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virusellenes gydgyszerkészitményekben
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A%’/ &ltalanos képletddi foszfonokarbonsav-foszfolipid-
szdrmazékok - ahol a képletben

R; jelentése egy -(CH,).,-Cycl A&ltalanos képletd csoporton be-
1il egy egy egyenes vagy elagazd szénlancu telltetett tell—
tetlen alkiléncsoport, amelyben

e jelentése 4 és 16 kozdtti egész szam,
mimellett -a -harmadik--helyzettdl szamitott  szénatomok- vala-
melyikét egy heteroatom (oxigénatom, nitrogénatom vagy kén-
atem)-helyettesitheti,

R, jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elidgazd szénléncu teli-
tett vagy telitetlen 1-20 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd szénlancu 1-6
szénatomos. alkilcsoport - kiilondsen metil-, .etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil—, terc-butil-, pentil-, hexil-,
,negp@ntilé;ﬁtéiil— %agy fenilcsoport, kolin-, etanol-amin-,
karnitin-, S5—%-szénatomos cikloalkil- vagy benzilcsoport
vagy
(a) (b) (c) &ltalanos képletd csoport,
amelyekben R’ - jelentése- 1-6 szénatomos-atkil-,-benzil~-vagy

fenilecsoport, és
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Ry—és—RyJetentése—I—6—szeénatomos—alkilesoporty—¢€s
a—jelentése 1, 2,—vagy-34

X jelentése vegyértékkodtés, oxigénatom, kénatom, oxi-karbo-
nil-, karbonil-oxi-, karbonil-amido-, amido-karbonil-,
szulfinil- vagy szulfonilcsoport,

Y jelentése vegyértékkotés, oxigénatom, kénatom, oxi-karbo-
nil-, karbonil-oxi-, karbonil-amido-, amido-karbonil-, szul-
finil vagy szulfonilcsoport,

Cycl jelentése 5-7—-szénatemos ciklusos alkilcsoport vagy fenil-
csoport,
mimellett a gylrd szénatomok egyikét nitrogénatom helyette-
sitheti, és a telitett vagy aromas gyldrlik egy vagy tébb - -1-10
szénatomos akil-, 1-10 szénatomos alkoxi-, 1-10 szénatos
alkil-merkapto-csoporttal vagy halogénatommal lehetnek
helyettesitve,

m értéke 0, 1, 2 vagy 3 -
azzal a kikotéssel, hogy R, és R, jelentése egymassal fel-
cserélhetd,
valamint tautomerjeik, optikai izomerjeik, racematjaik, fi-

ziolbgiailag elfogadhaté szervetlen vagy szerves bazisokkal kép-

zett sdik.és-prodrug-taik.
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Kovalens @ipid—foszfonokarbonsav-konjugétumok és alkalmazasuk

toatclows zd
wirusellenes gyodgyszerkészitményekben-

A taldlmany té&rgya az uj (I) altaladnos képletd vegylletek,
melyek foszfonokarbonsavak lipidszarmazékai és ezek észterei -
ahol a képletben
R, jelentése egy =~ (CH,;).-Cycl &ltalédnos képletdl csoporton be-

lil egy egy egyenes vagy elagazd szénlancu telitetett teli-

tetlen alkiléncsoport, amelyben

e jelentése 4 és 16 kOzdtti egész szam,
mimellett a harmadik helyzettél szadmitott szénatomok vala-
melyikét egy heteroatom (oxigénatom, nitrogénatom vagy kén-
atom) helyettesitheti,

R, jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elégazd szénlancu teli-
tett vagy telitetlen 1-20 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazdé szénlancu 1-6
szénatomos alkilcsoport - kiiléndsen metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, hexil-,
neopentil-, texil- vagy fenilcsoport, kolin-, etanol-amin-,
karnitin-, 5-7 szénatomos cikloalkil- vagy benzilcsoport

vagy

(a) (b) (c) &ltalénos képletd csoport,



amelyekben R jelentése 1-6 szénatomos alkil-, benzil- vagy

fenilcsoport, és

R; és Ry Jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

n jelentése 1,2, vagy 3,

X jelentése vegyértékkotés, oxigénatom, kénatom, oxi-karbo-
nil-, karbonil-oxi-, karbonil-amido-, amido-karbonil-,
szulfinil- vagy szulfonilcsoport,

Y jelentése vegyértékkotés, oxigénatom, kénatom, oxi-karbo-
nil-, karbonil-oxi-, karbonil-amido-, amido-karbonil-, szul-
finil vagy szulfonilcsoport,

Cycl jelentése 5-7 szénatomos ciklusos alkilcsoport vagy fenil-
csoport,
mimellett a gydr(d szénatomok egyikét nitrogénatom helyette-
sitheti, és a telitett vagy aromas gylrdk egy vagy toébb 1-10
szénatomos akil-, 1-10 szénatomos alkoxi-, 1-10 szénatos
alkil-merkapto-csoporttal vagy halogénatommal lehetnek
helyettesitve,

m értéke 0, 1, 2 vagy 3,
azzal a kikotéssel, hogy R, és R, jelentése egymassal fel-
cserélhetd.

Az (I) &ltalanos képletd vegyliletek tautomerjei és fiziold-
giailag elfogadhatd, szervetlen vagy szerves bazisokkal képzett
sbéi, tovabba az Uj vegyliletek elddllitadsara szolgald eljaras, és
az ezeket a vegyileteket tartalmazd gydgyszerkészitmények szin-
tén a talalmany targyat képezi.

Mivel az (I) &ltalénos képletld vegyiletek aszimmetrikus
szénatomokat tartalmaznak, ezeknek a vegylleteknek valamennyi

optikailag aktiv formaja és racém keveréke szintén a talalmany
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tédrgyat képezi.

A rosszindult neopléziat (karcinomdk, szarkdémék, hematoldgi-
ai neopléaziak) gyulladédsos megbetegedések vaéy autoimmun megbe-
tegedések, valamint a virusok vagy retrovirusok altal kivalto-
zott megbetegedések - mint példaul az AIDS, ARC (AIDS-szel Osz-
szefiigg6 megbegedés komplexum), citomegalia-herpes-fertbzések
‘vagy hepatitis - terapidjat az alkalmazott teradpias hatdanyagok
nem kielégitd hatadsossdga mellett gyakran a hatdanyagok szélsd-
séges mellékhatdsaival 1is egylttjar. Ez a hatas az alkalmazott
gybgyadszatilag hatasos anyagok tul kicsi in vivo szelektivitasa-
val, illetve korlatozott terdpids szélességével magyardzhatd. A
gyoégyaszatilag hatdsos anyagok kedvezd gydgyészati in vitro tu-
lajdonsagai gyakran nem vihetdk at az in vivo viszonyokra.

A kutatdk ezért évek Ota keresnek a gydgyaszatilag hatéasos
anyagok kémiai szerkezetének méddositasaval olyan UJ anyagokat,
amelyek a terapiads szélesség vonatkozasdban javitott tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek. Gyakran kifejlesztenek tovabbad Gj gyd-
gyaszati beadasi formékat azzal a cellal, hogy a hatdanyagokat
célzottan a hatdbhelylkre sza&llitsdk, amelyen a gydgyadszati ha-
tast ki kell fejteniik. Ennek soran kiiléndsen az egészséges sej-
tekkel vald nemkivant kOlcsdnhatast kell elkerilni. Olyan bevo-
natsejtek esetében, amelyek megfeleld felszini antigénnel ren-
delkeznek, példaul olyan antitesteket allitottak eld, amelyek
ezeket a specialis antigéneket felismerik, és ezaltal célzottan
a raksejthez kotddnek. Az antitesteket megfeleld toxinokkal ugy
modositjak, hogy miutdn a raksejthez vald kotddés vegbemegy, a
toxin felszabadul és elpusztitja a raksejtet. A terdpiéds széles-

ség javitédsdra egy masik lehetlség a gybdgyaszati hatdanyag cse-



kély modositasaval - példaul sav- vagy bazisaddicids sdék eldal-
litdsadval vagy gyobdgyadszatilag alkalmazhatd észterek elBallitéasa-
val [ példéaul zsirsav észterek J. Pharm. Sci. 79, 531 (1990)] - a
szbbanforgd hatéanyag fizikai tulajdons&gait oly médon megval-
toztatni, hogy a hatdanyag oldhatdsaga vagy elviselhetdsége ja-
vuljon. Ezeket a kémiailag kismértékben mdbdositott vegylileteket
gyakran ,prodrug”-oknak is nevezik, mivel a testfolyadékokkal
érintkezve vagy a majban (first-pass-metabolizmus) majdnem koz-
vetlenil a gydgyaszatilag hatasos anyaggal alakulnak &t. Talél-
manyunk korébe tartoznak az (I) altalanos képletld vegyliletek
ilyen prodrug-jai 1is.

A katabolikus stabilités javitdsadra a nukleozidokat, mint
példaul az ara-C-t és az ara-A-t kémiailag foszfolipidekhez ko-
totték. A megfeleld szarmazékok in vivo kisebb toxicitdstak és
nagyobb stabilitésuak, mint a nem mbédositott nukleozidok, az ab-
szorpcid és a sejtbe vald behatolas azonban alig valtozott [ J.
Med. Chem. 32, 367 (1989); Cancer Res. 37, 1640 (1977) es 41,
2707 (1981)) . A nukleozidok tovabbi foszfolipid szarmazékait
példaul a kovetkezd irodalmi helyekrdl ismerjik.

A J. Biol. Chem. 265, 6112 (1990) irodalmi helyen a
liponukleotidok el&allitasédt és virusellenes gydgyszerkészit-
ményként valdé alkalmazadsat irjéak le. Azonban csak az ismert
nukleozidokat vizsgaltak és allitottédk eld, mint példaul a AZT-t
és a ddC-t a kapcsolt dimirisztoil-foszfatidil- és dipalmitoil-
-foszfatidil-csoportokat zsirsav szerkezetilkkel.

A J. Med. Chem. 33, 1380 (1990) irodalmi helyen tioéter-
-lipidek <citidin-difoszfattal képzett nukleozid-konjugatumait

irjak le, amelyeknek bevonat-ellenes hatéasuk van, és az onkolé6-



giaban lennének alkalmazhatédk.

A Chem. Pharm. Bull. 36, 209 (1988) irodalmi helyen leukémia
ellenes hatasu 5 -(3-SN-foszfatidil)-nukleozidot, valamint annak
enzimes elB84allitasat irjak le a megfeleld nukleozidokbdl és
foszfokolinokbol transzferéalt aktivitéssal rendelkezd
foszfolipaz-D jelenlétében.

A liponukleotidok enzimes szintézisét egyebek kdézt ismerte-
tik a Tetrahedron Lett. 28, 199 (1987) és Chem. Pharm. Bull. 36,
5020 (1988) irodalmi helyeken 1is.

A WO 94/13324 szamiu kozzétett nemzetkdzi szabadalmi leirés-
ban lipidhordozdként alkalmazhatd oralisan felszivédd 1-0O-al-
kil-, 1-0O-acil-, 1-S-acil- és 1-S-alkil-sn-glicero-3-foszféat ha-
tbanyagokat ismertetnek.

Az EP-418814 sz&mi szabadalmi bejelentés, valamint a J. Med.
Chem. 34, 1912 (1991) irodalmi hely izoprenoid-foszfinil-formia-
tokat ismertet spualin-szintetéaz-inhibitorokként.

A Biochem. Biophys. Res. Commun. 171, 458 (1990) irodalmi
helyen a retrovirus-ellenes palmitil-foszfono-formiattal képzett
lipidkonjugatumat, és a J. Med. Chem. 20, 660 (1977) irodalmi
helyen a (hexil-oxi)-hidroxi-foszfinil-ecetsav anti-HIV-
aktivitasat irjak le.

Altaladban igen hatadsos, ha hatékony utat lehet talalni a te-
rédpias gyogyszerkoncentracidknak a megfeleld célszerszervekbe,
illetve célsejtekbe vald szallitadsara, AIDS esetében példaul az
immunrendszer és a limfatikus rendszer sejtjeibe, amelyek a
virusreplikacio fé helyeinek szamitanak.

A PFA (foszfono-hangyasav) és a PAA (foszfono-ecetsav) 3Jo

virusellenes hatasu HSV1 és 2, Influenza, HBV, VZV, EBV, vala-



mint retrovirusos fertézések ellen.

A PFA/PAA és szarmazékaik bizonyos korilmények kozétt a
nukleozidok hatédsos alternativdi/kiegészitései, mert a DNS- és
RNS-polimeré&zok, valamint a retrovirusok RT-je széles spekrumat
megfeleld szelektivitassal gatoljak.

A PFA és a PAA onmagaban a pirofoszfatokkal vald hasonlédséga
alapjén toxikus a csontokban valé felhalmozddés révén.

A taldlmanyunk szerinti vegyliletek szintén értékes farmako-
légiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. Kilondsen alkalmasak olyan
fertSzések gyodbgyitdsdra és megelbzésére, amelyeket DNS-virusok -
mint példaul Herpes-Simplex-virus, Zytomegalie-virus, Papova-
-virus, Varicella-Zoster-virus, Hepatitis-virusok és Epstein-
-Barr-virus - vagy RNS-virusok - Ugymint Toga-virusok vagy kulo-
ndsen retrovirusok, mint példaul a HTLV-I és II onko-virusok -
valamint a Visna lentivirusok és a HIV-1 és 2 emberi immungyen-
geség virus okoz.

Az (I) &ltalanos képletd vegylletek kilondsen alkalmasnak
ldtszanak a retrovirusok altal okozott HIV-fertdzés klinikai
megnyilvanulasainak kezelésére embereken; ilyen példadul a tartéds
dltalanos Lymphadenopathie (PGL), az AIDS-szel kapcsolatos be-
tegség-komplexum (ARC) eldrehaladott stédiuma és a AIDS klinikai
teljes megjelenésd formdja, valamint a tarsult CMV és HSV-ferté-
zések.

A J. Infect. Dis. 172, 225 (1995) irodalmi helyen ismerte-
tik a Foscarnet (foszfono-hangyasav-trinatriumsé/PFA) viruselle-
nes/retrovirus-ellenes hatasat CMV-Retinitis-ben szenved§ HIV-
betegeknél.

A ragcsald CMvV-vel szembeni virusellenes hatast a Antiviral



Res. 26, 1 (1995) irodalmi helyen kdézlik.

A JAMA 273, 1457 (1995) 1irodalmi hely szerint tovabba a
PFA-t CMV-Retinitis kezelésére alkalmazzak.

A PFA és PAA-2’,3’ -didezoxi-3' -tiacitidin-konjugatumokat,
amelyek gatoljak a HIV-1 replikacioét, a J. Med. Chem. 37, 2216
(1994) irodalmi helyen mutatjak be, és a J. Pharm. Sci. 83, 1269
(1994) irodalmi helyen a Foscarnet acil-oxi-alkil-észterét is-
mertetik.

Kilondsen érdekes az 5 194 654 szamu USA-beli szabadalmi be-
jelentés, illetve a WO 94/13682 szami kOzzétett nemzetkdzi sza-
badalmi bejelentés. Ezekben foszfonokarbonsavak lipidszarma-
zékait ismertetik, tovabba alkalmazasukat liposzdémékban egy ku-
lonésen stabil liposzdmalis komplex képzddése kdzben. A meglehe-
tésen tag korre kiterjedd és igen spekulativ ismertetés magva az
1-0-alkil-sn-glicero-3~foszfonokarbonsavak, amelyek kildéndsen
jél1 Dbeépililnek a liposzdmék 1lipid kettSsrétegébe. Az igényelt
alkilcsoportok 2-24 szénatomosak lehetnek, nem tartalmaznak
azonban tovabbi helyettesitdket.

Példaként és virusellenes hatéast ismertetd adatokkal csak az
1-O-oktadecil-sn-glicero-3-foszfonoformidtot (batil-foszfonofor-
midt) ismertetik. Ez a vegyilet a végrehajtott vizsgalatokban és
elddllitésa soradn nem bizonyult stabilnak. A megnevezett szaba-
dalmi bejelentésekkel ellentétben a vegylleteket tiszta anyag-
ként oldatban/szuszpenzidban alkalmaztdk, nem liposzbmékban.

A talalmanyunk szerinti (I) &ltaldnos képletl vegylletek
azonos korulmények ko&ézdtt stabilak és Ggy in vitro, mint in vivo
(egér modellen) egyértelmi eldnyokkel rendelkeznek.

A lipid-foszfonokarbonsav-észterek in vitro épp olyan hata-



sosak, mint a megfeleld szabad karbonsavak. In vivo ezzel szem-
ben egyértelmid elénydket mutatnak kilondsen oralis beadés ese-
tén.

Az (I) &ltalanos képletd vegyilletek karbonsav-észterei sav-
ban csekélyebb bomlédst mutatnak dekarboxilezdédés révén, és ezal-
tal jobb a bioldgiai hozzaférhetdségik. A beadandd dbzist esze-
rint a megfeleld szabad karbonsavhoz képest, tovadbb lehet csok-
kenteni.

Javul tovabba a membran-atjarhatésédg, példaul a vér-agy gat
atlépésénél és a sejtmembranon vald athaladédsnal a célsejtbe.
Mivel a karbonsav-észtereket in vivo elbszdr észterdzokkal el
kell hasitani, a szérumban mért felezési iddé meghosszabbodik.

A talalmanyunk szerinti vegyliletek érdekes kiegészitést je-
lentenek a WO 94/13682 szami kozzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentés és az US 5 194 654 szami szabadalmi bejelentés vegyile-
teihez, azonban ezeket a vegyileteket az emlitett bejelentések
nem foglaljdk magukba.

Az (I) &ltaldnos képletd vegylletek ujak. A jobb stabilités
mellett (vegyulet és oldat alakjaban) az uj vegyiiletek jobb ha-
tast is mutatnak az ismert lipidszérmazékokkal oOsszehasonlitva.

Meglepé mbédon, az (I) &ltalanos képletli gydgyaszati hato-
anyagok a gyobégyadszatilag hatédsos szabad, illetve mdbdositatlan
anyagokkal Osszehasonlitva, nagyobb terapids szélességet mutat-
nak. Ezen felul javitjadk azok tartdzkodasi idejét a testben, a
bioldgiai hozzaférhet8séget vagy pedig a gybdgyaszatilag hatasos
anyagok gyakran kritikus tényez&ként ismert, membran athatolasi
képességét (példadul vér-agy gat, sejtmembran és mas hasonldk).

Ezaltal az (I) &altalaénos képletd vegylletek hordozdé rendszerként



(Carrier) szolgdlnak a gydgyaszatilag aktiv hatdanyagokhoz. Az
(I) &ltalénos képletl konjugdtumok funkcidéjuk alapjén sejten be-
lili hatdanyag tarold, hatdanyag célbajuttatd és hatdanyag szal-
litd rendszerként jeldlhetb8k meg. Hatasukra a gydgyaszatilag ha-
tdsos anyag a szajon at vald beadas utdn sejten belil felszaba-
dul, mimellett ez a felszabadulds eldényds mbdon nem a test vala-
mennyi sejtjében, szervében vagy szdvetében - azaz nem-
speicifikus médon -, hanem célzottan olyan sejtekben, amelyek
egy bizonyos enzimet tartalmaznak. Kiilénésen meglepé azonban,
hogy a hasitds nem megy végbe az anyag szallitasa soran a test-
folyadékokon keresztil - mint amilyen példaul a vér, a szérum
vagy a nyirokfolyadék vagy a méjon vald athaladdskor -, hanem
el8sz0r csak a megfeleld célsejten vagy abban. Ilyen mdédon elke-
riiljik a foszfonokarbonsavak nemkivént kivalasztasat a vesén ke-
resztiil vagy a konjugadtum hasitésdt a méjban 0gy, hogy a hatoé-
anyag messzemenfen legnagyobb része a mindenkori célsejtekhe:z
vagy azokba szallithaté. Ilyen sejtek, mint fent mar emlitettiik,
kiilonosen a fizioldgiailag vagy patofizioldégiailag aktivalt sej-
tek, amelyek gydgyaszatilag hatédsos anyagok beadasakor célként
szbbajonnek, mint példéaul a vér leukociték, limfociték,
makrofégok és az immunoldgiai nyirokrendszer m&s sejtpopulacidi.
Kiloéndosen az aktivalt sejtekrdl van szd (példaul makrofagok,
granulocitak, limfocitdk, leukocitéds, trombocita, monocitak és
m&s hasonldk), amelyek a mindenkori betegség kialakulasaban
patofizioldégiai vagy szimptdémés szerepet 3jatszanak. Ezen felul
olyan sejtekrél is szd6 van, amelyeket virusok, baktériumok, gom-
bak vagy mas mikroorganizmusok fertdztek meg. |

Meglepd mddon azt is megéllapitottuk, hogy egy gydgyaszati-
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lag hatéasos foszfonokarbonsav és észtere terdpids szélessége je-
lentdsen megjavul, ha az anyagot egy igen specidlis lipid szerd
hordozdémolekuléhoz kapcsoljuk. Az igy eldallitott konjugdtum uj
hatdéanyagként szolgdl gydgyszerészeti beadasi formdk eldallita-
sédhoz. Egészében, a kapcsolas a gydgyaszatilag aktiv foszfo-
nokarbonsav in vivo hatédsdnak megerdsddését valtja ki, mivel a
létrejott hatdanyagszallitd transzport-rendszer a gydgydszatilag
aktiv anyagot a célsejtekbe lokalizalja, és ezadltal a gydgyasza-
tilag aktiv anyag hatékonysadga és elviselhetésége javul. Ez azt
jelenti, hogy egyrészt csokkenthetdé a beadandd gydgyadszatilag
aktiv foszfonokarbonsav mennyisége vagy masrészt, ugyanazon ha-
tdsos mennyiség megtartadsa mellett erdsebb gydgyédszati hatast
érunk el.

A konjugatumbdl a gydgyadszatilag aktiv foszfonokarbonsavat a
konjugaétum enzimes hidrolizisével szabaditjuk fel.

AZ (I) A&ltalanos képletd konjugatumok hatédrozott eldnydket
mutatnak a nem-konjugdlt gydbgyaszatilag hatédsos foszfonokar-
bonsavakkal, illetve azok észtereivel Osszehasonlitva. A
speicfikus, a gybdgyadszatilag hatésos anyaghoz kovalensen kotott
hordozdb, Jjavitja a rosszul reszorbealt gydgyaszatilag hatésos
anyagok bioldgiai hozzaférhetdségét, a potencialisan mérgezd ha-
téanyag molekuldk elviselhetdségét, a gyorsan kivalasztdédd vagy
metabolizalddd gydgyszerkészitmények tartdzkodasi idejét, és a
membranon nehezen dthatold vegylletek membrantelepracidjat
(példaul agy-vér sejtek és mas hasonldék). A lipidrész enzimes
hasitdsa altaldban nem a szérumban koOvetkezik be, hanem csak a
sejten beliil. Ezenkivil a hordozé rész lecitin szerd szerkezeté-

vel, amely a kivant hatastdl alapvetd Javitja a gybdgyaszatilag

oo
.
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hatdsos anyag behatoldsat vagy membrénon vald &thatoldsi képes-
ségét, és depot hatast mutat. Ezen felil a lipidkonjugatumok
gyomor- bélrendszeri elviselhetdsége sokkal nagyobb, mint tisz-
ta, gybgyszerészetileg hatasos foszfonokarbonsavé. A 1lipid-
konjugatum a reszorpcional is jobb &thatoldst mutat a membran-
szerkezeteken és ezaltal jobban legybzi a reszorpcids géatakat.
Ugyanez érvényes példaul a vér-agy gat athatoléasra.

A konjugatum plazma- és széveti fehérjékhez vald jobb kotd-
dése révén, tovabbad még javul az in vivo eloszlas. A konjugatum
a normalis bioldgiai Atalakulds révén eld8sz8r tioéterbdl
szulfoxiddd oxidaldédik, ami azonban a szulfoxid equipotens hata-
sa révén, a tioéterhez hasonlitva, semmilyen hatranyt nem je-
lent. A gybgyaszerészetilag hatasos foszonokarbonsavnak a
konjugatumbél vald lassu felszabadulasa révén, egy alacsonyabb,
de hosszabb idétartam alatt &llanddébb hatdanyag tikrot biztosi-
tunk, és ezaltal a hatds javul és/vagy a mérgezd mellékhatésok
elkertilhetd8k. A felszabadult, gydgyszerészetileg hatdsos anyag
monofoszfatja formédjadban nagy hidrofilitasa miatt, tobbé nem ha-
tol ki a sejtbdl.

Ugy a teljes testben, a sejtekben, mint a szervekben vald
felezési idé értékek a konjugacidé révén jelentdSsen meghosszab-
bodnak a konjugatumban a szervezetben valdé hosszabb tartédzkodési
ideje alapjan. Mivel a szérumban és kilonbozd szervekben nincsen
hasitasi aktivitas, ezért a csontveldre és a szervekre kifejtett
toxicitas hianyzik, illetve csak joval csekélyebb mértékben fi-
gyelheté meg. Kulondsen elénybs, hogy az (I) altalanos képletd
altalanos képletid konjugdtumok kilonbozd célszervekben, szdve-

tekben vagy sejtekben, specifikusan feldusulnak.
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Az (I) &ltaldnos képletl vegylileteket olyan gydgyszerkészit-
mények el&allitasdban hasznalhatjuk fel hatbdanyagokként, mely
gybégyszerkészitmények valamennyi olyan megbetegedésben alkalmaz-
hatok, melyeknél szikséges vagy eldnyds a gybdbgyszerészetileg ha-
tadsos anyag magas szintje a sejtekben, szervekben vagy szovetek-
ben. Ehhez a hatdbanyag térold, szallitd, célbajuttatd (,Drug-
Storage-Delivery-Targeting” rendszerként megjelSlhetd rendszer-
hez lényeges eldéfeltétel, hogy a kivant terapia vonatkozasaban
megfeleld sejtek rendelkezzenek egy hasitasi enzimmel, egy elsé
lépésben a hatdanyag megkotddjon, és ezutédn a sejtmembranon ke-
resztiil a sejt belsejébe transzportaldéddjon, mimellett a hatd-
anyag hasitésa a fizioldgiailag hatésos foszofonokarbonsavra,
vagy lényegében a sejtmembranon keresztil, vald szallitassal
egyidejileg vagy késébb, részben a sejten belll toérténjen. A
sejten belili hasitéds kilénésen olyan esetekben fordul eld, ame-
lyekben a hasitd enzim a sejten belil is megtaldlhaté.

Alkalmas célsejtek példédul az immunoldgiai-limfatikus rend-
szer sejtjei (példadul vér leukocitéak, monocitéak, makroféagok,
limfocitdk) vagy fertdzott sejtek.

Meglepé médon azt is taldltuk, hogy az (I) &ltalanos képletd
vegyiiletek a DNS-, illetve RNS-virusok szaporodasat a virusspe-
cifikus DNS-, illetve RNS-transzkripcié szintjén gatoljdk. Az
anyagok a reverz transzkriptaz enzim gatlasa révén, befolyasolni
tudjadk a retrovirusok szaporodasat [vd. Proc. Natl. Acad. Sci.
Uusa 83, 1911, 1986, illetve Nature 325, 773, (1987)]. Kildnds
terapias jelent8sége van a HIV-virusra az AIDS immungyengeség
megbetegedés okozdjara kifejtett gatld hatéasnak. Az AIDS kezelé-

sére ma egybek koézdtt 3’ -azido-3' -dezoxi-timidint (DE-A-3608606
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szadmi szabadalmi leirads) engedélyeznek AIDS-es betegeknél. A 3’ -
-azido-3’ -dezoxi-timidin a csonveldre kifejtett toxikus mellék-
hatésai azonban a kezelt betegek, mintegy 50 %-anal
vértranszfuzidét tesznek szikségessé. Az (I) &ltaladnos képletd
vegyuletek nem rendelkeznek ezzel a héatrannyal. Virusellenes ha-
tastak anélkiil, hogy gydégyszerészetileg lényeges ddzisokban
citotoxikusak lennének.

A taladlmanyunk szerinti vegyiletek és gydgyszerkészitménye-
ik, mas gyodégyszerkészitményekkel kombinacibéban is alkalmazhatéak
a fent megnevezett fertdzések kezelésére és megeldzésére. Ilyen
tovabi gyobgyszerkészitmények példai azok a szerek, amelyek a
HIV-fert&zések vagy az ezt a megbetegedést kisérd betegségek ke-
zelésére és megeldzésére alkalmazhatdk, mint példaul a 3’ -—azido-
-3-dezoxi-timidin, 2’ ,3" -didezoxi-nukleozidok, igy a 2,3’ -di-
dezoxi-citidin, 2’ ,3’ -didezoci-adenozin és a 2’ ,3" -didezoxi-ino-
zin, aciklusos nukleozidok (példédul Acyclovir), nem-nukleozidos
RT-inhibitorok, protedz inhibitorok, mint példadul Invirase, in-
terferonok, mint példaul Interferon-a-, B-, Yy, citokinok és
interleukinok (példédul Interleukin 16), kemokinek, mint példaul
MIPla, MIP18B, CCl, renadlis kivalasztasi inhibitorok, mint példa-
ul Probenicid, nukleozidtranszport-inhibitorok, mint példaul
Dipyridamol, immunmodulédtorok is, mint példaul Interleukin II
vagy stimuldldé faktorok, mint példaul granulocita-makrofag te-
lepstimulaloé faktorok (GM-CSF), granulocita telepstimuald fakto-
rok (G-CSF, Neutropoetin), thrombopoetin és thrombopoetin szerud
faktorok. A taldlmény szerinti vegylleteket és a masik gydgy-

szerkészitményt kuilon-kuldn, egyidejlleg adott esetben egy szer
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szerd vagy két kilon formulazott alakban vagy kilénboz8 id&pon-
tokban adhatjuk be, hogy szintergetikus hatéast érjink el.

Az (I) &ltalanos képletd vegyliletek lehetséges sd6iként elsb-
sorban a karboxil- és foszfonatcsoport, alkalifém-,
alkalifoldfém- wvagy ammdéniumsdéi Jjonnek szdbdba. Alkalifémsdként
elénydsek a litium-, natrium- és kaliumsdk. Alkalifoldfémsdként
kiilondésen a magnézium- és kalciumsdk jonnek szdbba. Talalmanyunk
értelmében ammdé4niumsdk alatt olyan sdkat értink, amelyek az am-
méniumiont tartalmazzdk, amely legfeljebb négyszeresen helyette-
sitve lehet 1-4 szénatomos alkilcsoportokkal és/vagy
aralkilcsoportokkal, elénydsen benzilcsoportokkal. A helyettesi-
t8k lehetnek azonosak vagy kildonbozdek.

Az (I) &altalanos képletben R, eldnydsen egy egyenes szénlan-
ch, telitett alkiléncsoportot jelen, mimellett e jelentése 5-12
szénatom, Cycl jelentése eldnydsen ciklohexil- vagy
ciklopentilcsoport, illetve fenilcsoport, mely adott esetben 1-4
szénatomos alkilcsoporttal vagy halogatommal helyettesitett. X
és Y egymastdl filiggetlenil eldnydsen kénatom, szulfinil-,
szulfonilcsoport, oxigénatom vagy vegyértékkdétés. Kiilondsen eld-
nyésen X Jjelentése kénatom és Y Jjelentése oxigénatom. A
- (CH,;).~Cycl csoport eldénydsen a C; alapvadz 3-helyzetében helyez-
kedik el, és e jelentése eldénydsen 6-10. (CH,).-Cycl jelentése
kiilondsen eldénydsen fenil-hexil- vagy ciklohexil-hexil-csoport.
R, jelentése alkilcsoportként elénydsen egyenes vagy elagazd
szénlancu, telitett vagy telitetlen 4-12 szénatomos alkilcsport.
Kiilonodsen eldnyds alkilcsoportok R, jelentésében a nonil-,
decil-, undecil- vagy dodecilcsoport.

Kiilondsen eldnyds kapcsolt foszfonokarbonsavak a talalma-
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nyunk szerinti (I) &ltalédnos képletd konjugdtumokban a kdévetke-
z8k:

foszfonohangyasav

foszfonoecetsav

foszfonopropionsav.

A foszfonohangyasav, foszfonoecetsav és foszfonopropionsav
elényds észterei a metil-, etil-, propil-, butil-, terc-butil-
és benzilészter.

Az (I) altalanos képletd vegylleteket a kovetkezd8képpen al-
lithatjuk elé.

1) egy (II) &ltalanos képletl vegyililetet - ahol a képletben Ry,
R, €s n jelentése a fenti - egy (III) altalanos képletd vegylilet-
tel - ahol a képletben n és R; jelentése a fenti és R; elénydsen
egy 1-6 szénatomos alkilcsoportot Jjelent - reagaltatunk egy
adott esetben helyettesitett arilszulfonsav-klorid Jjelenlétében
egy szerves bdzisban, illetve egy bazis Jjelenlétében egy kozOm-
bos szerves olddszerben, és ezt kovetden a karbonsav-észtert 1lu-
gos elszappanositédssal egy (I) a&altaldnos képletl szarmazékka,
illetve annak fiziolébégiailag elfogadhatdé sdjava alakitunk Aat,
vagy

2) egy (ITII) altalanos képletd vegylletbdl és egy
alkilszulfonsav- vagy arilszulfonsav-kloridbél egy vegyes anhid-
ridet &llitunk eld, és egy bazis jelenléetében egy kozombds szer-
ves oldészerben, illetve kozvetlenil a bazisban egy (II) altala-
nos képletld alkohollal reagaltatjuk és ezt kovetbden a karbonsav-
-észtert adott esetben lugosan elszappanositjuk, vagy

3) eqgqy (III) &ltalénos képletd foszfonokarbonsavat - ahol a

képletben R; jelentése hidrogénatom - egy (II) altalanos képletd
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alkohollal reagadltatunk egy bazis és egy adott esetben helyette-
sitett arilszulfonsav-klorid jelenlétében és szilikség szerint egy
fizioldgiailag elfogadhatd sbéjavéd vagy észterévé alakitjuk at,
vagy
4) egy (III) &ltalédnos képletl vegyiuletbdél - ahol a képletben
R; jelentése hidrogénatom - és egy alkilszulfonsav- vagy
arilszulfonsav-kloridbdél eldallitott vegyes anhidridet egy bazis
jelenlétében, esetlegesen egy kozémbds szerves olddszerben, egy
(I1) dltaléanos képletd alkohollal reagédltatunk, és a
konjugatumot adott esetben fizioldgiailag elfogadhatd séjava
alakitjuk at, vagy
5) egy (IV) &ltalénos képletd foszfonsav-dikloridot, amely
Bhongle és munkatdrsai médszerével (Synthetic Commun. 17, 1071
(1987) 4&allithatdé eld egy foszfonsav-bisz(trimetil-szilil)-ész-
terbd1 kiindulva, oxalil-kloriddal végzett reagaltatassal egy
(IT) &ltaldnos képletd alkohollal reagdltatunk egy bézis jelen-
létében 1:1 mbélardnyban, vagy
6) egy (III) 4&ltalédnos képletd vegyiiletet oxalil-kloriddal,
amint azt a Tetrahedron Letters 33, 7473 (1992) irodalmi helyen
leirjak, a megfeleld (IV) altalédnos képletd foszfonsav-di-
kloriddié alakitunk &t, amelyet ezutén egy (II) &ltaldnos képletd
alkohollal egy bazis jelenlétében 1:1 mdblardnyban reagaltatunk.
A koztitermékként képz6dé foszfonsav-monokloridot félészterré
szappanositjuk el, és a karbonsav-észtert l0gos elszappanositas-
sal egy (I) altalénos képletd szarmazékka, illetve annak fizio-
logiailag elfogadhatd sdéjava alakitunk at.

A (II) &ltaléanos képletd vegyuletek elddllitdsat példaszerid-

en leirjak az EP 0545966 szamu szabadalmi leiras példaiban.
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Az (I) &ltaldnos képletd vegyileteket tartalmazd gydgyszer-
készitmények példaul virusos fertdzések kezelésére alkalmazhatdk
folyékony vagy sziléard forméaban, enteralisan vagy
parenterédlisan. Ennek soran a szokasos alkalmazédsi formak jonnek
szédmitasba, mint példaul a tablettdk, kapszulak, drazsék, sziru-
pok, oldatok vagy szuszpenzidk. Injekcids kOzegként eldbnydsen
vizet alkalmazunk, amely az injekcids oldatokndl szokdsos ada-
lékanyagokat, ugymint stabilizaldészereket, oldékonysagndveldket
és puffereket tartalmaznak. Ilyen tipusu adalékanyagok példaul
a tartarat- vagy citratpuffer, etanol, komplexképzdk, ugymint
etilén-diamin-tetraecetsav és ennek nem-toxikus séi, nagymoieku—
14j0 polimerek, ugymint folyékony poli(etilén-oxid), viszkozitas
szabalyozéasra.

Az injekcids oldatok folyékony hordozbanyagainak sterilnek
kell lenniiik, és eldényosen ampulldkba toltjik azokat. Szilard
hordozbéanyagok példéul a keményitdk, laktdz, mannit, metil-cel-
luléz, talkum, finomszemcsés kovasav, nagyobb molekulaju zsirsa-
vak, ugymint sztearinsav, zselatin, agar-agar, kalcium-foszfat,
magnézium-sztearat, &llati és ndvényi zsirok, szilard, nagymole-
kuladju polimerek, ugymint polietilén-glikol, és mas hasonldk. A
szdjon at vald Dbeadasra alkalmas készitmények kivant esetben
izjavitd és édesitdanyagokat is tartalmazhatnak.

A dozirozas kiilonb6zd tényezdktdl, wGgymint a beadds moddja-
tél, a kezelt fajtdl, kortdl vagy egyéni allapottdél fiugghet. A
talalmany szerinti vegyilleteket szokédsos mbédon naponta és test-
tomeg-kilogrammonként 0,1-100 mg, eldénydsen 0,2-80 mg
mennyiségtében alkalmazzuk. Elényds a napi dézist 2-5 beadéasra

elosztani, mimellett mindegyik beadasnadl 1-2 tablettat alkalma-
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zunk 0,5-500 mg hatdanyag-tartalommal. A tablettak lehetnek kés-
leltetett hatdanyagfelszabaditéstak is, mialtal a beadasok szama
naponta 1-3-ra csokken. A késleltetett hatdanyagfelszabaditasu
tablettak hatdanyag tartalma 2-1000 mg lehet. A hatbanyagot tar-
tés infuziéd formédjaban is adagolhatjuk, aminek sordn szok&sosan
5-5000 mg naponként mennyiség elegend§.

A taladlmanyunk korébe tartoznak a példakban megnevezett ve-
gyileteken kivil a kovetkezd (I) altalanos képletld vegyiletek.
1) [ /3-(4-klér-fenil-hexil-merkapto)-2-(decil-oxi) /-propoxi] -
-hidroxi-hangyasav
2) [ /3-(6-ciklohexil-hexil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi] -
-hidroxi-foszfinil-hangyasav-izopropil-észter
3) /3-(fenil)-oxi-hexil-merkapto-2-(decil-oxi)/-propoxi-hid-
roxi-foszfinil-hangysav
4) /3= (fenil)-heptil-merkapto-2-(decil-oxi)/-propoxi-hidroxi-
-foszfinil-hangyasav
5) [ /3-(6-ciklohexil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-hidroxi-foszfinil-
-hangyasav-pentil-észter
6) [ 3-/ (m-etil-fenil)-decil-merkapto/-2-decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-hangyasav
7) [ 3-(p-terc-butil-fenil) -oktil-merkapto/-2- (decil-oxi)] -
-propoxi-hidroxi-foszfinil-hangyasav
8) /3-(ciklohexil-heptil-merkapto)-2-(decil-oxi)-propoxi-hid-
roxi-foszfinil-hangyasav
9) /3-(ciklopentil-nonil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi-hid-
roxi-hangyasav
10) /3-(cikloheptil-oktil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi-hid-

roxi-foszfinil-hangyasav
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11) [ 3-(ciklohexil-oxi-pentil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-hangyasav

12) [ 3-(ciklohexil-merkapto-pentil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -
~propoxi-hidroxi-foszfinil-hangyasav

13) [ 3-(fenil-undecil-merkapto)-2-(decil-oxi)) -propoxi-hidroxi-
~foszfinil-hangyasav

14) /3-(dodecil-merkapto)-2-(fenil-hexil-merkapto)/-propoxi-hid-
roxi-foszfinil-hangyasav

15) /3-(decil-oxi)-2-(ciklohexil-hexil-merkapto)/-propoxi-hid-
roxi-foszfinil-hangyasav

16) [ 3-/ (p-klér-fenil)-hexil-merkapto/-2- (decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-ecetsav

17) [ 3-/(p-terc-butil-fenil)-oxi-oktil-merkapto/-2-(decil-oxi) -
-propoxi-hidroxi-foszfinil-ecetsav

18) [ /3-(6-ciklohexil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi] -hidroxi-
~-foszfinil-hangyasav-benzil-észter

19) /3-(fenil-heptil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi-hidroxi-
-foszfinil-ecetsav

20) [ 3-/(p-kldér-fenil)-oxi-pentil-merkapto/-2- (decil-oxi)] -
-propoxi-hidroxi-foszfinil-ecetsav

21) [ 3-/(m-etil-fenil)-decil-merkapto/-2~-(decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-ecetsav

22) [ 3-/(p-terc-butil-fenil)-oktil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -
-propoxi-hidroxi-foszfinil-ecetsav

23) /3-(ciklohexil-heptil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-ecetsav

24) [ 3-(ciklopentil-nonil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-

-hidroxi-foszfinil-ecetsav
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25) [ 3-(cikloheptil-oktil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-ecetsav

26) [ 3-(ciklohexil-oxi-pentil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-ecetsav

27) [ 3-(ciklohexil-merkapto-pentil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -
-propoxi-hidroxi-foszfinil-ecetsav

28) [ 3-(fenil-undecil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-ecetsav

29) /3-(dodecil-merkapto)-2-(fenil-hexil-merkapto)/-propoxi~hid-
roxi-foszfinil-ecetsav

30) /3-(decil-oxi)-2-(ciklohexil-hexil-merkapto)/-propoxi-hid-
roxi-foszfinil-ecetsav

31) [ 3-/(p-klér-fenil)-hexil-merkapto/-2-(decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-propionsav

32) [ 3-/(p-terc-butil-fenil)-oxi-oktil-merkapto/-2-(decil-oxi/] -
-propoxi-hidroxi-foszfinil-propionsav

33) /3-(fenil-oxi-hexil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi-
-hidroxi-foszfinil-propionsav

34) /3-fenil-heptil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi-hidroxi-
-foszfinil-propionsav

35) [ 3-/(p-kldér-fenil)-oxi-pentil-merkapto/-2-(decil-oxi)] -
-propoxi-hidroxi-foszfinil-propionav

36) [ 3-/(m-etil-fenil)-decil-merkapto/-2-(decil-oxi)] -propoxi-
~hidroxi-foszfinil-propionsav

37) [ 3-/(p-terc-butil-fenil)-oktil-merkapto/-2-(decil-oxi)] -
-propoxi-hidroxi-foszfinil-propionsav

38) /3~ (ciklohexil-heptil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-

-hidroxi-foszfinil-propionsav
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39) [ 3-(ciklopentil-nonil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-propionsav

40) [ 3-(cikloheptil-oktil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-propionsav

41) [ (ciklohexil-oxi-pentil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-
-hidroxi-foszfinil-propionsav

42) [ 3-(ciklohexil-merkapto-pentil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -
-propoxi-hidroxi~foszfinil-porpionsav

43) [ 3-(fenil-undecil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -propoxi-hid-
roxi-foszfinil-propionsav

44) /3-(dodecil-merkapto)-2-(fenil-hexil-merkapto)/-propoxi-
-foszfinil-propionsav

45) /3-(decil-oxi)-2-(ciklohexil-hexil-merkapto)/-propoxi-hid-
roxi-foszfinil-propionsav

46) [ /3-(6-ciklohexil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi] -hid-
roxi-foszfinil-hangyasav-izobutil-észter

47) [ /3-(6-fenil-hexil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi) -hid-
roxi-foszfinil-hangyasav-etil-észter

48) [ /3-(6-fenil-hexil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi] -
~-hidroxi-foszfinil-hangyasav-propil-észter

49) [ /3-(6-fenil-hexil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi] ~hid-
roxi-hangyasav~terc-butil-észter

50) [ /3-(6-fenil-hexil-merkapto)-2-(decil-oxi)] -hidroxi-fosz-

finil-hangyasav-(2-dimetil-amino)-etil-észter.



-
[ ]
‘
o
L4
.
¥
.e
<
€
r
L4
(1]
L[]
L 4
-
L]

[ .
. .
. A L X2k ] - sve e

22

1. példa
R,S-[/3-(6-Fenil-hexil-merkapto) -2~ (decil-oxi/~-propoxi]-hidroxi-

-foszfinil-hangyasav-dinatriumsé (1. szama vegyiilet)

(Ph65100p-PFA)

6-Fenil-1-hexantiol (13. sza&mu vegyllet)

15,0 g (62,2 mmdél) 1-brdém-6-fenil-hexant (ismertetik a
PCT/EP95/04413 szami kozzétett nemzetkdzi szabadalmi leirasban)
40 ml etanolban oldva, nitrogén-atmoszférédban hozzaadunk 7,10 g
(93,3 mmél) tiokarbamid 30 ml etanollal készitett oldatdhoz. Az
elegyet 7 orat forraljuk visszafolyatés kézben, hagyjuk
szobahémsékletre hilni, elegyitjik 33 ml tomény ammdnidval és 4
6ran &t hevitjik visszafolyatds kodzben. Ezutdn megsavanyitjuk 1
pH-ra 15 ml tomény soésav-oldattal. 3x200 ml éterrel extrahaljuk,
vizzel és telitett nétrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és az oldbészert vakuumban eltavolit-
juk. A maradékot felvesszik diklér-metannal, a szilard anyagot
leszivatjuk, dikldér-metdnnal uté&nmossuk és a szlrletet vakuumban
beparoljuk. 9,80 g (82 %) 13.szami vegylletet kapunk szintelen

olaj alakjaban.

R,S-2-(Decil-oxi)-3- (6-fenil-hexil-merkapto)-1-propil-benzoat
(14. szamu vegyiilet)

Nitrogén-atmoszférdban 100 ml metil-etil-ketonba 9,60 g
(49,4 mmél) 13. szadmiu vegyliletet, és 6,80 g (49,4 mmél) kalium-
-karbonatot teszink, 15 percig keverjik,majd 19,7 g (49,4 mmoOl)
3-brém-2- (decil-oxi)-1-propil-benzoattal (12. szamu vegylilet,

ismerteti az EP 0545966 szami szabadalmi leirads), és egy kris-
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tadly ka&lium-jodiddal elegyitjik. 5 ml dimetil-formamid hozzidada-
sa utdn 48 oran &t keverjik szobahdémérsékleten. Az elegyet le-
szivatjuk a k&lium-karbondtrél, a csapadékot heptannal mossuk és
a szlrletet vakuumban beslritjlik. A maradékot vizben felvessziik,
hepténnal extrahdljuk, a szerves fazist 0,5 norm&l natrium-hid-
roxiddal mossuk, vizzel semlegesitjik, magnézium-szulfat felett
szaritjuk és beparoljuk. 25,6 g (100 %) 14. sz&mi vegyiiletet ka-
punk, amelyet tovabbi tisztitas nélkil hasznadlunk fel a 15. sza-

mi vegyulet elddllitasara.

R,S-2-(Decil-oxi) -3-(6-fenil-hexil-merkapto)-1-propanol (15.
szamu vegyilet)

Nitrogénatmoszféraban szobahémérsékleten, Osszesen 48 Oréan
at keverjik 25,5 g (49,7 mmél) 14. szami vegylilet, 30 ml etanol
és 12 ml (60,0 mmél) 5 normdl natrium-hidroxid keverékét. Ezutén
vékuumban beparolijuk, vizben felvessziik, diklér-meténnal
extrahaljuk, 1 normdl natrium-hidroxiddal és vizzel mossuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk és az olddszert vakuumban elta-
volitjuk. 18,9 g (93 %) nyersterméket kapunk. A tisztitést
kovasavgélen pillanat-kromatografiadval végezzik (futtatdszer:
hexan/etil-acetat, 7:1), igy 12,8 g (63 %) 15. szami vegyiiletet

kiiloénitink el, szintelen olaj alakjaban.

Diklér-foszfinil-hangyasav-metil-észter (16. szamu vegyiilet)
Nitrogénatmoszférdban feloldunk 28,2 g (99,2 mmdél) di(tri-
metil-szilil-oxi)-hidroxi-foszfonil-hangyasav-metil-észtert

(eldallitésa Synthetic Commun. 17, 1071 (1987), Tetrahedron
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lett. 33, 7473 szerint) 150 ml diklér-meténban és 5 csepp
dimetil-formamidban és 0°C-on 30 percen beliil hozzacsepegtetiink
37,8 g (0,297 mbl) oxalil-kloridot. 2 bra keverés utén
szobahmérsékleten az olddszert véakuumban eltdvolitjuk, és az
elegyet nagyvakuumban desztill&ljuk. 12,1 g (69 %) 16.sza&mu ve-

gyiletet kapunk, amelynek forraspontja 42-45°C, 0,19 mbar.

R,S-[/3-(6~Fenil-hexil-merkapto) -2- (decil-oxi)/-propoxi]-
hidroxi-foszfinil-hangyasav-metil-észter (17. szamu vegyiilet,
12.21. példa)

Nitrogénatmoszféraban feloldunk 1,50 g (8,48 mmdél) dikldor-
-foszfonil-hangyasav-metil-észtert (16. szdmid vegyllet) 15 ml
diklér-meténnal, és 5°C-ra hitjik le. 15 percen beliil hozzacse-
pegtetjuik 3,50 g (8,48 mmdl) R,S-2-(decil-oxi)-3~(6-feil-hexil-
-merkapto) -l-propanol (15. szémd vegylilet), és 900 ml (8,48
mmbél) trietil-amin 20 ml dikldér-meténnal készitett oldatdt, mi-
kdzben a belsd hémérséklet 10°C-ra emelkedik. Az elegyet 30 per-
cig 10°C-on tartjuk, majd 3 6rat keverjik szobahdmérsékleten, és
ezt kovetben beledntjuik 7,85 ml 1 normdl ndtrium-hidroxid és 200
ml jeges vizben oldatdba. Kétszer exrahdljuk 100-100 ml diklér-
-metannal, az egyesitett szerves fdazisokat vizzel mossuk és mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészer vakuumban végzett
eltdvolitdsa utan 4,3 g (95 %) olajat kapunk, amelyet
kovasavgélen végzett pillanat-kromatografiédval tisztitunk. A fel
nem hasznalt 15. szamid vegyilet eludlasa utan (1,35 g, futtatd-
szer etil-acetat) a diklor-metan/metanol 10:1 ardnyld elegyével

végzett futattas 2,52 g (56 %) 17. szami vegyliletet (21. példa)
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eredményez szintelen olaj alakjaban.

Nitrogénatmoszféraban elegyitjik 2,50 g (4,71 mmél) 17. sza-
mi vegyilet, 20 ml etanol és 20 ml tetrahidrofuran keverékét,
4,7 ml (14,1 mmoél) 3 normédl natrium-hidroxiddal. Az elegyet 2
6rat keverjik szobahémérsékleten, az olddszert rotacids beparléd-
ban beparoljuk, a maradékot 250 ml vizben felvesszik és 2x50 ml
terc-butil-metil-éterrel extrahaljuk. A vizes fazist pH-jat 1
normal hidrogén-kloriddal 8,5-re 4&llitjuk be, és a vizet fa-
gyasztva szaritédssal eltavolitjuk. 2,3 g (87 %) 1. szadmi vegyi-

letet kapunk, olvadaspontja: 212-214°C.

2. példa

R,S-[/3-(12~-Fenil-dodecil-merkapto) -2-(decil-oxi) /-propoxi]-hid-

roxi-foszfinil-hangyasav-dinatriumsé (2. szam vegyiilet)

(Ph12S100P-PFA)

12-Fenil-1-dodekantiol (18. szamu vegyiilet)

A 13. sz&mi vegyilet eldallitdsénal leirt médon (1. példa)
15,0 g (46,1 mmdél) 1-brdém-12-fenil-dodeként 5,3 g (69,2 mmodl)
tiokarbamiddal reagaltatunk. 11,1 g (87 %) 18. szamu vegylletet

kapunk.

R,S-(Decil-oxi)-3-(12-fenil-dodecil-tio) -propil-benzoat (19.
szamag vegyltilet)

10,8 g (38,8 mmdél) 18. szamd vegyiuletbsél, és 15,3 g (38,8
mmél) 12. szama vegyuletbdl 20,0 g (92 %) 19. szami vegyuletet

kapunk.
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R,S-(Decil-oxi)-3-(3-(12-fenil-dodecil-tio)-1-porpanol (20.szamu
vegyulet

4,40 g (7,37 mmél) 19. szamu vegyilet 3,0 ml (15 mmél) 5
normdl natrium-hidroxiddal végzett hidrolizise 3,08 g (85 %) 20.
szami vegyiletet eredményez szintelen olaj alakjéban.

Az 1. példaval analdég médon 1,90 g (9,95 mmdl) 16.szami ve-
gytletbsél, és 4,90 g (9,95 mmél) R,S,2-(decil-oxi)-3-(l2-fenil-
-dodecil-merkapto)-l-propanolbél (20. szama vegyilet) 3,39 g (52
$)R,S-[ /3-(12-fenil-dodecil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi] -
-hidroxi-foszfinil-hangyasav-metil-észtert (12.22 példa) kapunk
szintelen olaj alakjédban. Natrium-hidroxiddal végzett elszappa-
nositassal (az 1. példaval analdg mbdbdon) 2,90 g (94 %) 2.sza&mu

vegyiletet kapunk, amelynek olvad&spontja 224°C.

3. példa
R,S-[/3-(10-Fenil-decil-merkapto) -2~ (decil-oxi) /-propoxi]-

-hidroxi-foszfinil-hangyasav-dinatriumsé (3.szama vegyilet)

(Ph10S100P-PFA)

Az 1. példavan analdég médon 1,10 g (6,29 mmdl) 16. szami ve-
gyiletb&l, és 2,92 g (6,29 mmdél) R,S-2-(decil-oxi)-3-(10-fenil-
-decil-merkapto)-l-propanolbél 0,85 g (23 %) R,S-[/3-(10-fenil-
-decil-merkapto)-2- (decil-oxi) /-propoxi] -hidroxi-foszfinil-
hangyasav-metil-észtert (12.23 példa) kapunk szintelen gyanta
alakjaban. A natrium-hidroxiddal végzett elszappanositas (az 1.
példaval analdég médon) 0,71 g (79 %) 3. szami vegyliletet eredmé-

nyez, amelynek olvadaspontja 219-220°C.
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4. Eélda
R,S-{[3-/5-(4-Klér-fenil) -pentil-merkapto/-2- (decil-oxi)]-

-propoxi}-hidroxi-foszfinil-hangyasav-dinatriumsé (4. szami ve-

.
LYY}
.

gyiilet) (CIPh5S100P-PFA)

Az 1. példéban leirttal analdég mdédon 1,10 g (6,20 mmédl) 16.

szamu vegyilletbdl, és 2,70 g (6,20 mmél) R,S-2-(decil-oxi)-3-/5-

o\°

-(4-klér-fenil)-pentil-merkapto/~-1l-propanolbél 3,30 g (97 )
R,S-{[ 3-/5-(4-klor-fenil)-pentil-merkapto/-2~(decil-oxi)] -prop-

oxi)} -hidroxi-foszfinil-hangyasav-metil-észtert (12.24. példa)
kapunk szintelen olaj alakjdban. Az észter 2,80 g-janak elszap-
panositéasa nétrium-hidroxiddal <(az 1. peéldaval analdg mbddon)

2,90 g (96 %) 4. szami vegylletet eredményez, amelynek olvadas-

pontja 170-172°C.

5. példa
R,S,{[3-/10-(4-terc-Butil-fenoxi)-decil-merkapto/-2-(decil-

-oxi) ] -propoxi}-hidroxi-foszfinil-hangyasav-dinatriumsé (5. sza-

mi vegyiilet) (tBuPhOl0S100P-PFA)

Az 1. pédéaval analdég mdédon 1,10 g (5,20 mmél) 16. szamd ve-
gyliletb6l és 3,34 g (6,20 mmdél) R,S-2-(decil-oxi)-3-/5-(4-terc-
-butil-fenoxi)-decil-merkapto/-1-propanolbél 1,92 g (58 %) R,S-
~{[ 3-/5-(4-terc-butil-fenoxi)-decil-merkapto/-2- (decil-oxi) -
-propoxi} ~hidroxi-foszfinil-hangyasav-metil-észtert (12.25 pél-
da) kapunk szintelen olaj alakjdban. A natrium-hidroxiddal vég-
zett elszappanositéas (az 1. példaval analdg mbdon) 1,90 g (95 %)

5. szami vegyluletet eredményez.

LX)
L] .
o

.
LYY



999 Syve as o

. e a oo

[ . o o 4

* ‘e . esee
e . (X2 XY .

28

6. példa

R,S-[/3-(5-Ciklohexil-pentil-merkapto) -2- (decil-oxi) /-propoxi]-

-hidroxi-foszfinil-hangyasav-dinatriumsé (6. szami vegyiilet)

(CH5S100P-PFA)

Az 1. példéval analdg médon 1,10 g (6,20 mmdl) 16. szami ve-
gyiiletbdl és 2,48 g (6,20 mmél) R,S-2-(decil-oxi)-3-(5-ciklo-
hexil-pentil-merkapto)-1-propanolbél 2,60 g (81 %) R,S~[ /3-(5-
-ciklohexil-pentil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi) ~hidroxi-
-foszfinil-hangyasav-metil-észtert (12.26 példa) kapunk szinte-
len olaj alakjédban. A néatrium-hidroxiddal végzett elszappanosi-
tds (az 1. példédval analdg médon) 1,50 g (92 %) 6.szamu vegyile-

tet eredményez, amelynek olvadaspontja 217-219°C.

7. példa

R,S-[/3-(6-ciklohexil-hexil-merkapto) -2-(decil-oxi) /-propoxi]-

~-hidroxi-foszfinil-hangyasav-d-dindtriumsé (6. szamu vegyiilet)

(CH6S100P-PFA)

Az 1. példaval analdég médon 1,30 g (7,30 mmbél) 16. szadmi ve-
gyuletbsl és 3,00 g (7,30 mmbél) R,S-2-(decil-oxi)-3-(6-ciklo-
hexil-hexil-merkapto)-1l-propanolbdél 2,80 g (72 %) R,S-[/3-(6~
-ciklohexil-hexil-merkapto) -2~ (decil-oxi)/-propoxi] -hidroxi-
-foszfinil-hangyasav-metil-észtert (12.27 példa) kapunk szinte-
len olaj alakjéban. Az észter 2,02 g-janak elszappanositédsa nat-
rium-hidroxiddal (az 1. példaval analdég médon) 2,02 g (93 %)

7.szamu vegyliletet eredményez, amelynek olvadaspontja 199-202°C.

-
XYY
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8. példa

R,S-[/3-(12-Ciklohexil-dodecil-merkapto)-2-(decil-oxi) /-

-propoxi]-hidroxi-foszfinil-hangyasav-dinatriumsé (8. szamu ve-

gyiilet) (CH12S100P-PFA)

Az 1. példaval analdég médon 0,55 g (3,10 mmél) 16. szami ve-
gyiletb&l és 1,50 g (3,10 mmdél) R,S-2-(decil-oxi)=-3-(1l2-ciklo-
hexil-dodecil-merkapto)-l-propanolbdél 1,70 g (81 %) R,S-[ /3-(12-
-ciklohexil-dodecil-merkapto)-2-(decil-oxi) /-propoxi] ~hidroxi-
-foszfinil-hangyasav-metil-észtert (12.28 példa) kapunk szinte-
len olaj alakjdban. Az észter 1,50 g-janak elszappanositédsa nat-
rium-hidroxiddal (az 1. példaval analdg mdédon) 1,10 g (71 %)

8.szamu vegyiiletet eredményez, amelynek olvadaspontja 105-107°C.

9. példa

R,S-[/3-(8-Ciklohexil-oktil-merkapto)-2- (decil-oxi) /-

-propoxi]-hidroxi-foszfinil-hangyasav-dinatriumsé (9. szaman ve-

gyiilet) (CH8S100P-PFA)

Az 1. példaval analdg médon 1,10 g (6,29 mmdl) 16. szami ve-
gyliletbél és 2,75 g (6,29 mmél) R,S-2-(decil-oxi)-3-(8-ciklo-
hexil-oktil-merkapto)-1l-propanolbdél 2,40 g (68 %) R,S-[ /3-(8-
-ciklohexil-oktil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi] ~hidroxi-
-foszfinil-hangyasav-metil-észtert (12.29 példa) kapunk szinte-
len olaj alakjaban. Az észter 1,37 g-janak elszappanositasa nat-
rium-hidroxiddal (az 1. példaval analdég médon) 0,95 g (68 %) 9.
szamu vegyiiletet eredményez, amelynek olvadaspontja > 250°C

(bomlik) .
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10. példa

R,S-[/3-(10-Ciklohexil-decil-merkapto)-2-(decil-oxi) /-

-propoxi) -hidroxi-foszfinil-hangyasav-dinatriumsé (10. szamu ve-

gyilet) (CH10S100P-PFA)

Az 1. példaval analég médon 1,10 g (6,29 mmél) 16. szami ve-
gyiletb8l és 2,96 g (6,29 mmbél) R,S-2-(decil-oxi)-3-(10-ciklo-
hexil-decil-merkapto)-1-propanolbél 1,15 g (37 %) R,S-[/3-(10-
-ciklohexil-decil-merkapto)-2-(decil-oxi)/-propoxi] ~hidroxi-
-foszfinil-hangyasav-metil-észtert (12.30 példa) kapunk szinte-
len olaj alakjaban. Az észter elszappanositéasa natrium-
hidroxiddal (az 1. példaval analdég médon) 1,06 g (89 %) 10. sza-

mi vegyiletet eredményez, amelynek olvadéspontja 179-181°C.

11. példa
R,S-{[3-/5- (4-klér-fenoxi) -pentil-merkapto/-2- (decil-oxi) ) -prop-

oxi}-hidroxi-foszfinil-hangyasav-dindtriumsé (11. szamia vegyu-

let) (CIPhOS5S100P-PFA)

Az 1. példaban analég médon 1,10 g (6,29 mmol) 16. szamu ve-
gytiletbél és 2,80 g (6,29 mmél) R,S-2-(decil-oxi)-3-/5-(4-klor-
fenoxi)-pentil-merkapto/-l-propanolbdél 1,27 g (36 %) R,S-{[ 3-
-/5-(4-klér-fenoxi) -pentil-merkapto/-2- (decil-oxi)] -propoxi} -
—hidroxi-foszfinil—hangyasav—metil—észtert (12.31 példa) kapunk
szintelen olaj alakjdbn. A natrium-hidroxiddal végzett elszappa-
nositas (az 1. példaval analdég médon) 1,34 g (99 %) 11. szamu

vegyiiletet eredményez, amelynek olvadaspontja 175-177°C.

12.példa
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. . 2 g 2l \ [ :
Eélda § R M R &°F 67C Re Kiter-
| i cDCl) | (CDCh) helés
!I ! "CH=)@ Na [Na |- . 0.33 | 87%
!
i 2 (CHE Na Na 1.8 ppm - 0.26 |9%4%
| (D20)
3 "CHQ*?@ Na [Na |- . 0.18 |78%
|
| p "CH=)O € INa [Na |- . 0.30 |96%
5 '(Cﬂt)”'O@_—é Na [Na |- . 0.17 [95%
6 -(CH:);O Na |[Na [8ppm |- - 92%
(DMSO)
g '(CHI);O Na |Na (l.d4ppm |- 0.26 193%
(D20)
8 (CH: Na (Na |1L8ppm [- 0.74 |71%
(D20)
9 -(CH:)rO Na |Na [2.0ppm |- 0.72 |68%
(D20)
|
o | CHG Na |Na |- - 0.27 |89%
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11 ll "CH:)s’OQC' Na |[Na |- . 0.35 |99%
I 1
12.21 (CH, )G‘O H CH, |-4ppm [174ppm [0.43 45%
12,22 | CF: )@ H |Et !-7ppm |- - 52%
12.23 +(CH, )@ H CH; |-7ppm |174ppm :0.43 39%
I
12.24 | (CH: )‘OCI H CH, |-9ppm |- - 40%
12.25 .(CH:)“’-OQ_—Q H CH, |-6 ppm [173ppm |- 36%
12.26 '(CHz)fQ H CH, |-8ppm [174ppm |- 44%
12.27 -(CH3);Q H CH, |-8 ppm |174 ppm 0.45 |44%
12.28 -(CH, )O H CH, |-6ppm |- - 42%
12.29 | “CH: )O H |CH, |-6ppm [(173ppm .- 40%
12.30 | (CH: )O H |CH |-9ppm |- - 37%
12.31 | (CH); OQC' H |CH, |-7ppm |- - 36%
12.32 | (CHw O@ H CH, - - 0.71 |38%
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| |
112.33 ."CH:’W'O Na |Na i - 0.34 |98%
| |
!
12.34 !'(CH?)W‘OQ‘CI H |CH, |-5ppm [175ppm [0.70 |40%
|
12.35 CH),6-0 Clina [N |- - 0.33 |98%
|
12.36 i'(CHr)w‘O CHyl CH, |- R 0.70 |42%
12.37 "CHr’lo'OQCHJ Na |[Na |- . 0.35 |96%
12.38 "(CH"-’WO@‘OCHH CH, |-4ppm [175ppm [0.70 [46%
12.39 '(CH‘-)*U’OO»OCH Na [Na |- - 0.37 |98%
|
l
12.30 "(CH:)'°’O<:/>_< B CH, !- - - 11%
12.41 f'(CHt)">'O®—< Na |[Na |- - 0.34 |98%
|
' =\ /
HCH,),,- X
12.42 ' \_7 H CH, |-4ppm [173ppm |0.42 |57%
"«(CH,) W
12.43 | o \ Na [Na - - 0.34 |93%
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-(CH-),.-O©——<‘
12.44 - H CH, |-4 ppm ‘174 ppm |- 50%
|
i
) -<CH.),,-o©—<—
12.45 ol Na Na - - 0.19 ;99%
-(CH.).,-O-O—L
12.46 : \ |H CH, |-4ppm {174 ppm |- 47%
-(CH,),,-OQ—-<—
12.47 : Na Na |- - 0.17 [99%
-(CH.),-O@——é-
12.48 : H CH, |-4 ppm [175ppm |0.71 52%
»(CHJ,O‘@‘%’
12.49 - Na Na - - 0.17 |[98%
H,C
{CH,),-0 CH,
12.50 Na Na - - 0.35 98%
H,C
H,C
-(CH,),,-0 CH, _
12.51 H CH, |-4ppm 175 ppm |- 44%
H,C
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Az 1-11. példakban leirttal analdg mbébdon Allithatjuk eld az

I. tadblazatban feltiintetett 21-51. példak vegylileteit.

Kivalasztott NMR-adatok és Ry = értékek az 1-11. és a
12.21-12.51. példakra (Ia) &ltalanos képletd vegyiletek.

A megadott Ri-értékeket kovasavgélen 60F254DC-kész lemezeken
(gyadrtja a Merck cég, Darmstadt, DE; 5715 szamu anyag) 10 pg/10
pl felvitt mennyiséggel, 36 futtatdszerrel (izopropanol/butil-
ace-tat/viz/amménia 50:30:15:5 térfogatarany) hataroztuk meg. A

detektalast sosav/perkldérsav permetezd reagenssel végeztik. A

megadott Pc-eltolédasok a karbonil-szénatomra vonatkoznak

(Dublett, J = 250 Hz).
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13. példa

Eter-lipid-Foscarnet konjugatumok vizsgalata racscsald citomega-

lia virus (MCMV)-modellben in wvivo

Kiloénb6z6 éter-lipid-foscarnet konjugatumokat, amelyek a mo-
lekula-éter-lipid-részének kiilonb6z86 varidcidit tartalmazziak,
vizsgdltunk meg in vito MCMV-modellben. Ennek soran a léatszdlag
kezelt kontrollal Osszehasonlitva &llitottuk meg a tulélési

aranyt MCMV-virussal végzett fertdzés utan, a +9.napon.

II. TABLAZAT

Az allatokat az I és II kontrollon kivil megfertdzziik 2x10°
PFU/&llat intraperitonedlis adaggal a 0O.napon. Valamennyi allat-
nak (kivéve az I kontrollt) a =-1. napon 100 mg/kg ciklofosz-
famiddal perorédlisan elnyomjuk az immunvalaszat. Valamennyi
vizsgdlt anyagot 30 mg/kg/nap intraperitonealis dézisban adjuk
be naponta egyszer a 0. naptdl szaémitva (+1 éra a fertdzés utan)
a +8. napig. Minden ketrecben 10 &llatban. A t0léld &llatok széa-
médt a +9. napon hatdrozzuk meg.

Amint az a II. téblazatban lathatd, a PBS-sel latszdlagosan
kezelt kontroll III-ben (3. csoport) csak egy allat maradt élet-
ben a 10-b8l a +9. napig. Valamennyi vizsgadlt vegyllet hatasos
volt ebban az &llatmodellben, a tulélési idét tekintve a vizsga-
lati anyagokra egy kifejezett szerkezet-hatas viszony adddott,
mimellett a legaktivabb vegyiletek a TBUPHO10S100P-PFA,

CLPH5S100P-PFA és PH6S100P-PFA.
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II. TABLAZAT

Eter-lipid-foscernet konjugatumok szerkezet-hatasa viszonya

MCMV-modellben in vivo®

cso- anyag MCMV-virus immunszupp- a tuléldé allatok
port (0. nap) resszid- $-0s mennyisége
ciklofoszfamiddal a+9. napon

(1x100 mg/kg) per-
ordlisan a -1l.napon

1. kontroll I - - 100
2. kontroll II - + 100
3. kontroll III

(PBS) + + 10

4. TBUPHO10S100P-

-PFA 80
S. CLPH5S100P-PFA + + 60
6. CHS5S100P-PFA  + + 30
7. CH6S100P-PFA + + 50
8. CH12S100P-PFA + + 30
9. CH8S100P-PFA + + 30
10. PH12S100P-PFA + + 40
11. PH10S100P-PFA + + 50
12. PH6S100P-PFA + + 60

a

immunszupresszidé a -1. napon 1x100 mg/kg ciklofoszfamiddal
peroralisan és a fertézés a 0. napon 2x10° PFU/&llat mennyisége
intraperitonealisan. Terédpia 30 mg/kg/nap intraperitonealisan a

0. naptél (+1 o6ra) a +8. napig (n = 10 allat csoportonként).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (T) 4ltaldnos képletd foszfonokarbonsav-foszfolipid-

szarmazékok - ahol a képletben

R,

jelentése egy -(CH,).-Cycl altalénos képletl csoporton be-
lil egy egy egyenes vagy eldgazd szénléncu telitetett teli-
tetlen alkiléncsoport, amelyben

jelentése 4 és 16 kozotti egész szém,

mimellett a harmadik helyzettdl szamitott szénatomok vala-
melyikét egy heteroatom (oxigénatom, nitrogénatom vagy kén-
atom) helyettesitheti,

jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd szénlancu teli-
tett vagy telitetlen 1-20 szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elégazd szénlancu 1-6
szénatomos alkilcsoport - kildndsen metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, hexil-,
neopentil-, texil- vagy fenilcsoport, kolin-, etanol-amin-,
karnitin-, 5-7 szénatomos cikloalkil- vagy benzilcsoport
vagy

(a) (b) (c) altalanos képletd csoport,

amelyekben R' jelentése 1-6 szénatomos alkil-, benzil- vagy
fenilcsoport, és

R, és R, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

n jelentése 1,2, vagy 3,

jelentése vegyértékkotés, oxigénatom, kénatom, oxi-karbo-
nil-, karbonil-oxi-, karbonil-amido-, amido-karbonil-,

szulfinil- vagy szulfonilcsoport,
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Y jelentése vegyértékkotés, oxigénatom, kénatom, oxi-karbo-
nil-, karbonil-oxi-, karbonil-amido-, amido-karbonil-, szul-
finil vagy szulfonilcsoport,

Cycl jelentése 5-7 szénatomos ciklusos alkilcsoport vagy fenil-
csoport,
mimellett a gydrd szénatomok egyikét nitrogénatom helyette-
sitheti, és a telitett vagy aromas gylridk egy vagy toébb 1-10
szénatomos akil-, 1-10 szénatomos alkoxi-, 1-10 szénatos
alkil-merkapto-csoporttal vagy halogénatommal lehetnek
helyettesitve,

m értéke 0, 1, 2 vagy 3 -
azzal a kikotéssel, hogy R; és R, jelentése egyméssal fel-
cserélhet§,
valamint tautomerjeik, optikai izomerjeik, racemdtjaik, fi-

ziolégiailag elfogadhatd szervetlen vagy szerves bazisokkal kép-

zett sbik és prodrug-jaik.

2. Az 1. igénypont szerint vegylletek, amelyekben R, jelen-
tése egyenes vagy elagazé szénléncu, telitett vagy telitetlen

8-12 szénatomos alkilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyililetek, amelyekben

R, jelentése hidrogénatomtél eltérd.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek, ame-

lyekben m értéke 0, 1 vagy 2.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, ame-
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lyekben R; jelentése metil-, etil-, propil-, butil-, terc-butil-

vagy benzilcsoport.

6. Az 1-5. igénypontok barelyike szerinti vegyiletek, ame-

lyekben e értéke 6-10.

7. Az 1-6. igénypontpontok barmelyike szerinti vegyiletek,
amelyekben X jelentése kénatom, szulfinil-, szulfonilcsoport,

oxigénatom vagy egy vegyértékkotés.

8. Az 1-7.igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek, ame-
lyekben Y jelentése kénatom, szulfinil-, szulfonilcsoport, oxi-

génatom vagy egy vegyértékkotést.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek, ame-

lyekben X jelentése kénatom és Y jelentése oxigénatom.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek, ame-
lyekben Cycl jelentése ciklohexil-, ciklopentil- vagy fenilcso-
port, mely adott esetben halogénatommal vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoporttal helyettesitett.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek,
amelyekben R, jelentése nonil-, deceil-, undecil- vagy

dodecilcsoport.

12. Az 1-11. igénypontok Dbéarmelyike szerinti vegyuletek,

amelyekben R, Jelentése fenil-hexil- vagy ciklohexil-hexil-
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-csoport, mely adott esetben ter-butil-csoporttal vagy kldratom-

mal helyettesitett.

13. Gydgyszerkészitmény, mely legaldbb eqgy, az 1-12. igény-
pontok barmelyike szerinti (I) &ltalanos képletl vegylletet tar-

talmaz, szokdsos gydgyszerészeti hordozd- és segédanyagokkal.

14. Legaldbb egy, (I) &ltalanos képletd az 1-12. igénypontok
barmelyike szerinti vegyililet alkalmazdsa autoimmun betegségek,
neoplaziak, gyulladésos, virusos vagy retrovirusos megbetegedé-

sek kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény eldallitésara.

A meghatalmazott:
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