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A taldlmdny tdrgya eljdrds az (I) dltaldnos képletd
dj (E)-5<2-brém-vinil)-uracil-szdrmazékok és gydgyd-
szatilag alkalmazhaté savaddiciés sdik elGallitdsdra O
— a képletben H\ B r
b Rés R’ jelentése egymdstél figgetlenill hidro- —_n~

génatom, egyenes vagy eldgazé lnci, N C '—C
—_— adott esetben fenilcsoporttal helyettesi- I
e tett 1-8 szénatomos alkanoilcsoport,
Pt adott esetben 1-6 szénatomos alkil- O N
o csoporttal helyettesitett 4—9 szénato-
) ' mos cikloalkanoilcsoport, adott esetben
1-6 szénatomos alkilcsoporttal helyet-

|
tesftett benzoilcsoport, vagy 5—7 tagd, R' O 5 O
egy oxigén- vagy egy nitrogén-hetero-
atomot tartalmazd heteroaroil-csoport — 3
oly médon, hogy a (II) képletii (E)-5{(2-brém-vinil)-
uridint valamely (III) 4ltaldnos képletl szalicilsav- O R

szdrmazékkal — a képletben R” jelentése a hidrogén-
atom kivételével megegyezik R jelentésével — re-
agiltatjak, és kivdnt esetben a kapott terméket dezaci-
lezéssel ésjvagy acilezéssel mds (I) dltalinos képletii
vegyiiletekké alakitjdk.

Az (1) dltalinos képletii vegyiletek antiherpeti-
kus hatdsi gydgyszerek hatdanyagaiként hasznil-
hatok fel.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds dj (E)-54(2-brém-vinil)
uracil-szdrmazékok és gydgydszatilag alkalmazhaté
savaddiciés s6ik, valamint az dj vegyiileteket hato-
anyagokként tartalmazé, antiherpetikus hatdsi gy6-
gydszati készitmények eldllitdsdra.

Ismert, hogy az S-szubsztitudlt uracilbizis 2’-de-
zoxi-nukleozidjai mind in vitro, mind in vivo koriil-
mények kozott jelentSs antivirdlis hatdssal rendelkez-
nek (Meth. and Find. Exptl. Clin. Pharmacol. 2, 253
(1980)). Az ismert nukleozidok koziil kiilondsen az
(E)-5-(2-brém-vinil)-uracil 2’-dezoxi-nukleozidjai t{in-
tek ki figyelemre mélt6 antiherpetikus (Herpes simp-
lex virusfajtdkkal szembeni) hatékonysdgukkal (Proc.
Natl. Acad. Sci USA 76, 2947 (1979)). Ismert az is,
hogy ezek a vegyiiletek in vivo korilmények kozott
gyorsan bomlanak és hatdstalan vegyiiletekké alakul-

* ‘nak, ugyanis az €16 szervezetben lezajlé biokémiai fo-

lyamatok kovetkeztében a B-gliikozidos kotés elha-

... sad (Biomed. Biochim. Acta 42, 35-38 (1983);

Biochem. Pharmacol. 32, 3583 —3590 (1983)).

Ezek a vegyiiletek kiilonféle kémiai mddszerek-
kel in vivo korilmények kozott stabilabb szdrmazé-
kaikkd alakithatdk. Ilyen lehetGség példdul a 2,2’-an-
hidro-szerkezet kialakitdisa a molekuldn. Ismert
azonban, hogy a vegyiletek ezen moédositisa a
bioldgiai aktivitds nagymértékd csikkenésével vagy
teljes megsz{inésével jar, amiht azt' példdul az S-etil-,
S-n-propil- és S-izopropil-2,2’-anhidro-1-8-D-arabino-
furanoziluracil esetében tapasztaltik (J. Carbohydra-
tes, Nucleosides, Nucleotides, 6, 295-308 (1979)).

Meglepd médon azt tapasztaltuk azonban, hogy
ha az (E)-5{2-brém-vinil)-uracil bizis ribonukleozid-
jat 2,2-anhidro-vegyiiletté, illetve annak szdrmazéka-
ivd alakitjuk dt, az alapvegyiletéhez hasonléan erds
antiherpetikus hatdst és ugyanakkor stabil — azaz in
vivo korilmények kozott nem bomlé — glitkozid ké-
tést tartalmazé vegyiiletekhez jutunk.

A talilmédny tdrgya tehdt eljirds az (I) dltaldnos
képletd (E)-5-2-brém-vinil)-uracil-szirmazékok és
gyo6gydszatilag alkalmazhaté savaddiciés séik elGdlli-
tdsdra — a képletben

RésR’ jelentése egymdst6l figgetlenil hidro-

génatom, egyenes vagy eldgazé lincd,
adott esetben fenilcsoporttal helyettesi-
tett 1—8 szénatomos alkanoilcsoport,
adott esetben 1—6 szénatomos alkilcso-
porttal helyettesitett 4—9 szénatomos
cikloalkanoilcsoport, adott esetben 1 —6
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett
benzoilcsoport, vagy 5—7 tagi, egy oxi-
gén- vagy egy nitrogén-heteroatomot
tartalmazé heteroaroil-csoport.

Ezeket a vegyiileteket a taldlmdny szerint ugy éllit-
juk els, hogy a (II) képletli (E)-54(2-brém-vinil)-uri-
dint valamely (III) dltaldnos képletd szalicilsav-szdr-
mazékkal — a képletben R” jelentése a hidrogénatom
kivételével megegyezik R fenti jelentésével — reagdl-
tatjuk, majd

(i) kivint esetben valamely igy kapott (I) dltaldnos
képletil vegyiiletet — a képletben R’ hidrogénatomot
jelent és R jelentése megegyezik R” jelentésével —
ligos reagenssel, elényosen alkdlifém-alkoxiddal de-
zacileziink,

(ii) kivdnt esetben az (i) 1épés szerint kapott, R és
R’ helyén egyardnt hidrogénatomot tartalmazé (I) 4l-
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taldnos képletii vegyiiletet, vagy a (II) és (III) dltala-
nos képletli vegyiiletek reagiltatdsival kapott (I)
4ltaldnos képletil vegyiiletet valamely (IV) vagy (V)
4ltalinos képletl vegyiilettel acilezziik — a képletek-
ben Y jelentése a hidrogénatom kivételével megegye-
zik R fenti jelentésével —,

(iii) kivdnt esetben az (ii) lépés szerint kapott (I)
dltaldnos képlet( vegyiileteket — a képletben R és R’
jelentése a hidrogénatom kivételével megegyezik a
fentiekkel — ligos reagenssel, célszer(ien alkélifém-alk-
oxiddal vagy ammonidval részlegesen vagy teljesen
dezacilezziik,

(iv) kivdnt esetben az (iii) 1épés szerint kapott (I)
iltaldnos képletl vegyiileteket — a képletben R hid-
rogénatomot jelent és R’ jelentése a fenti — (IV) vagy
(V) iltaldnos képletd vegyiiletekkel acilezve olyan (T)
dltaldnos képletli vegyiiletekké alakitjuk, amelyek
képletében R és R’ jelentése a hidrogénatom kivételé-
vel megegyezik a fentiekkel,

(v) kivint esetben az (i) vagy (iii) 18pés szerint ka-
pott, R és R’ helyén egyardnt hidrogénatomot tartal-
mazé (I) 4ltalinos képletd vegyileteket X—Z dltald-
nos képletli vegyiilettel — a képletben X alkil- vagy
szubsztitudlt alkilcsoportot és Z kilépS csoportot je-
lent—, célszerdien a,a-difenil4-metoxi-benzil-klorid-
dal reagiltatjuk, a kapott, R helyén hidrogénatomot
és R’ helyén X védGcsoportot tartalmazé (I) dltald-
nos képletli vegyiileteket valamely (IV) vagy (V) dl-
talinos képletd vegyiilettel acilezzilk — a képletek-
ben Y jelentése a hidrogénatom kivételével megegye-
zik R fenti jelentésével—, és az igy kapott vegyiilete-
ket az X védScsoport lehasitdsdval olyan (I) dltalinos
képletli vegyiiletekké alakitjuk, amelyek képletében
R’ hidrogénatomot jelent és R jelentése a hidrogén-
atom kivételével a fenti, ésfvagy

(vi) kivint esetben a bazis formdjdban kapott (I)
dltalinos képletii vegyiileteket gyégydszatilag alkal-
mazhaté savaddicids séikkd alakitjuk, illetve az (I) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek s6ibol felszabaditjuk a bé-
zist.

A (II) képletii (E)-5-(2-brém-vinil)-uridint rendsze-
rint oldészerben vagy higitészerben enyhe melegités
kozben reagiltatjuk a (IIT) 4ltaldnos képlet(i szalicil-
sav-szdrmazékokkal.

A taldlmdny szerinti eljdrds (i) és (iii) lépésében a
dezacilezés reakciékozegeként célszeriien alkoholokat
haszndlunk. A reakcié rendszerint szobahSmérsékle-
ten is végbemegy, kivdnt esetben azonban a reakciét
az elegy melegitésével gyorsithatjuk vagy tehetjiik tel-
jessé.

Ha a taldlmdny szerinti eljdrds (ii) és (iv) 1épésében
az acilezést (V) dltaldnos képlet( savanhidridekkel vé-
gezzilk, reakcidkozegként a savanhidrid foloslegét is
felhasznilhatjuk, vagy a reakcidt inert olddszerben vg-
gezzlik. A reakciGelegyhez elényosen bizikus kata-
lizdtort, példdul szerves aminbdzisokat, igy trietil-
amint vagy 4-(dimetil-amino)-piridint adhatunk. A
reakcié szobahSmérsékleten is végbemegy, kivdnt
esetben azonban a reakciét az elegy melegitésével
gyorsithatjuk vagy tehetjik teljessé. Ha acilezG@szer-
ként (IV) dltaldnos képletii savkloridokat hasznélunk,
a reakciét rendszerint az elegy hiitése kozben kezd-
jik meg. A reakci6t savmegkotdszer, példdul piridin
jelenlétében hajtjuk végre.

2.
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A taldlmény szerinti eljdrds (v) 1épésében a kiindu-
lasi  (E)-5-(2-brém-vinil)-2,2’-anhidro-1{B-D-arabino-
furanozil)-uracilt rendszerint szobah&mérsékleten re-
agiltatjuk az X—Z 4ltaldnos képletli vegyiilettel. A
reakciét bidzikus kondenzdlészer, példdul piridin je-
lenlétében végezhetjilk, ami adott esetben a reakcié-
kozeg szerepét is betoltheti. Az igy kapott védett ve-
gyileteket a kordbban ismertetett koriilmények ko-
zétt acilezziik (IV) vagy (V) dltaldnos képletd vegyii-
letekkel, majd a védGcsoportot példdul savas kezelés-
sel hasitjuk le.

Az (I) altalinos képletii vegyileteket ismert mé-
don, a megfelel§ savakkal reagdltatva alakithatjuk 4t
gybgydszatilag alkalmazhaté savaddicids séikka, illet-

10

A virustorzsek propagildsa sordn a sejtek fiatal, ko-
zel konfluens kultirdit kis multiplicitdssal (0.01
TCIDs o /sejt) fertSztikk. A virusokat 2 6rdn 4t 37°C.
on végzett inkubdldssal adszorbedltattuk, a nem ad-
szorbolédott virusokat dekantdldssal eltdvolitottuk, és
a sejttenyészetre friss tdpfolyadékot toltsttiink. A
75%-0s citopatogén hatds kialakuldsa utdn a sejteket
hdromszori olvasztdssal-fagyasztdssal feltdrtuk, majd a
sejttormeléket 15 percig 30 000 fordulat/perc sebes-
séggel végzett centrifugdldssal eltdvolitottuk, Az igy
kapott virusszuszpenziét felhasznaldsig —70 °C-on ta-
roltuk.

A virusszuszpenzidk infektiv egységtartalmdt a ko-
vetkez8képpen hatdroztuk meg: A virusszuszpenzié-

ve a s6 formdjiban kapott (I) dltaldnos képletd 15 b6l a fenti osszetételdl tdpfolyadékban 10-es 1éptékkel
vegyliletekbGl higos kezeléssel szabadithatjuk fel az higitdsi sort készitettink. Minden egyes higitdssal
(I) 4ltalinos képlet i bazisokat. négy-négy sejttenyészetet fertGztiink meg. A virus
Miként mdr kozoltik, az (I) dltaldnos képletd ve- titerét az a legnagyobb higitds — az a virusdézis —
gyliletek és gydgydszatilag alkalmazhaté savaddici- jelenti, amely a beoltott sejttenyészetek 50%-dbar.
Os s6ik antiherpetikus hatdssal rendelkeznek. A ve- 20 hoz létre citopatogén hatdst (TCID; ).
gyiiletek antiherpetikus hatdsit a kovetkezdképpen Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek in vitro kériil-
vizsgiltuk: mények kozott kifejtett virusellenes aktivitdsinak
A vizsgdlatokhoz a Herpes simplex virus 1-es és meghatdrozdsa sordn azt mértiik, hogyan mdédositja
2es tipusi torzseit (HVS-1 (HIL), illetve HVS-2 a vizsgilt vegyiilet a virus infektiv titerét. A virus-
(NAH) haszndltuk. A virustdrzsek generdci6s ideje a 26 szuszpenzi6 10-es léptékd higitdsait 2 6rdn 4t
vizsgdlt rendszerben 24 —26 6ra, titeriikk 10° TCID;, 37 “Con adszorbedltattuk a sejttenyészeteken. A
volt. nem adszorbedldott virusokat foszfitpuffert tartal-
A vizsgdlatokhoz szévetkultiraként humédn emb- mazé fiziol6gids s6oldattal (pH = 2,4) lemostuk, és az
riébél szdrmazd, diploid kromoszémaszdmi fibro- igy megfertzott sejttenyészetekre a vizsgilandé ve-
blaszt-tenyészetet haszndltunk. A frissen izoldlt sejte- 30 gytletek tdpfolyadékkal készitett, kiilonboz8 kon-
ket a nyolcadik szubkulttra kialakitdsakor folyékony centrdci6ji oldatait vittiikk fel. Minden egyes virus-
nitrogénben lefagyasztva taroltuk. Az innen felolvasz- higitdssal négy-négy sejttenyészetet fertéztunk. Az
téssal kapott sejteket folyamatos szubkultirdk létesi- inkubdci6és id6 addig tartott, amig a kezeletlen, de
tésével tartottuk fenn. Ezeken a sejteken mind a virussal fertdzott sejttenyészetekben (azaz a kont-
HVS-1, mind a HVS-2 virustorzs j6l szaporodik. A 35 rollokban) a virus a maximalis titerét elérte.
szovetkultirdkban mycoplasmékat nem észleltiink. Ezzel a médszerrel meghatiroztuk azt a legkisebb
A vizsgdlatokhoz tdpfolyadékként Gibco gydrtmd- vegytletkoncentrdciot, amely a virus TCIDs, egysé-
nyu, MEM jelii, ,Minimal Essential Eagle with Earles gekben kifejezett titerét 1 log egységgel csokkentette,
Salts” nevii tdptalajt haszndltunk, amit 10 térfogat % Az igy kapott minimdlis gitlé koncentricié-érté-
Ujszilott borji savéval, 10 mg/ml penicillinnnel és 40 kek a vizsgdlt korilmények kozott jol jellemzik a
100 mg/ml streptomycinnel egészitettiik ki. A tépfo- vegyiiletek hatdsossdgdt, és osszehasonlitdsra is
lyadék pH-ja 7 4 volt. lehet&séget adnak. A mért értékeket az I. tdbldzatban
kozoljik.
I tiblizat
Minimadlis gdtlé koncentricié
Hatbéanyag ugfml
HSV-1 (HIL) HSV-2 (NAH)
(E)-5-(2-brém-vinil)-dezoxi-uridin
(6sszehasonlité anyag) 0,1 -
(E)-5-(2-brém-vinil)-2,2’-anhidro-1-(8-D-
arabinofuranozil)-uracil 1,0 25
(E)-5-(2-brém-vinil)-2,2’-anhidro-3’-acetil-
-1-(8-D-arabinofuranozil)-uracil. HCL 0,5 25
(E)-5-(2-brém-vinil)-2,2’-anhidro-3", 5
2,5 50

-diacetil-1-(8-D-arabinofuranozil)-uracil

3-
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A vegyliletek virusszaporoddsra gyakorolt hatésd-
nak vizsgdlatdval pirthuzamosan vizsgdltuk a fertzet-

len sejttenyészetekre gyakorolt toxicitdst is, amit ke-
zeletlen kultirdkhoz hasonlitva naponta mikroszké-
posan értékeltiink.

A vizsgdlt vegyiileteknél az alkalmazott legna-
gyobb koncentréciéban (100 ug/ml) sem észleltiink
toxikus hatdst.

A vegyiiletek in vivo koriilmények koz6tt kifejtett

hatéanyagot adtunk az egereknek egyszeri dozisban,
0,2 ml térfogatban intraperitonedlisan. A hatéanya-
gokat fiziolégids natrium-klorid oldatban feloldva ad-
tuk be; a kontroll csoportba tartozd éllatokat csak
fiziolégids ndtrium-klorid oldattal kezeltik. A vizs-
gilatokat a kovetkez§ vegytiletekkel végeztik:

»A”  vegyilet: (E)-5-(2-brém-vinil)-2,2 -anhidro-
3’-acetil-1-(8-D-arabinofuranozil)-uracil,

B vegyilet: (E)}5-(2-brém-vinil)-2,2’-anhidro-1-

hatdsit egereken kisérletesen elGidézett herpes ence- 10 (8.D-arabinofuranozil)-uracil, és

phalitissel szemben vizsgaltuk. A kisérletekhez 4tlago- BrVdU: (E)-5-(2-brém-vinil)-2’-dezoxi-uridin (6sz-
san 18 g testsilyd, Balb/C torzsbeli egereket hasznél- szehasonlitdsként haszndlt, ismert antiherpetikus ha-
tunk. téanyag).

Az egereket altatds nélkiil intracerebrilisan fert6z- A kezeléshez haszndlt 140 mg/kg-os napi dozist a
tik 667 jelzésti virus 10? ID,,, dézisival. Az egerek- 15 szakirodalom alapjén (Antiviral Research 2, 255
nek 0,05 ml MEM tépfolyadékkal higitott virusszusz- (1983) mint virhatoan hatdsos dézist vdlasztottuk
penziét adtunk be. A 667 jelzési virus egerekben meg. A vizsgilatot nyolc napon 4t folytattuk, és min-
mért IDsq értéke 10%/0,1 ml. A kontrollként vissza- dennap megszdmldltuk a tilél6 egereket. Az ered-
tartott egereket csak tdpfolyadékkal oltottuk be. Az ményeket a II. tibldzatban kdzoljik.
oltds napjdn és ezt kovetSen minden nap 140 mglkg 20

II. tiblizat

Oltédst kovetd Ti1él5 joltott egerek szima

napok szdma Kontroll Brvdu ,,A” vegyiilet B vegyiilet
1. 5/5 515 515 515
2. 5/5 5/5 5/5 515
3. SI5 S5 515 5/5
4. 515 5/5 515 515
5. 515 515 515 5/5
6. 515 4/5 5/5 515
7. 2/5 4/5 515 3i5
8. 1/5 3/5 515 2/5

Ebben a kisérletsorozatban a vizsgilt vegyiiletek az
alkalmazott koncentrdciokban nem mutattak toxikus
hatdst.

Az (I) 4ltaldnos képletli vegyiileteket, illetve azok
gy6gydszatilag alkalmazhat6 savaddicids séit a szok4.
sos gyégyszerészeti hordozé-, higit6é- ésjvagy segéd-
anyagok felhaszndlisival ismert mddon gyégydszati
készitményekké, példiul tablettdkkd, piruldkkd, kap-
szuldkkd, kipokkd, injekciés oldatokkéd, szuszpen-
zi6kk4 vagy emulzidkk4 alakithatjuk. Kivdnt esetben a
gyogydszati készitményekhez az (I) dltaldnos képletii
vegyiileteken, illetve azok savaddici6s soin kiviil a ké-
szitmény hatédsspektrumiét szélesits, a beteg dllapotat
javité, azonban az (I) dltalénos képletd vegyiletekkel
szinergista hatdst nem mutaté egyéb ismert gyégy-
hatdsi anyagokat (példdul ismert gyulladdsgdtl6kat,
ismert virusellenes hatéanyagokat, vitaminokat, robo-
rdl6 anyagokat, ldzcsokkentSket, fijdalomcsillapité-
kat stb.) is adhatunk.

A taldlmdny szerinti eljdrdst az oltalmi kor korldto-
zdsa nélkiil az aldbbi példdkban részletesen ismer-
tetjik.

1. példa

(E )-5-2-Brom-vinil)-2 2'-anhidro-3'-O-acetil-1 {B-
D-arabinofuranozil)-uracil-hidroklorid (1. sz. vegyii-
let) elédllitdsa

25 g (0,071 mol) (E)-5-(2-brém-vinil)uridin 250
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ml vizmentes acetonitrillel készitett szuszpenzi6jd-
hoz 35,5 g (0,179 mol) acetil-szalicilsav-kloridot
adunk, és az elegyet 10 percig 50—60 °C kiilsd hémér-
sékleten keverjiik. 10 perc elteltével éles, tiszta olda-
tot kapunk. A melegitéfiird6t eltavolitjuk, és az ele-
gyet szobahdmérsékleten még 1 Srdn 4t keverjiik.
1520 perc elteltével megindul a kristdlyok kivdldsa.
A kivilt kristdlyokat kisz(rjiik, majd az anyaligot
csokkentett nyomdson 50 °C-os fiirdGhdmérsékleten

‘bepdroljuk. A szirupszer{i maradékot 100 ml éterrel

eldorzsoljiik. Az eldorzsolés hatdsira kivdlt kristd-
lyokat kisziirjiikk és 20 m! éterrel mossuk. 25 g nyers
terméket kapunk; op.: 120-130 C.

A nyers terméket 50 ml, 2-3 tomeg% hidrogén-
kloridot tartalmazé metanolban oldjuk, az oldatot
sziikség esetén sziifjiik, majd Otszords térfogati étert
adunk hozzi. Az elegyet éjszakdn 4t hiitdszekrényben
tdroljuk. Mésnap a kivdlt kristilyokat kiszlrjikk és
széritjuk. 20-22 g (74-81%) (E)-5-(2-brém-vinil)-
2,2’-anhidro-3’0-acetil-1 {f-D-arabinofuranozil }-uracil-
hidrokloridot kapunk; op.: 152155 °C.

Elemzés a C| 3H; 3BIN; 06 HCl képlet alapjén:
sdmitott: C:35,53%,H:3,76%,N:7,68%,Br:21,32%,
C1:9,46%,

C:35,35%,H:4,10%,N:7,50%, Br:21,62%,
C1:9,50%.

taldit:

4.



1 192472 2

2. példa

(E )-5-(2-brom-vinil)-2,2’ -anhidro-3’, 5’ di-O-acetil-1 -
(B-D-arabinofuranozil)uracil (2. sz. vegyiilet) elddl-
litdsa

7 g, az 1. példdban kozoltek szerint eldillitott
nyers (E)-5{2-brém-vinil)-2,2’-anhidro-3’.0-acetil-1-
(B-D-arabinofuranozil)-uracilhoz 40 ml ecetsav-anhid-
ridet, 2 ml trietil-amint és 20 mg 4-(dimetil-amino)-pi-
ridin katalizdtort adunk. A szilird anyag nagy része

4. példa

(E)-5- 2-brém-vinil)-2,2’-anhidro-3'-O-propionil-1-
(B-D-arabinofuranozil)-uracil (4. sz. vegyiilet) elédlli-
tdsa

3,49 g (10 mmol) (E)-5-(2-brém-vinil}uridin 30
ml vizmentes acetonitrillel készitett szuszpenziéjshoz
6,38 g (30 mmol) propionil-szalicilsav-kloridot adunk.
A reakcidelegyet 10 percig S0—60 °C kiils6 hémérsék-
leten keverjiik. 10 perc elteltével éles, tiszta oldatot

azonnal feloldédik. Az elegyet éjszakdn 4t szobahd- 10 kapunk. Ekkor a melegitSfiirdst eltdvolitjuk, és az ol-
mérsékleten illni hagyjuk, majd csokkentett nyomd- datot még 1 6rdn 4t szobah&mérsékleten keverjiik. Az
son 5060 °C firdGhémérsékleten bepdroljuk. A szi- elegyet csokkentett nyomdson 50 °C fiirdshSmérsék-
rupszerli maradékot 50 ml kloroformban oldjuk, és leten bepdroljuk. A maradékhoz 20 ml abszolit meta-
az oldatot kétszer 20 ml telitett vizes kalium-hidro- nolt adunk, és a beparldst a savklorid feleslegének el-
gén-karbondt oldattal mossuk. A szerves fazist elvd- 15 bontdsa céligbol megismételjiik. A szirupszerii mara-
lasztjuk, vizmentes magnézium-szulfit folott szdrit- dékhoz 100 ml étert adunk, és az elegyet szobahg-
juk, majd az oldészert csdkkentett nyomdson lepdrol- mérsékleten 2 Ordn 4t keverjilk. A kivélt kristdlyos
juk. A kapott kristdlyos maradékot etanolbdl atkris- anyagot Kkiszirjik és szdritjuk. 3 g (E)-542-brém-
tilyositjuk. 5-5,5 g (64—70%) (E)-5{2-brém-vinil)- vinil)-2,2’-anhidro-3’-O-propionil-1(8-D-arabinofura-
2,2"-anhidro-3’,5’-di-O-acetil-1-(8-D-arabinofuranozil)- 20 nozil)-uracilhidrokloridot ~kapunk; a nyers s6
uracilt kapunk;op.: 177 °C. 150—160 °C-on olvad.

Elemzés a C, s H, s BrN, O, képlet alapjdn: 3 g, a fentiek szerint kapott nyers s6t 15 ml meta-
szdmitott: C:43,28%, H: 3,8%, N:6,73%, Br: 19,19%; nolban oldunk, és az oldat pH-dt szildrd ndtrium-
taldlt: C:43,54%,H:4,1%, N: 6,79%, Br: 19,20%. hidrogén-karbondttal 5-re dllitjuk. Az oldatot bepi-

3. példa 25 roljuk. A maradékhoz 20 ml etil-acetitot adunk, az

(E )-5-(2-brém-vinil)-2,2’ anhidro-1-( $-D-arabino fu- oldhatatlan részt kiszirjik, és kétszer 5 ml etil-ace-
ranozilJuracil (3. sz. vegyiilet ) eldllitdsa tdttal mossuk. A sziirletet és a moséfolyadékokat

10 g, az 1. példa szerint kapott nyers termékhez egvesitjiik és csokkentett nyomdson, 50 °C fiirdéhs-
100 ml 0,5 mol/1 koncentrici6ji metanolos ndtrium- mérsékleten bepdroljuk. A bepérldsi maradékot 5 ml
metildt oldatot adunk. Eles, tiszta oldatot kapunk, 30 etanolban oldjuk, és az oldatot szobahdmérsékleten
amit 3 6rdn 4t szobahSmérsékleten 4llni hagyunk. dllni hagyjuk. Lassan megindul a kristdly os végtermék
Ezutdn az elegyet Ht formdji Dowex 50 ioncseréls kivdldsa. A kivdlt kristilyos anyagot méasnap kisz{irjiik
gyantdval semlegesitjiik. A gyantét kiszirjik, mossuk, és szdritjuk. 2,5 g (64,43%) (E)-542-brém-vinil)-2,2’-
majd a sziitletet és a moséfolyadékot csokkentett anhidro-3’-O-propionil-1{g-D-arabinofuranozil)-ura-
nyomason 50 °C fiird6hsmérsékleten beparoljuk. A 3% cilt kapunk; op.: 191-192 C, R; = 0,56 (szilikagél
kapott kristdlyos maradékot vizbsl dtkristalyositjuk. lemezen 9535 térfogatardnyd etil-acetdt: metanol
5—6 g (63—79%) (E)-542-brém-vinil)-2,2’-anhidro-1- eleggyel futtatva).

(8-D-arabinofuranozil}uracilt kapunk; op.: 193 °C. Elemzés a C, 4 H, s BrN; O4 képlet alapjén:

Elemzés a C;, H, , BrN, O, képlet alapjan: szdmfitott: C:43,42%, H:3,90%, N:7,23%, Br:20,63%,
szimitott: C:39,66%, H:3,33%,N:8,60%, Br:23,99%; 40 talilt:  C:43,13%,H:4,03%,N:7,00%, Br:20,40%.
talalt: C:39,80%, H:4,1%, N: 8,59%, Br: 24,00%.

1. tdblizat
A vegyii- R R' Hozam O0p.°C R¢ Tapasztalati ~ Elemzési adatok, % szdmitott
let sor- % képlet raidlt
szdma )
C H N Br
5. benzoil- H 8 240-241 0,50 C,4H;;04N,Br 49,67 347 644 1836
4978 3,38 6,41 18,52
6. 4metil- H 5 219-220 0,54 C,4H;,O¢N,Br 50,79 3,82 642 17.78
benzoil 5085 3,75 6,30 17,55
7.  ciklo- H 10 180 0,51 C;4H,,O¢N,Br 4900 480 6,30 17,90
hexa-
noil 49,63 . 4,86 6,21 18,12
8. 4metil- H 6 220-221 0,54 C,;4H,;0(N,Br 50,13 509 6,16 17,55
ciklo-
hexanoil 50,31 5,15 6,20 17,34
9. 2fura- H 6 216-217 044 C;4H;,0,N,Br 4519 3,08 6,59 1991
noil 4522 300 6,60 19,86
10. izobuti- H 15 205 0,45 C,sH,;04N,Br 4490 427 6,98 18,74
ril- 4496 429 6,88 1858

5.
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1V. tabldzat

A vegyii- M6d- RésR’ Hozam 0p. € R, Tapasztalati  Elemzési adatok, % szdmitott

let sor-  szer % képlet talalt

szama C H N B

11 a) n-propionil- 59,77 215 0,64 C,,H;,0,N,Br 4604 432 632 18,02
4640 4,65 6,44 16,76

12. b) i-butilril- 66,18 221-222 0,72 C,oH,3;0,N,Br 4884 491 594 16,78
4826 5,14 593 16,64

13. b) ivaleroil- 46,09 212-214 0,81 C,;H,,0,N,Br 5049 545 5,61 16,00
50,44 5,74 5,54 16,28

14. b) ciklohexa- 81,61 263 0,75 C,sH;,0,N,Br 5444 566 5,08 1449
noil- 5471 590 496 1501

15. b) furoil- 92,29 242 0,67 C, H,sOyN,Br 48,57 291 539 1538
48,82 3,20 5,24 16,08

16. b) benzoil- 91,97 261 0,73 C,5H,30,N,Br 56,67 3,55 5,14 14,82
56,22 443 492 1490

17. b) 4metil-ben- 67,86 260 0,73 C,,H,30,N,Br 57,68 408 493 1408
zoil 57,38 432 4772 14,13

18. b) nikotinoil- 85,71 235 0,65 C,3H,;,0,N,Br 5102 3,16 10,35 14,76
50,94 3,38 10,23 14,81

19. b) 4-metilcik- 81,11 266—-267 0,85 C,,H;;0,N,Br 5641 6,08 4,83 13,78
lohexanoil- 56,23 6,42 4,68 13,82

V. tibldzat

A vegyii- R’ Hozam Op. C R¢ Tapasztalati Elemzési adatok, % szdmitott

let sor- % képlet talalt

szima C H N Br

20. acetil- benzoil- 83,18 261 0,52 G oH,,0,N,Br 50,33 3,59 5,87 16,74
50,42 3,65 5,84 16,54

21. acetil- furoil- 79,87 238 0,52 C,sH;sO04N,Br 46,26 3,23 599 17,10
46,45 3,73 592 17,20

22. acetil- ciklo- 63,14 235 0,52 C,y0H,30,N, Br 4967 4,79 5779 16,53
hexanoil- 49,72 484 6,00 1648

23. acetil- jwvaleroil- 73,70 226 053 C;,H,;0;N,Br 4586 4,75 6,29 17,51
4601 449 6,30 17,84

VI tdblizat

A kiin- A végtermék jellemz6i

duldsi

anyag Sor- R R’ Hozam 0p.°C Ry *

sorszd- szim %

ma *Az Rpériékeket silikagél lemezen, vékonyréteg-

kromatogréfids iton hatirozzuk meg; eludlészerként

16. 24. H benzoil- 82 228-229 04 9:1 térfogatardnyd benzol: mentanol elegyet hasznd-

lunk.

* * 25. H pBfenil- 84 250-251 0,8 **A  kiinduldsi anyagként fethaszndlt (E)-5-(2-
propi- brém-vinil)-2,2 -anhidro-3’, 5’-di-O«@-tenil-propionil)-
onil- 1(B-D-arabinofuranozil}-uracilt a 8. példa b) pontjd-

15. 26. H 2-furoil- 80 193-195 0,44 ban leirt eljdrdssal 4llitjuk el, és kozvetleniil felhasz-

ndljuk a reakciéban.

6
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5. példa

(E)-5-(2-brém-vinil)-2,2" anhidro-3’-O-acil-1{8-D-
arabmofuranozil )-uracilok elddllitdsa

Az 1. példdban leirt eljdrdssal 4llitjuk el6 a II.
tdbldzatban felsorolt vegyiileteket a megfelel§ kiin-
duldsi anyagokbél.

6. példa

(E)-5-(2-brém-vinil)-2,2 -anhidro-3'-0-benzoil-1-
{8-D-arabinofuranozil)-uracil (5. sz. vegyiilet) elddlli-
tdsn

(a) (E)-5-(2-brém-vinil)-2,2-anhidro-5’(a, a-difenil-
4-metoxi-benzil)-1-(8-D-arabinofuranozil)}uracil  els-
allitasa

331 g (10 mmol) (E)-5{2-brém-vinil)-2,2’-anhid-
10-1(f-D-arabinofuranozil}-uracil 20 mlvizmentes pi-
ridinnel készitett oldatihoz keverés kozben 3,12 g
(11,4 mmol)  a,a-difenil-4-metoxi-benzilkloridot
adunk. Az oldatot 20 6rdn 4t szobahSmérsékleten ke-
verjik, majd az oldészert lepdroljuk. A maradékot
kloroformban oldjuk. A kloroformos oldatot vizzel
mossuk, szdritjuk, és az oldészert lepdroljuk. A mara-
dékot metanolban oldjuk, az oldathoz 20 g szilikagélt
adunk, és az elegybdl lepdroljuk az oldészert. A szili-
kagélre ily médon felhordott terméket szilikagéllel
toltott oszlopra rétegezzik, és az oszlopot 82 térfo-
gatardnyl etil-acetdt: petroléter eleggyel, majd 8:2
térfogatardnyi etil-acetdt: metanol eleggyel eludljuk.
A kivint terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjik,
bepdroljuk, és a bepirldsi maradékot ciklohexdn és
metanol  elegyébSl  kristdlyositjuk. 2,5-2,8 g
(80-90%) (E)-542-brém-vinil)-2,2’-anhidro-5’{a,a-
difenil4-metoxi-benzil)-1-(8-D-arabinofuranozil)-ura-
cilt kapunk; op.: 121 °C.

Elemzés a C5, H, s BIN, O képlet alapjdn:
szdmitott: C:61,7%, H:4,51%, N: 4,64%;
taldlt: C:62,2%, H:4,39%, N:4,80%.

(b) A végtermék el6allitdsa:

3,02 g (5 mmol) (E)-542-brém-vinil)-2,2’-anhidro-
-5'(a, a-difenil-4-metoxi-benzil)-1-(B-D-arabinofurano-
zil)-uracil 10 ml abszolit piridinnel készitett olda-
tiba keverés és jéghiités kozben 1,28 ml (11 mmol)
benzoil-kloridot csepegtetiink. A reakciGelegyet éjsza-
kan 4t szobahémérsékleten keverjlik, majd 50 ml me-
tanollal higitjuk, és az oldészert csokkentett nyoma-
son lepdroljuk. A maradékot kloroformban oldjuk, az
oldatot vizzel mossuk, szdritjuk, majd az oldé6szert le-
paroljuk. A maradékot keverés kozben 150 ml 80%-os
ecetsavban oldjuk. 4 dra elteltével az oldatot csokken-
tett nyomdson bepdroljuk. A maradékbél a viznyo-
mokat etanol jelenlétében végzett azeotrop desztilld-
ciéval tdvolitjuk el. A kapott kristdlyos anyagot
kloroformbél 4tkristilyositjuk. 1,6 g (75%) (E)-5-2-
brém-vinil}-2,2’-anhidro-3’-0-benzoil-1{(f-D-arabino-
furanozil)-uracilt kapunk; op.: 240—214 °C. R¢ = 0,50
(szilikagél lemezen 95:5 térfogatardnyi etil-acetdt: me-
tanol eleggyel futtatva).

Elemzés a C, g H; s BrtN, O¢ képlet alapjdn:
szimitott: C:49.67%,H:3,47%, N:6,44%;
taldlt: C:49,78%,H:3,38%, N: 6,41%.

7. példa

(E )-5-2-brém-vinil)-2,2’' anhidro-3 -O-acil-1-{8-D-
arabinofuranozil)-uracilok elddllitisa

A 6. példa (b) 1épésében leirt médon 4llitjuk el a
IIL. tébldzatban felsorolt 6-10. sz. vegyiileteket (E)-
-542-brém-inil)-2,2’-anhidro-5’<(a,a-difenil-4-metoxi-
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benzil)-1{g-D-arabinofuranozil)-uracilbél és a megfe-
lel6 savkloridbdl kiindulva., A kapott termékek fizi-
kai dlland6i megegyeznek a III. tdbldzatban kozoltek-
kel, a hozamok azonban a kovetkezéképpen médo-
sulnak:

6. sz. vegyiilet 80%
7. sz. vegyiilet 63%
8. sz. vegyiilet 50%
9. sz. vegyiilet 72%
10. sz. vegyiilet 75%

8. példa

(E )-5-(2-brém-vinil)-2,2" anhidro-3 5’ di-O-acil-
1{B-D-arabinofuranozil)-uracilok elédllitisa (E)-5-(2-
brom-vinil)-2,2’ -anhidro-1-(B-D-arabinofuranozil)-ura-
cil acilezésével

a) Acilezés savanhidridekkel:

1 mmol (E)5-(2-brém-vinil)-2,2’-anhidro-1-(8-D-
arabinofuranozil}-uracilhoz 5 mmol savanhidridet, 0,2
ml trietil-amint és 4—5 mg 4{dimetil-amino)-piridin
katalizdtort adunk, és az elegyet nedvesség kizdrdsa
mellett 60—80 °C-ra melegitjiik. Amikor az elegybsl
éles, tiszta oldat képzédik, a melegiiést megsziintet-
juk, és az oldatot szobahdmérsékleten 4llni hagyjuk.
Fél érén belil megindul a kristalyos termék kivéldsa.
56 Ords illis utdn a kivdlt kristdlyokat kiszfirjiik,
kevés éterrel dtmossuk, és a nyers terméket alkohol-
bol dtkristdlyositjuk.

b) Acilezés savkloriddal:

1 mmol (E)-542-brém-vinil)-2,2’-anhidro-14{3-D-
arabinofuranozil}uracilhoz 3 ml vizmentes piridint és
2,5 mmol savkloridot adunk, és az elegyet nedvesség
kizdrdsa mellett 60—80 °C-ra melegitjiik. Eles, tiszta
oldatot kapunk. Koriilbeliil 1 6rds reakci6idd utdn
megindul a kristdlyok kivdlisa. 3—4 6ra elteltével a
kivélt kristdlyokat kiszfirjilk, kevés hideg etanollal
mossuk, majd etanolbdl vagy dimetil-formamidbdl
atkristalyositjuk.

A fenti eljardssal dllitjuk el§ a IV. tdblizatban fel-
sorolt, R és R’ helyén azonos acilcsoportot tartal-
mazé (f) dltaldnos képletd vegyiileteket (E)-5-(2-
brémvinil)-2,2’-anhidro-148-D-arabinofuranozil )-ura-
cilbél €s a megfelelS savanhidridbél (a) médszer) vagy
savkloridbél (b) médszer) kiindulva.

9. példa

(E)-5-(2-brom-vinil}-2,2’ anhidro-3’,5’-di-O-acil-1 -
{B-D-arabinofuranozil)uracilok elédllitisa (E)-5+{2-
-brom-vinil)-2,2" -anhidro-3’-0-acetil-1{B-D-arabinofu-
ranozil)-uracil acilezésével

1 mmol (E)}-542-brém-vinil)-2,2’-anhidro-3’-0-ace- -
til-1(B-D-arabinofuranozil)-uracilt a 8. példa b) pont-
jiban leirt kérilmények kdzott 1,25 mmol savklo-
riddal reagiltatunk. Az V. tdbldzatban felsorolt (I)
dltalinos képlet(i vegyiileteket kapjuk. .

10. példa

(E)-5-(2-brom-vinil)-2,2’ anhidro-5’-O-acil-1-({ §-D-
arabinofuranozil }-uracilok elGdllitdsa

10 mmo! (E)-5-(2-brém-vinil)-2,2’-anhidro-3’, 5°-
di-O-acil-1{B-D-arabinofuranozil)-uracilt 100 ml am-
m6nids metanolban oldunk (a metanolt 0 °C-on telit-
jik ammonidval, és hasznélat el5tt metanollal tizsze-
resére higitjuk). A lombikot dugdval lezdrva 10—20
percig szobahSmérsékleten tartjuk, majd az elegyet
forgé bepdriékésziilékben szdrazra pdroljuk. A ka-
pott szildrd terméket metanolbd] dtkristdlyositjuk.

A felhaszndlt kiinduldsi anyagokat és a kapott
termékeket a VI. tdbldzatban soroljuk fel.

7
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11. példa

GyJgydszati készitmények elgillitisa

Onmagukban ismert gydgyszertechnoldgiai méd
szerekkel a kovetkezd Osszetételli gydgydszati készit

ményeket dllitjuk el5:
a) Tabletta:

1. sz. vegyilet 140 mg

keményit q.s.ad 500 mg
b) Tabletta:

1. sz. vegytilet 500 mg

kalcium-karbondt q.s.ad 1000 mg
¢) Tabletta:

3. sz. vegyiilet 140 mg

kalcium-karbonat q.s.ad 500 mg
d) Kapszula:

3. sz. vegyiilet 300 mg

Nétrium-aszkorbindt 30 mg

laktoz q.s.ad 500 mg
¢) Cseppek:

2. sz. vegyiilet hidrokloridja 600 mg

Cwitamin 3mg

fiziol6gids s6oldat q.s.ad 1000 ml
f) Injekcis oldat:

1. sz. vegyiilet hidrokloridja 6,00 g

fizioldgids séoldat q.s.ad 1000 ml

A sterilre sz{irt oldatot 2,0, illetve 5,0 ml térfogati
ampullikban kiszerelve hozzuk forgalomba.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljards az (I) dltaldnos képletid (E)-5-(2-brém-vi-
nil)-uracil-szdirmazékok és gyGgydszatilag alkalmazha-
t6 savaddiciés séik elgallitdsira — a képletben

RésR’ jelentése egymdstol fiiggetleniil hidrogén-

atom, egyenes vagy eldgazé lincd, adott
esetben fenilcsoporttal helyettesitett 18
szénatomos alkanoilcsoport, adott eset-
ben 16 szénatomos alkilcsoporttal he-
lyettesitett 4-9 szénatomos cikloalkano-
ilcsoport, adott esetben 1—6 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesitett benzoilcso-
port, vagy 5—7 tagl, egy oxigén- vagy egy
nitrogén-heteroatomot tartalmazé hete-
roaroilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy (II) képletd (E)-5-(2-brém-vi-
nil)-uridint valamely (III) dltaldnos képletfi szalicil-
sav-szdrmazékkal — a képletben R” jelentése a hidro-
génatom kivételével megegyezik R tirgyi kor szerin-
ti jelentésével — reagdltatjuk, majd kivdnt esetben

(i) valamely igy kapott (I) dltalinos képletd vegyii-
letet — a képletben R’ hidrogénatomot jelent és R je-
lentése megegyezik R” jelentésével — ligos rea-
genssel, el6nydsen alkdlifém-alkoxiddal dezacileziink,

(ii) az (i) 1épés szerint kapott, R és R’ helyén egy-
ardnt hidrogénatomot tartalmazé (I) dltaldnos képletii
vegyiiletet, vagy a (II) és (I1I) ditalinos Képlet( vegyi-
letek reagiltatdsival kapott (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyliletet valamely (IV) vagy (V) dltalinos képleti
vegyiilettel acilezziikk — a képletekben Y jelentése a
hidrogénatom kivételével megegyezik R tdrgyi kor
szerinti jelentésével —,

(iii) és (ii) 1épés szerint kapott (1) dltaldnos képletil
vegyiiletet — a képletben R és R’ jelentése a hidrogén-
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atom kivételével a tdrgyi kor szerinti — ligos re-
agenssel, célszerfien alkdlifém-alkoxiddal vagy ammé-
nidval részlegesen vagy teliesen dezacilezziik,

(iv) az (iii) 1épés szerint kapott (I) 4ltaldnos képle-
t{ vegyiiletet — a képletben R hidrogénatomot jelent
és R’ jelentése a tdrgyi kor szerinti — (IV) vagy (V)
dltaldnos képletd vegyiilettel — a képletekben Y jelen-
tése a hidrogénatom kivételével megegyezik R tdrgyi
kor szerinti jelentésével — acilezve olyan (I) 4ltalinos
képletii vegyiiletté alakitjuk, amelynek képletében R
és R’ jelentése a hidrogénatom kivételével a targyi kor
szerinti,

(v) az (i) vagy (iii) 16pés szerint kapott, R és R’ he-
lyén egyardnt hidrogénatomot tartalmazé (I) dltald-
nos kéoletii vegyiiletet X—Z dltaldnos képletd vegyi-
lettel — a képletben X alkil — vagy szubsztitudlt alkil-
csoportot és Z kilépS csoportot jelent —, célszeriien
a,a-difenil-4-metoxi-benzil-kloriddal reagiltatjuk, a
kapott, R helyén hidrogénatomot és R’ helyén X vé-
décsoportot tartalmazo (I) dltaldnos képletii vegyiile-
tet valamely (IV) vagy (V) dltaldnos képletil vegyiilet-
tel acilezziik — a képletekben Y jelentése a hidrogén-
atom kivételével megegyezik R tdrgyi kor szerinti je-
lentésével —, és az igy kapott vegyiletet az X védg-
csoport lehasitdsival olyan (I) 4ltalinos képletii ve-
gyiiletté alakitjuk, amelynek képletében R’ hidrogén-
atomot jelent és R jelentése a hidrogénatom kivételé
vel a tdrgyi kor szerinti, ésfvagy

(vi) a bazis formdjaban kapott (1) altaldnos képletli
vegylileteket gydgydszatilag alkalmazhaté savaddicios
soikkd alakitjuk, illetve az (I) dltalinos képletii ve-
gyiiletek s6ibdl felszabaditjuk a bdzist. (ElsGbbsége:
(85.10.11)

* 2. Eljdrds az (I) 4ltaldnos képletd (E)-5-(2-brém-vi-
nil)-uracil-szdrmazékok és gydgydszatilag alkalmazha-
té savaddicids séik eldllitdsira — a képletben

RésR’ jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén-

atom, egyenes vagy eldgazé lincd, adott
esetben fenilcsoporttal helyettesitett 1—8
szénatomos alkanoilcsoport, adott eset-
ben 1—6 szénatomos alkilcsoporttal he-
lyettesitett 4—9 szénatomos cikloalka-
noil csoporttal helyettesitett benzoilcso-
port, vagy 5—7 tagy, egy oxigén- vagy egy
nitrogénheteroatomot tartalmazé hetero-
aroilcsoport —,
azzal jellemezve, hogy (II) képletli (E)-5-(2-brém-vi-
nil)-uridint valamely (III) dltalénos képletd szalicil-
sav-szdrmazékkal — a képletben R” jelentése a hid-
rogénatom kivételével megegyezik R targyi kor szerin-
ti jelentésével — reagéltatjuk, majd kivint esetben

(i) valamely igy kapott (I) dltaldnos képleti vegyii-
letet — a képletben R’ hidrogénatomot jelent és R
jelentése megegyezik R” jelentésével — ligos re-
agenssel, elSnyosen alkdlifém-alkoxiddal dezacile-
ziink,

(ii) az (i) 1épés szerint kapott, R és R’ helyén egy-
ardnt hidrogénatomot tartalmazé (I) dltaldnos kép-
letd vegyiiletet, vagy a (II) és (III) dltaldnos képletii
vegyliletek reagditatdsival kapott (I) 4ltaldnos képletd
vegylletet valamely (IV) vagy (V) iltaldnos képleti
vegylilettel acilezzitk — a képletekben Y jelentése a
hidrogénatom kivételével megegyezik R tdrgyi kor
szerinti jelentésével —,
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(iii) az (i) 1épés szerint kapott (I) 4ltaldnos képlet(
vegyiletet —a képletben R és R’ jelentése a hidrogén-
atom kivételével a tdrgyi kor szerinti — ligos re-
agenssel, célszertien alkdlifém-alkoxiddal vagy ammé-
nidval részlegesen vagy teljesen dezacilezziik,

(iv) az (iii) épés szerint kapott (1) dltaldnos kép-
letii vegyiiletet — a képletben R hidrogénatomot je-
lent és R’ jelentése a tdrgyi kor szerinti — (IV) vagy
(V) dltalinos képletl vegyiilettel — a képletekben Y
jelentése a hidrogénatom kivételével megegyezik R
tdrgyi kor szerinti jelentésével — acilezve olyan (1) 4l-
taldnos képletii vegyiiletté alakitjuk, amelynek képle-
tében R és R’ jelentése a hidrogénatom kivételével
a tdrgyi kor szerinti, ésjvagy

(v) a bdzis formdjdban kapott (1) 4ltaldnos képle-
tl vegyiileteket gydgydszatilag alkalmazhaté savaddi-
ci6s s6ikkd alakitjuk, illetve az (I) iltaldnos képlet(i
vegyiiletek s6ib6l felszabaditjuk a bazist. (Els6bb-
sége:84.10.12)

3. A 2. igénypont szerinti eljirds (E)-5-(2-brém-vi-
nil)-2,2’-anhidro-3’-0-acetil-1{8-D-arabino-furanozil)-
uracil el84llitdsdra, azzal jellemezve, hogy (E)-5-2
-brém-vinil)-uridint acetil-szalicilsav-kloriddal reagél-
tatunk, (Els6bbsége: 84. 10. 12.)
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4. A 2. igénypont szerinti eljards (E)-5(2-brém-
vinil)-2,2’-anhidro-3’, 5°.di-O-acetil-1-(8-D-arabinofu-
ranozil}uracil elSdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
(E)-542-brém-vinil)-2,2%anhidro-3*-O-acetil-1-(3-D-ara-
binofuranozil)-uracilt  ecetsav-anhidriddel reagdlta-
tunk. (ElsSbbsége: 84. 10. 12.)

5. A 2. igénypont szerinti eljdrds (E)-542-brém-vi-
nil)-2,2’-anhidro-1-(B-D-arabinofuranozil}uracil ~ els-
dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy (E)52-brém-vi-
nil)-2,2’-anhidro-3’-0-acetil-1-(3-D-arabinofuranozil)-
uracilt natrium-metildttal dezacileziink. (Els6bbsége:
84.10.12)

6. Eljrds antiherpetikus hatdsi gy6gydszati készit-
mények elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely,
az 1. igénypont szerinti eljardssal elGallitott (I) 4ltald-
nos képlet( vegyiilet — a képletben R és R’ jelentése
az 1. igénypontban megadott — vagy gyégydszatilag
alkalmazhaté savaddiciés s6jét mint hatéanyagot
gybgyszerészeti hordozé-, higité- éslvagy segédanya-
gokkal 6sszekeverve és adott esetben egy vagy tobb is-
mert, szinergista hatdst nem mutaté m4s gyégyhatdsi
anyaggal kombindlva gy6gydszati készitménnyé, cél-
szerlien tablettdvd, kapszuldvd, cseppekké vagy injek-
ci6s oldattd alakitjuk. (Elsgbbsége: 84. 10.12.)
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