizzel és 100 ml etil-éterrel mossuk, és magas-
vakuumban egy éjjelen at szaritjuk. 15,9 g (46,13 milli-
mol, 82%) 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-1-(benzil-oxi)-propan-3-olt kapunk. A sziirletet
beparoljuk, a kivalé csapadékot 200 ml éterben szusz-
pendaljuk, szfirjiik és magasvakuumban szaritjuk. To-
vabbi 2,3 g (6,7 millimél, 12%) terméket kapunk.

Analizis: C;¢H oN;sO,4 (345,36) képletre

szamitott: C%=55,55; H%=5,55; N%=20,08;

talalt: C%=55,25; H%=5,60; N%=20,12.

3. példa

2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-
3-hidroxi-1-propanil-L-valinat

A) 2-[(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi]-3-benzil-oxi-1-propanil-N-(benzil-oxi-karbo-
nil)-L-valinat

43,66 g (0,174 mol, 3 ekvivalens) N-(benzil-oxi-kar-
bonil)-L-valint 72 ml dikloér-metanban szuszpendalunk,
majd 14,34 g (69,5 millimoél, 1,2 ekvivalens) 1,3-diciklo-
hexil-karbodiimidet adunk hozza. Az elegyet nitrogénat-
moszféraban 48 o6ran at keverjik, majd zsugoritott liveg-
sziir6n sziirjiik. A fehér, szilard anyagot 75 ml diklér-me-
tannal mossuk. Az egyesitett szlirleteket nitrogénatmosz-
féraban keverjiik, majd elébb 20 g (57,91 millimol, 1 ek-
vivalens) 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-3-(benzil-oxi)-propan-1-ol és 90 ml dimetil-for-
mamid szuszpenzidjat, majd 1,77 g (14,4 millimol,
0,25 ekvivalens) 4-dimetil-amino-piridint adunk hozza.
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A reakcidelegyet nitrogénatmoszféridban 18 oran 4t ke-
verjik, 1200 ml vizbe ontjikk és 350 ml etil-acetattal és
350 ml toluollal extrahaljuk. A vizes fazist elvalasztjuk, a
szerves réteget 600 ml félig telitett natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal és 200 ml vizzel mossuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepéroljuk. A mara-
dékot etil-acetat és ciklohexan elegyébd! kicsapjuk.
Amorf szilard anyag alakjaban 2-[(2-amino-1,6-dihidro-
6-oxo-purin-9-il)-metoxi}-3-(benzil-oxi)-1-propanil-N-
(benzil-oxi-karbonil)-L-valinatot kapunk.

B) 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-3-hidroxi- 1-propanil-L-valinat-hidroklorid

224,8 g (0,39 mol) 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-0xo0-
purin-9-il)-metoxi-3-(benzil-oxi)-propanil-N-(benzil-
oxi-karbonil)-L-valinatot 1,2 liter metanolban oldunk
és 32,4 ml (0,39 millimoél) tdmény sosavat csepegte-
tiink hozza. Az elegyet nitrogén ald helyezziik és 67,4 g
palladium-szén katalizatort adunk hozzd. Az elegyet
Parr-bombaban hidrogénatmoszféraban (275,79
689,47 kPa, atlagosan 551,58 kPa nyomas) 48 oran at
hidrogénezziik. Ezutan 5 g tovabbi palladium-szén ka-
talizatort adunk hozz4 és a hidrogénezést 100 psi nyo-
mason 24 6ran at folytatjuk. Az elegyet Celite-agyon
atsziirjilk és a maradékot 1 liter metanollal mossuk.
A sziirletet vakuumban szarazra paroljuk. A maradékot
150 ml vizben oldjuk, 60 °C-ra melegitjiik és 830 ml
izopropanolt csepegtetiink keverés kdzben lassan hoz-
z4, mikozben a hémérsékletet 60—70 °C-on tartjuk. Az
oldatot 16 6ra alatt lassan szobahdmérsékletre hagyjuk
lehiilni. A kapott, kristalyokat tartalmazo oldatot 30 °C-
ra melegitjiik és tovabbi 220 ml izopropanolt adunk
hozza. Az elegyet 4 6ra alatt lassan —11 °C végsé hé-
mérsékletre hagyjuk lehGlni. A kivalé kristalyokat szir-
jiik és 200 ml hideg 2% viz/izopropanol eleggyel mos-
suk. 120,5 g 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinat-hidrokloridot
kapunk, kitermelést 79%. A termék 142 °C-on fazisval-
tozason megy at és 175 °C-on bomlik.

4. példa

Kristalyos 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-
il)-metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinat s6

150 g 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinat-hidrokloridot
150 ml vizben oldunk és az oldatot 50—60 °C-ra mele-
gitjiik. Keverés kozben lassan 830 ml izopropanolt cse-
pegtetiink hozza, mikozben a hdmérsékletet 6070 °C-
ra emeljiik. Az oldatot lassan 25 °C-ra hiitjiik 20 6ra
alatt. A képzddd, kristalyokat tartalmazd oldatot 30 °C-
ra melegitjiik és tovabbi 220 ml izopropanolt adunk
hozza. Az elegyet lassan 6 ora alatt —11 °C végs6 hé-
mérsékletre hiitjiik. A kivaloé kristalyokat sziirjiik és
200 ml hideg 2% viz/izopropanol eleggyel mossuk.
135 g 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-3-hidroxi- 1-propanil-L-valinat-hidroklorid krista-
lyokat kapunk, kitermelés 90%. A termék 142 °C-on
fazisvaltason megy at és 175 °C felett bomlik.

A fenti eljarassal analég modon 2-(2-amino-1,6-di-
hidro-6-oxo0-purin-9-il)-metoxi-3-hidroxi- 1-propanil-L-
valinat-acetatot allitunk el8, kristalyos formaban.
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5. példa

(S)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-3-hidroxi- 1-propanil-L-valinat-hidroklorid

A) (S)-2-[(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi]-3-(benzil-oxi)- 1-propanil-N-(benzil-oxi-kar-
bonil)-L-valinat

437 mg (1,74 millimol, 3 ekvivalens) N-benzil-oxi-
karbonil-L-valint 1 ml diklor-metdnban szuszpenda-
lunk és 143 mg (0,7 millimél, 1,2 ekvivalens) 1,3-di-
ciklohexil-karbodiimidet adunk hozza. Az elegyet nit-
rogénatmoszféraban 48 6réan at keverjiik, majd zsugori-
tott livegsz{irén atszlirjiik és a fehér, szilard maradékot
1 ml diklér-metannal mossuk. Az egyesitett szlirleteket
nitrogénatmoszféraban keverjilk és elébb 200 mg
(0,58 millimél, 1 ekvivalens) (R)-2-(2-amino-1,6-di-
hidro-6-oxo0-purin-9-il)-metoxi-3-(benzil-oxi)-propén-
1-ol 1,5 ml dimetil-formamiddal képezett szuszpenzio6-
jat, majd 18 mg (14,4 millimol, 0,25 ekvivalens) 4-(di-
metil-amino)-piridint adunk hozza. A reakcidelegyet
nitrogénatmoszféraban 18 6ran 4t keverjiik, 12 ml viz-
be Ontjiik és 3,5 ml etil-acetat és 3,5 ml toluol elegyével
extrahaljuk. A vizes fazist elvalasztjuk és a szerves fa-
zist 6 ml félig telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, majd 2 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfét felett
ciklohexan elegyébdl kicsapjuk. Szilard anyag alakjé-
ban (8)-2-[(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi]-3-(benzil-oxi)- 1-propanil-N-(benzil-oxi-kar-
bonil)-L-valinatot kapunk.

B) (S)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinat-hidroklorid

225 mg (3,9 millimol) (S)-2-[(2-amino-1,6-dihidro-
6-oxo-purin-9-il)-metoxi}-3-(benzil-oxi)-1-propanil-N-
(benzil-oxi-karbonil)-L-valinatot 12 ml metanolban ol-
dunk és 0,3 ml (3,9 millimél) tdmény sosavat adunk
hozza. Az elegyet nitrogén ald helyezziik és 674 mg
palladium-szén katalizatort adunk hozza. Az elegyet
Parr-bombaban hidrogénatmoszféraban (275,79-
689,47 kPa, atlagosan 551,58 kPa nyomas) 48 6ran at
hidrogénezziik. Ezutan tovabbi 50 mg palladium-szén
katalizatort adunk hozza és a hidrogénezést 689,47 kPa
nyomdason 24 oran at folytatjuk. Az elegyet Celite-
agyon atszlirjikk és a maradékot 10 ml metanolial mos-
suk. A sziirletet vakuumban szarazra paroljuk. A mara-
dékot 1,5 ml vizben oldjuk, az oldatot 60 °C-ra melegit-
jiik és keverés kozben lassan 8 ml izopropanolt adunk
hozz4, mikézben a hémérsékletet 60—70 °C-on tartjuk.
Az oldatot 16 6ra alatt lassan szobah6mérsékletre hiit-
jlik. A képz3d6 oldatot 30 °C-ra melegitjiik és 2 ml izo-
propanolt adunk hozza. Az elegyet 4 ora alatt lassan
—11 °C végs6 hémérsékletre hiitjiik. A kivalo kristalyo-
kat sz(irjiik és 2 ml hideg 2% viz/izopropanol eleggyel
mossuk. Ily modon (S)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-
purin-9-il)-metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinat-hid-
rokloridot kapunk.

6. példa

2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-
3-hidroxi-1-propanil-L-valin-acetat eldallitisa 2-(2-
amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-1,3-pro-
péndiil-bisz(L-valinét)-bisz-acetatbol
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100 mg 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-1,3-propandiil-bisz(L-valinat)-bisz-acetat sét
(liofilizalt minta, amely 0,6 ekvivalens f6lés mennyi-
ségli ecetsavat tartalmaz, 0,164 millimol=08sszesen
0,426 millimol esetsav) 0,4 ml ionmentesitett vizben ol-
dunk és 24 mi (0,36 millimol) 0,015 molos ammoénium-
hidroxid-oldat hozzdadéasaval részlegesen semlegesitjiik.
A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 67 oran 4t allni
hagyjuk. Az elegy mintdjat két egyforma részletben
preparativ forditott fazisi HPLC-oszlopra fecskendez-
ziik (YMC—-Pack, ODS—-AM DM-33-5, 2x250 mm,
YMC Inc). Az elvalasztast 10% metanolbol és 90%
ecetsavval pH 4 értékre pufferolt 0,1 molos ammoénium-
acetatbdl allo oldoszerrendszerrel végezziik el: az atfo-
lyasi sebesség 9,5 ml/perc €s a kimutatast 256 nm mel-
lett végezziik. A monoészter-termék két diasztereomer-
jét képviseld két csucsot dsszegytjtjiik. Az oldatot va-
kuumban kériilbeliil 2 ml-re beparoljuk és a maradékot a
puffer eltavolitasa celjabol 0,1% ecetsavat tartalmazo
vizb8l kétszer liofilizaljuk. A két diasztereomer keveré-
ke alakjaban 45 mg (0,112 millimél, 68%) 2-[(2-amino-
1,6-dihidro-6-ox0-9H-purin-9-il)-etoxi]-3-hidroxi-1-
propanil-L-valinat-ecetsavas sot izoldlunk. Az NMR-
spektrum az alabbi jellemz§ cslicsokat tartalmazza:
TH-NMR (300 MHz) DMSO-dg oldat: § 7,78 (1H, s,
H C-8), 6,48 és 6,45 (2 széles s, 2H, NH,), 5,44 (mAB,
J=11 Hz) és 5,43 (s) Osszesen 2H, CH,; 1,91 (s, 3H,
CH;COOH-), 0,83 + 0,82 (2d, J=7 Hz, 3H, CH,),
0,75 + 0,76 (2d, J=7 Hz, 3H, CHj).

7. példa

(R,8)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinat szétvalasztasa

1,66 g (R,S)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-
il)-metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valindt 90%, ecet-
savval pH 4 értékre savanyitott 0,1 moélos ammonium-
acetat és 10% metanol elegyével képezett oldatat
(9,60 ml) YMC—Pack ODS-AM HPLC-oszlopra (ka-
taldgusszam DM—33-5; nagysag: 250x20 mm (belsé
atmér6); részecske S—5 mm 120 A) visszik fel 48,
egyenként 200 pl-es fecskendezéssel. Az elualast
9,5 ml/perc sebességgel végezziik el. Mobil fazisként
90%, ecetsavval pH 4 értékre savanyitott 0,1 moélos am-
monium-acetat és 10% metanol elegyét alkalmazzuk.
A cstcsokat 256 nm-re beallitott Knauer valtoztathaté
hullimhosszmonitor felhasznalasaval mutatjuk ki és a
frakciokat kézi uton gytjtjikk Ossze. Harom frakcio-
csoportot gytijtiink Ossze; az 1. csfics (retenciés id6
24 4 perc), a csucsok kozotti atlapold tartomany és a 2.
csics (retencios id6 27,8 perc). A harom csoportba tar-
toz6 frakciokat kiilon-kiilon egyesitjiik, a metanolt va-
kuumban eltavolitjuk, majd a maradék illékony kompo-
nensek eltavolitasa céljabol liofilizaljuk. A maradékot
vizben oldjuk, ecetsavval pH 4 értékre savanyitjuk és
ismét liofilizaljuk. Két csucsot kapunk; éspedig az 1.
csticsot (1,57 g) és a 2. csucsot (0,91 g). A termék
HPLC-analizisét YMC—Pack ODS-AM-oszlopon (ka-
talégusszam: RM—33-5; nagysag 250x 4,6 mm (belsé
atmérd), szemcse S—5 mm, 120 A) végezziik el; az
elualas sebessége 0,5 ml/perc; a mozgé fazis 90%, ecet-
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savval pH 4 értékre savanyitott 0,1 mélos ammonium-
acetatbol és 10% metanolbdl 4ll. A HPLC-elemzés sze-
rint az 1. csics (retencids idS 24,4 perc preparativ osz-
lopon) 70,8% 1. csucs (retencios id6 21,1 perc), 26,4%
2. cstics (retencids id6 24,6 perc) és 2,8% teljesen
hidrolizalt termék (retencids id6 12,4 perc) keverékét,
mig a 2. csucs (retenciods id6 27,8 perc, preparativ osz-
lopon) 68,5% 2. cstcs (retencids 1d6 22,0 perc), 27,5%
1. csics (retencids id6 20,2 perc) és 4% teljesen hid-
rolizalt termék (retencids id6 11,6 perc) keverékét tar-
talmazza. A 2. csucsot (0,91 g) és az 1. csucsot (1,57 g)
kiilon-kiilon 90%, ecetsavval pH 4 értékre savanyitott
0,1 mélos ammonium-acetat és 10% metanol elegyében
(3,60 ml) oldjuk és a korabbiaknal leirt rendszer fel-
hasznalasaval ismét tisztitjuk (18, egyenként 200 ml-es
részletben rafecskendezve az oszlopra). Az 1. és 2. csi-
csot tartalmazd két frakcidcsoportot Osszegytijtjik,
egyesitjilk és vakuumban a metanol eltavolitasa célja-
bol beparoljuk, majd a maradékot a jelen levé illékony
komponensek eltavolitasa céljabol liofilizaljuk. Az
egyes frakcidcsoportokbol nyert maradékot vizben old-
juk, ecetsavval ovatosan pH 4 értékre savanyitjuk és
ismét liofilizaljuk. Az 1. csucsnak megfelel$ frakciok-
bol 0,70 g fehér, pelyhes, levegén higroszképos szilard
anyagot kapunk. A termék a fentickben leirt HPLC-
analizis szerint 94,9% 1. csucsot (retencids id6
21,1 perc), 4,6% 2. csucsot (retencids id6 26,7 perc) és
0,5% teljesen hidrolizalt terméket (retencios idé
11,8 perc) tartalmazé keverékbdl all.

IH-NMR-analizis (d¢ DMSO, a 8 értékeket tetra-
metil-szilanhoz, mint belsé standardhoz viszonyitjuk:
jellemzd csiicsok: & 5,43 (mup, 2H, Jog=11,1 Hz, d,
5,44, dg 5,43), 3,02 (d, 1H, J=5,1 Hz), 0,82 (d, 3H,
J=6,8 Hz), 0,75 (d, 3H, J=7,8 Hz). A 2. csicsnak meg-
felel frakciokbol 0,81 g fehér, pelyhes, levegdn hig-
roszkopos szilard anyagot kapunk. A termék a fentiek-
ben leirt HPLC-analizis szerint 91,0% 2. csticsot (reten-
cios id6 29,8 perc), 8,4% 1. csficsot (retenciés idd
28,4 perc) és 0,6% teljesen hidrolizalt terméket (reten-
cids id6 14,4 perc) tartalmazo keverékbdl all.
ITH-NMR-analizis (d¢ DMSO, a & értékeket a tetra-
metil-szilanhoz, mint belsé standardhoz viszonyitjuk);
jellemzd csucsok: & 5,43 (s, 2H), 2,99 (d, 1H,
J=52 Hz), 0,83 (d, 3H, J=6,8 Hz), 0,76 (d, 3H,
J=6,8 Hz).

8. példa

A) (R)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-3-(benzil-oxi)- 1-propanil-(N-benzil-oxi-
karbonil)-L-valinat

327 mg (1,30 millimél, 3 ekvivalens) N-(benzil-oxi-
karbonil)-L-valin 25 ml diklér-metannal képezett olda-
tdhoz nitrogénatmoszféraban 134 mg (0,65 millimdl,
1,5 ekvivalens) 1,3-diciklohexil-karbodiimidet adunk.
A reakcioelegyet szobah6mérsékleten 13,5 oran at ke-
verjiik, majd az oldhatatlan anyagot lesziirjiik és a szlir-
letet forgdbeparlén vakuumban beparoljuk. A visszama-
radé fehér habot 10 ml vizmentes dimetil-formamidban
oldjuk és kozvetleniil 150 mg (0,43 millimél, 1 ekviva-
lens) (S)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
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toxi-3-(benzil-oxi)-1-propan-1-ol 10 ml vizmentes di-
metil-formamiddal képezett oldatdhoz adjuk. A dimetil-
formamidos oldathoz 13 mg (0,11 mol, 0,25 ekvivalens)
4,4-(dimetil-amino)-piridint adunk. A reakcidelegyet
szobahOmérsékleten 27 6ran at keverjiik: ebben az 1d6-
pontban a TLC-analizis a kiindulasi anyagok elfogyasat
jelzi. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk. A nyers-
terméket flash-kromatografalassal tisztitjuk; mobil fa-
zisként 95% metilén-klorid és 5% metanol elegyét alkal-
mazzuk. Amorf szilard anyag alakjdban 158 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk, kitermelés 63%.

B) (R)-2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-3-hidroxi-1-propanol-L-valinat-hidroklorid

158 mg (0,27 millimol) (R)-2-(2-amino-1,6-dihidro-
6-oxo0-purin-9-il)-metoxi-3-(benzil-oxi)-1-propanil-N-
(benzil-oxi-karbonil)-L-valinatot 15 ml metanolban ol-
dunk és 24 ml (0,27 millimol) tdmény soésavat adunk
hozza. Az elegyet nitrogén ala helyezziik és 48 mg 10%-
os palladium-szén katalizatort adunk hozzi. Az elegyet
Parr-bombaban hidrogénatmoszféraban (nyomas 50 psi)
5 6ran at hidrogénezziik. Az elegyet Celite-agyon étsziir-
jiik és a maradékot 25 ml metanollal mossuk. Az egyesi-
tett sziirleteket és mosofolyadékokat beparoljuk. 107 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk, kitermelés 95%.
A HPLC-analizist YMC—-Pack ODS—AM-oszlopon (ka-
talogusszam RM-33-5; nagysidg 250x4,6 mm (belsd
atmérg); részecske S—5 mm, 120 A) hajtjuk végre,
elualoszerként 0,5 ml/perc sebesség mellett 90%, ecet-
savval pH 4 értékre savanyitott 0,1 moélos ammoénium-
acetat és 10% metanol elegyét alkalmazzuk. A HPLC-
elemzés szerint a termék az (R) és (S) diasztereomerek
85:15 aranyu keverékébdl all.

9. példa

Ordalis felszivodas (bioldgiai értékesiilés) meghata-
rozdsa patkdnyon

Az (I) képletii vegyiilet (ganciclovir L-monovalin-
észter) és Osszehasonlitas céljabol mas ganciclovir ami-
nosav-észterek, mas ganciclovir-észterek ¢s -éterek ora-
lis felszivodasat (biologiai oralis értékesiilés) az alabbi
teszt segitségével hatarozzuk meg.

Egy vegyiilet oralis biologiai értékesiilésének meg-
hatarozasa céljabdl el6szor him patkdnyon meghata-
rozzuk a vegyiilet plazmaszintjét egyetlen oralis dozis
beadasa utan. Egy elégydgyszer (prodrug) meghatéaro-
zé4sa céljabol elébb a hatdanyag (ganciclovir) plazma-
szintjét hatirozzuk meg him patkanyon, az elégyégy-
szer (prodrug) egyetlen oralis dozisanak beadasa utan.
Ezutian meghatarozzuk a hatéanyag (ganciclovir) plaz-
maszintjét, him patkanyon, a vegyiilet egyetlen intra-
vénas (iv.) dozisanak beaddsa utdn. Ganciclovir esete-
ben az egyszeri dozis minden esetben (orlis és iv.)
10 mg/kg. Az eldgyogyszer-észter (ganciclovir L-mo-
novalin-észter) egyszeri dozisa minden esetben (oralis
és iv.) 10 mg/kg ganciclovir dozissal ekvimoléris. Az
oralis és iv. adagolas utani 2. mérésbdl a vegyiilet ora-
lis bioldgiai értékesiilését oly mddon szamitjuk ki,
hogy az oralis adagolas utan kapott koncentracié — idé
gorbe alatti teljes teriiletet az iv. adagolds utdn kapott
koncentracié — id6 gorbe alatti teljes teriilettel eloszt-
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juk. A dozist az alabbi egyenlet segitségével megfele-
16en korrigaljuk:
Fip.o) (%)=[AUC(, ,JAUC ] x
[dozisg, ydozisg, o)) x 100

Az AUC (gorbe alatti teljes teriilet) értékeket a
0-24 6ra alatt elemzett teljes id6tartomanyra kisza-
mitjuk.

Az oralis és intravénas adagolas soran hordozo-
anyagként 2% ecetsavat tartalmazd normal konyhaso-
oldatot alkalmazunk. A tesztvegylilet koncentracidja
mindkét esetben 4,0 mg/ml ganciclovirral egyenértékd;
a dozis 10 mg/kg (2,5 ml/kg) ganciclovirral egyenérté-
ki. Egy 200 g testtdmegii patkany szonda segitségével
0,5 ml oralis tesztvegyiilet-oldatot vagy a farokvénaba
fecskendezett injekciot kap.

A patkanyokat a laboratériumi kdrmyezethez 3 na-
pon at szoktatjuk és a kisérlet megkezdése el6tt egy
éjjelen at, majd a tesztvegyiilet beadasa utan 4 oran
keresztiil éheztetjikk. Négy patkanybol az alabbi id6ko-
zokben vérmintat vesziink 0 perc (adagolas el6tt),
5 perc (csak iv.), 15 perc, 30 perc, 1 6ra, 2 Ora, 3 ora,
S ora, 7 6ra, 10 ora és 24 oOra. A vérmintakat azonnal
centrifugaljuk, majd a kapott plazmat —20 °C-on az
elemzés elvégzéséig fagyasztjuk.

A plazma ganciclovirtartalmanak meghatarozdsa

A plazma aliquot részeit (0,50 ml) 0,020 ml belsd
standarddal (aciclovir, 15 pl/ml 10% metanol/viz elegy-
ben) és 3,0 ml acetonitrillel dsszekeverjik. Az elegyet
keverjiik és a kivalo csapadékot centrifugélassal (4000 g,
10 perc) eltavolitjuk. A feliiliszot nitrogén alatt szarazra
paroljuk, majd 200 ul HPLC mobil fazisban felvessziik.
Aliquot részeket (0,05 ml) Keystone Hypersil BDS,
250x4,6 mm C 18 oszlop felhasznaldsaval elemeziink.
A mobil fazis 2% acetonitrilt é¢s 5 millimél heptanszul-
fonsavat tartalmaz6 natrium-foszfat-puffert (pH 2,0) tar-
talmaz. A mobil fazist 1,0 ml/perc sebességgel fecsken-
dezziik. A ganciclovirt és a belsé standardot UV-ab-
szorpcidval 254 nm mellett mutatjuk ki.

Ordlis bioldgiai értékesiilés
. Oralis biologiai . .
Tesztvegyiilet értékesiilés (F%) Hivatkozas
Ganciclovir (G) 7,9 US 4355032
[2-(2-amino-1,6-dihid-
ro-6-oxo-purin-9-il)-
metoxi-1,3-propandiol]

. . J. Pharm. Sci.
,G'Z‘Z‘Srz'(p“’p“’“sa")' 17,7 76, 180—184
esze (1987)
G-bisz-(L-valin)-észter 52,0 EP 375329
G-L-valin-észter- nem B
benzil-éter kimutathatd
G-bisz(fenil-glicin)-

X . : 8,18 -
észter-diacetat

. o nem
G-dibenzil-éter Kimutathaté -
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Orélis biologiai

értekesiilés (Fo) | Tivatkozas

Tesztvegyiilet

Talalmanyunk szerinti aminosav-észter

G-L-valinat-acetat 84,0

G-L-valinat-

hidroklorid 98,1
10. példa

Oralis felszivodas (biologiai értékesiilés) meghata-
rozasa cynomolgus majmon

Az (1) képletii vegyiilet oralis felszivodasat (oralis
biolégiai értékesiilés) cynomolgus majmon az alabbi
teszt segitségével hatarozzuk meg.

Allatok, adagolas és mintagyiijtés

A teszthez 5—7 kg testtémegii him cynomolgus maj-
mokat alkalmazunk. Az allatokat majomtipon, gyiimél-
csOn és vizen tartjuk és 12 6ras megvilagitasi peridduso-
kat alkalmazunk. A tesztvegyiiletbdl 10 ml/ml ganciclo-
vir koncentracidji konyhasoboldatot készitiink. Az oralis
készitményt szondaval 1,0 ml’kg dozisban adagoljuk; ez
10 mg ganciclovir’kg végsd dozissal ekvimolaris. Az iv.
készitményt 0,2% sésavat tartalmazd konyhasooldatban,
20 mg/ml koncentracidban allitjuk el6; a dozis 0,5 ml’kg.

Az allatokat a teszt el6tti éjszakatodl kezdédéen a
tesztvegyiilet beadasa utan 4 oran at éheztetjiik. Min-
den majomtol az alabbi 1d6kozokben vérmintat ve-
szink: 0 (adagolas el6tt), 5 perc (csak iv.), 15 perc,
30 perc, 1 6ra, 2 6ra, 3 ora, 5 6ra, 7 dra, 10 ora és 24 ora
az adagolas utdn. A vérmintakat herparinizalt fecsken-
dez8kkel Osszegy(jtjiikk, a plazmat centrifugalassal
azonnal izolaljuk és —20 °C-on az elemzés elvegzéséig
fagyasztjuk.

A plazma ganciclovirszintjének meghatarozasa

A plazma aliquot részeit (0,5 ml) 0,020 ml belsd
standarddal (aciclovir, 15 pg/ml 10% metanol/viz elegy-
ben) és 3,0 ml acetonitrille] Osszekeverjik. Az elegyet
keverjiik, a képz6d6 csapadékot centrifugalassal (4000 g,
10 perc) eltavolitjuk. A feliiliszot nitrogén alatt szérazra
parotjuk és 200 pul HPLC mobil fazisban jra felvessziik.
Aliquot részeket (0,05 ml) Keystone Hypersii BDSM
18 oszlop felhasznalasaval HPLC-elemzésnek vetjiik ala.
A 2% acetonitrilt és 5 millim6l heptanszulfonsavat tartal-
maz6 30 millimélos natrium-foszfat-pufferbél (pH 2,0)
allé mobil fazist 1,0 ml/perc sebességgel fecskendezziik
be. A ganciclovirt és a belsé standardot UV-abszorpcio-
val 254 nm mellett mutatjuk ki és mérjiik.

A biolbgiai értékesiilést (F) a 9. példaban megadott
egyenlet segitségével szamitjuk ki.

A 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-met-
oxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinat elégyogyszer (pro-
drug) oralis biolégiai értékesiilése 35,7%. A 2-(2-ami-
no-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-1,3-propén-
diil-bisz-L-valinat oralis biologiai értékesiilése 23,5%.
A ganciclovir oralis biolégiai értékesiilése 9,9%. Az
el6gyogyszert oralisan ¢és a ganciclovirt iv. ugyanazok-
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nak a majmoknak beadva az el6gyodgyszerre 41,6% at-
lagos oralis biologiai értékestilést kapunk.

11. példa

A taldlmanyunk szerinti ganciclovir L-valin-mono-
észtert, Povidont (kbtéanyag), kukoricakeményitSt
(szétesést elGsegitd anyag) és a sztearinsavat (lubrikans
és sikosité anyag) tartalmazd keveréket kétrészes ke-
ményzselatin kapszulahéjba toltiink. A granulalé folya-
dékként alkalmazott vizet az eljaras folyamén eltavo-
litjuk.

Ganciclovir L-valin-monoészter kapszulak mennyi-
ségi sszetétele (naponta 3 x | kapszula adagolando)

Komponens :;E:gsl:i Tomeg%
monoésyer rolri 00| 9275
Povidone 12,61 3,00
Kukoricakeményit 16,81 4,00
Sztearinsay! 1,05 0,25
Viz?

Teljes tolt6tdmeg (elméleti) 420,47 100,00

A porkeveréket kétrészes keményzsclatin kapszulahéjakba toltjiik.
I A sztcarinsav mennyisége 0,1 tdmeg% ¢s 3,0 tomeg% kozott valtoz-
hat.
2 A viz mennyisége a megfeleld granulatum készitésétdl fliggéen
véltozhat; a végeén szaritast alkalmazunk.
3 A teljes toltétémeg (clméleti) a késztermekben jelen levé maradék
nedvességet nem tartalmazza.

Ganciclovir L-valin-monoészter kapszulak mennyi-
ségi Osszetétele (naponta 3 x 2 kapszula adagolando)

Mennyiség . o

Komponens mg/kapszula Tomeg%
Ganciclovir-L-valin-
monoészter-hidroklorid 312,00 92,75
Povidone 10,09 3,00
Kukoricakeményito 13,45 4,00
Sztearinsav! 0,84 0,25
Viz?
Kaps’zul'ti toltétomege 336,38 100,00
(elméleti)?

A porkeveréket kétrészes keményzsclatin kapszulahéjakba toltjik.

1 A sztcarinsav mennyisége 0,1 tdmeg% ¢s 5,0 tomeg% kozott valtoz-
hat.

2 A viz mennyisége a megfeleld granuldtum készitésétdl fiiggben
valtozhat; a végén szaritast alkalmazunk.

3 A teljes t6lt6tomeg (elméleti) a késztermékben jelen levé maradek
nedvességet nem tartalmazza.

A ganciclovir L-valin-monoészter kapszuldkat pél-
dadul a kovetkezoképpen készithetjiik el :

1. A ganciclovir L-valin-monoésztert a kukoricake-
ményitd egy részével megfeleld keveréberendezésben
Osszekeverjiik.

2. A Povidonet vizben keverés kdzben oldjuk.
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3. A 2) 1épésnél kapott oldatot az 1) 1épésnél kapott
keverékhez adjuk, allandé keverés kozben, és ily mo-
don granulatumot képeziink.

4. A nedves granulatumot sziikség esetén megorol-
juk.

5. A nedves granulatumot szaritoberendezésben
szaritjuk.

6. A szaraz granulatumot, a maradék kukoricake-
ményitét és a sztearinsavat megdroljik.

7. A (6) 1épésnél kapott keveréket megfeleld ke-
verberendezésben Osszekeverjiik.

8. A (7) lépésnél kapott keveréket kétrészes ke-
ményzselatin kapszulahéjakba toltve kapszulazzuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-
3-hidroxi-1-propanil-L-valinit vagy gyogydszatilag al-
kalmas so0i, az (R)- vagy (S)-diasztereomer alakjaban,
vagy a két diasztereomer keveréke formajaban.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, az (R)- és (S)-
diasztereomer azonos mennyiségét tartalmazo keverék
alakjaban.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet hidrokloridja
vagy acetatja.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, kristalyos for-
maban.

5. Az 1. igénypont szerinti (R)-2-(2-amino-1,6-di-
hidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-
valinat és gyogyaszatilag alkalmas soi.

6. Az 1. igénypont szerinti (S)-2-(2-amino-1,6-di-
hidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-
valinat és gyogyészatilag alkalmas soéi.

7. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti vegyiilet hidro-
kloridja.

8. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti vegyiilet ace-
tatja.

9. Gyogyaszati készitmény, amely az 1-8. igény-
pontok barmelyike szerinti vegyiiletet, és adott esetben
gyoOgyaszatilag alkalmas excipienst vagy hordozéanya-
got tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
intravénas adagolasra alkalmas formaban.

11. (II) altalanos képieti vegyiiletek (mely képlet-
ben P! jelentése hidrogénatom vagy valamely hidroxil-
véddesoport és P2 jelentése valamely amino-védScso-
port).

12. Eljaras 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-
il)-metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinit vagy gyogya-
szatilag alkalmas soi, vagy diasztereomerjei eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (IV) altalanos képletlii vegyiiletbdl
(mely képletben P! jelentése valamely hidroxil-véds-
csoport vagy hidrogénatom; P2 jelentése valamely ami-
no-véddcsoport és P3 jelentése hidrogénatom vagy P2?)
az amino- és/vagy hidroxil-véddcsoportot eltavolitjuk,
a 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-metoxi-3-
hidroxi-1-propanil-L-valinat vagy gyogyészatilag al-
kalmas sdja képzd&dése kozben;



1 HU 216 867 B 2

b) a 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-3-hidroxi- 1-propanil-L-valinatot gyogyészatilag
alkalmas sova alakitjuk; vagy

¢) a 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-1,3-propandiolt (ganciclovir) vagy séjat az L-valin
aktivalt szarmazékaval észterezzik; vagy

d) valamely adott esetben helyettesitett (XVI) alta-
lanos képletd guanint (mely képletben P3 jelentése hid-
rogénatom vagy valamely amino-véddcsoport), adott
esetben perszililezett formaban, egy (XVII) éltaldnos
képletli 2-helyettesitett glicerinnel (mely képletben Y!
és Y2 jelentése egymastol fiiggetleniil halogénatom,
kis szénatomszamu acil-oxi-, kis szénatomszamu
alkoxi- vagy aril-(kis szénatomszamu alkoxi)-csoport
és Z jelentése kilépdesoportként kis szénatomszamu
acil-oxi-, metoxi-, izopropoxi-, benzil-oxi-csoport, ha-
logénatom, mezil-oxi- vagy tozil-oxi-csoport) adott
esetben Lewis-sav katalizdtor jelenlétében kondenza-
lunk, a 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valinat képzédése kozben;
vagy

¢) a 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-1,3-propandiil-bisz(L-valint) biszésztert vagy so-
jat részlegesen hidrolizaljuk, a 2-(2-amino-1,6-dihidro-
6-ox0-purin-9-il)-metoxi-3-hidroxi-1-propanil-L-
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valinat monoészter vagy gyogyaszatilag alkalmas séja
keletkezése kozben; vagy

f) a 2-(2-amino-1,6-dihidro-6-oxo-purin-9-il)-me-
toxi-3-hidroxi-1-propanil-L-valindtot az (R)- és (S)-
diasztereomerre szétvalasztjuk.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy az amino- és hidroxil-véd6csoportok eltavoli-
tasat savas koriilmények kozott végezziik el.

14. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gyiiletek, azzal jellemezve, hogy azokat a 12. és 13.
igénypont szerinti eljarassal allitjuk eld.

15. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyii-
let, gy6gyaszati hatoanyagként torténd fethasznalasra.

16. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gylilet, virusellenes gyogyszerként a virusos fert6ze-
sekkel osszefiiggd betegségek kezelésére szolgald
gyogyszerként.

17. A 11. igénypont szerinti vegyiiletek felhasznéla-
sa az 1 —8. igénypontok szerinti vegyiilet elSallitasara.

18. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyii-
let felhasznalasa gyogyaszati készitmények eldallitasara.

19. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gyiiletek felhasznalasa virusos betegségek és ezekkel
Osszefliggd betegségek kezelésére szolgild gyogyaszati
készitmények eldallitasara.
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