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Substituované purin-8-ylfenylové derivaty, spdsob ich vyroby, farmaceuticky
prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka komplexnych esterov a amidov fenylxantinovych derivatov,
spésobu vyroby tychto latok, ako aj farmaceutického prostriedku, ktory tieto latky
obsahuje a je uréeny najmé na lie€enie septického Soku, zapalovych stavov a

portch imunitného systému.

Doteraj$i stav techniky

Septicky $ok je vyvolany kombinéciou pri¢in, vzniku tohto chorobného stavu
sa zugastiiuje cely rad réznych mediatorov, ako je opisané napriklad v The Lancet,
zv. 338 (1991), str. 732 az 739 a Annals of Internal Medicine zv. 115 (1991), str. 457
aZ 469 a to vratane produktov metabolizmu kyseliny arachidonovej a zhlukovania
dosticiek.

Prifnutie bielych krviniek z obehu na endotel ciev je zékladnym javom pri
vzniku zapalovych odpovedi. Mediatory zéapalu a imunitnej reakcie mézu
podporovat toto prifnutie zvySenim schopnosti leukocytov prifnat k prislusnym
bunkam ich aktivaciou alebo indukciou réznych adhéznych molekdl na povrchu
buniek.

Protizapalové latky, ktoré su v sutasnej dobe dostupné, maju obmedzent
uginnost a &asto aj neZiadice vedrajsie uinky. Monoklonalne protilatky, pokusne
pouiité na lieGenie vyssie uvedeného stavu maja pri lieGeni chronickych ocﬁoreni
teoretické nevyhody. Je teda zrejmé, Ze by bolo vyhodné mat k dispozicii malé
molekuly, schopné &pecificky vyvolat blokovanie alebo inhibiciu adhéznych
interakcii leukocytov a endotelu ciev.

V medzinarodnej patentovej prihladke PCT GB 9501808 sa opisuju zluceniny

vSeobecného vzorca



(EHn H (Q)-COOH

-

(CHp—(A)
kde

m a n st nezavislé celé &isla 0 az 10,

(-Q-) znamena (CH>-), alebo (-CH=CH-),, kde p je celé &islo 1 az 4 a

A a B nezavislé znamenaji metyl, alkyl s 3 az 6 atdbmami uhlika s rozvetvenym
retazcom alebo cykloalkyl alebo cykloalkenyl vzdy s 3 aZ 8 atbmami uhlika,

ako aj soli, solvaty a farmaceuticky prijatelné estery a amidy tychto latok a ich
pouZitie pri lieGeni septického Soku, alergii a zapalovych stavov. Bolo dokazané, Ze
uvedené latky inhibuju jeden alebo va&si poget enzymov zo skupiny 5-lipoxygenaza,
cyklooxygenaza a lyso-PAF:acetyl-CoA acetyl-CoA acetyltransferaza.

Teraz bolo neofakavane zistené, Ze skupina komplexnych esterov a amidov
uréitych fenylxantinovych derivatov vyvolava inhibiciu expresie adhéznych molekal
na endotelialnych bunkach pupocnej Zily Eloveka pri pestovani v bunkovej kultare
(HUVEC) a to pri velmi nizkych koncentraciach, takze tieto latky si vhodné na

lie€enie zapalovych stavov a portich imunitného systému.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su substituované purin-8-ylfenylové derivaty vieobec-
ného vzorca |
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0
R,)\N N ((:\)—C—x{\rI };R o
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kde

X znamena -O- alebo -NH-,

Q znamena (-CHz-),, (-CH=CH-),, (-C=C-),, kde p znamena celé &islo 0 az 4,
R' znamena atém vodika alebo metyl,

R?a R® znamena nezavisle =0 alebo =S,

n je celé &islo 1 az 50 a

R znamena atém vodika alebo metyl,

ako aj solvaty tychto zlicenin.

Vynalez zahrnuje napriklad zlG&eniny vSeobecného vzorca I, v ktorych X
znamend -O- alebo -NH- a R' znamena atom vodika. Z tychto latok su vyhodné
najmé tie zluCeniny, v ktorych n znamena celé ¢islo 8 az 20 a najma tie, v ktorych n
znamena celé ¢islo 8 az 15.

Vyhodnym vyznamom pre R® je atém kyslika, R? znamena atém kyslika
alebo siry, vyhodne v8ak znamenajl obidva uvedené symboly atémy kyslika.

V zla€eninach podfa vynalezu znamena p vyhodne ¢&islo 0 alebo 1.

Podra dalSieho uskutoénenia sa vynalez tyka zlucenin vieobecného vzorea |,
v ktorych Q znamena (-CH=CH-),.

Substituent v§eobecného vzorca

Q)
|

0}1‘ '
—(@—C—X R
RI

je na fenylovy kruh vyhodne viazany v polohe para.
Vynalez zahrnuje aj zmesi zliCenin vSeobecného vzorca | v akomkolvek
pomere, mdze ist napriklad o zmes zli€enin s réznym vyznamom symbolu n. L
Zvlastnu podskupinu zliCenin podla vynalezu tvoria zluéeniny véeobecného

Q 0
CjiﬁE@(q,_g_x%o;R
3)

vzorca la




kde

X znamena -O- alebo -NH-,

Q znamena (-CH2-), alebo (-CH=CH-),, kde
p je celé &islo 1 az 4, '

R'! znamena atém vodika alebo metyl,

n znamena celé dislo 1 az 50 a

R znamena atém vodika alebo metyl,

a tiez solvaty tychto zlucenin.

Zvlast vyhodné su nasledujice zlG&eniny:
dekaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tet-
rahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)Skoricovej,
nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tet-
rahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)Skoricovej,
nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-3-(1,3-bis(cyklohexyimetyl)-1,2,3,6-tet-
rahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)Skoricovej,
nonaetylénglykolmetyléteramid kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tet-
rahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)8koricovej a
nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tet-
rahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)benzoove;j,
ako aj solvaty tychto zlugenin.

Zlageniny podfa vyndlezu moéZzu existovat vo forme geometrickych a
optickych izomérov. Vsetky tieto izoméry jednotlivo aj vo forme zmesi patria do
rozsahu vynalezu. V pripade, 2e Q obsahuje dvojiti véazbu, s vyhodnejsie
zluéeniny s E-geometriou. -

Ako uZ bolo uvedené, je mozné zluc':enihy vS8eobecného vzorca | a ich solvaty
pouzit na prevenciu a lie¢enie zapalovych stavov a poruch imunitného systému, ako
bude dalej ukazané vysledkami biologickych pokusov, pri ktorych bola preukazana
uginnost zli¢enin podra vynalezu.

Ako priklady zapalovych stavov alebo pordch imunitného systému je mozné
uviest poruchy pftc, kibov, o&i, hrubého €reva, pokoZky a srdca, najma take, pri
ktorych dochadza k infiltracii leukocytov do zapaleneho tkaniva. V pripade pfuc ide
napriklad o astmu, syndrom nedostatoCnosti dychacieho Ustrojenstva u dospelych,
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zapal priedusiek a cysticku fibrozu, ktora méze tiez napadat hrubé &revo alebo iné
tkaniva. V pripade kibov ide napriklad o reumatoidnG artritidu alebo spondyfitis,
osteoartritidu alebo zapaly kibov pri dne a podobné stavy. V pripade o&ného
poskodenia méze ist o uveitidu vratane iritis a zapalu spojiviek.

Zo zapalovych stavov hrubého &reva méze ist o Crohnovu chorobu,
ulcerativhu colitis a distalny zapal koneénika. Z koZnych ochoreni ide najmi o
ochorenia spojené s bujnenim buniek, ako je lupienka, ekzémy a koZné zapaly
vratane alergickych. Zo srdcovych ochoreni ide najmé o poSkodenie infarktom.
Z dalSich zapalovych stavov a portch imunitného systému mdzZe ist napriklad o
nekrézy tkaniva pri chronickych zépéloch, endotoxinovy Sok a poruchy proliferacie
hladkych svalov, napriklad opétovné zliZzenie po uskutonenej angioplastike, méze
ist' aj o odmietnutie transplantovaného tkaniva.

Zluéeniny podfa vynalezu je teda mozné pouzit v G€innych davkach zliceniny
véeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelného solvatu na lieGenie vyssie
uvedenych ochoreni, najmé zapalovych ochoreni a septického Soku.

Mnozstvo zlGeniny vSeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky
prijatelného solvatu bude zavisiet na rade faktorov, napriklad na GZele pouZitia,
spdsobu podania a stave chorého. Typicka denna davka pri lie€eni septického Soku
sa napriklad mdze pohybovat v rozmedzi 0,005 az 100, vyhodne 0,5 az 100 a
najma 0,5 az 20 mg/kg. Tuito davku je mozZné podat naraz alebo vo forme
niekolkych G&iastkovych davok v priebehu diia alebo vo forme infazie. Podobné
davky bud( pouzité aj na liegenie inych chorobnych stavov. V pripade liegenia
plicnych ochoreni mdZe byt podavany aerosol v koncentraciach, ktore zaistia
koncentraciu U&innej latky v kvapaline na povrchu priedusiek v rozmedzi 2 az 1000
pmol. |

Suéast podstaty vynalezu tvori aj farmaceuticky prostriedok, ktory ako svoju
uginnu zlozku obsahuje zliéeninu vieobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky
prijatelnt sofl alebo solvat spolu s najmenej jednym farmaceutickym nosicom alebo
nosnym prostredim. Farmaceuticky prostriedok méze byt pouZity na liecenie a
prevenciu vy$sie uvedenych stavov, napriklad septického Soku, zapalovych stavov
a poruch imunitného systému. Nosi¢ musi byt farmaceuticky prijateiny pre prijemcu
a musi byt kompatibilny, to znamena, nesmie mat nepriaznivy ginok na ostatné
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zlozky prostriedku. Nosi¢ méZe byt tuhy alebo kvapalny, prostriedok je vyhodne
spracovany na liekovi formu s obsahom jednotlivej davky, méze ist naprikiad o
tabletu, ktora mdze obsahovat 0,05 az 95 % hmotnostnych Géinnej zlozky.
V pripade potreby je do farmaceutického prostriedku mozné zaradit este dalsie
fyziologicky ucinné latky.

Uvedené prostriedky mézu byt vhodné na peroralne podanie, podanie pod
jazyk alebo ustnou sliznicou, parenteralne podanie, napriklad podkozné,
vnutrosvalové alebo vnuatroZilové podanie, rektalne alebo miestne podanie vratane
transdermaineho podania a tiez na podanie nosnou sliznicou alebo inhalaciou.
Najvyhodnej$i spdsob podania bude zavisiet od povahy a zavaZnosti lieGeného
stavu a na zvolenej G¢innej davke, av8ak vnutroZilové podanie je napriklad vyhodné
pri lieGeni septického Soku. Na lieGenie astmy mdze naopak byt vyhodné peroralne
podanie alebo podanie inhalaciou.

Prostriedky uréené na peroralne podanie mézu byt rozdelené na samostatné
jednotky, ako su tablety, kapsuly alebo prasky, tieto jednotky obsahuji vopred
stanovené mnozZstvo Gdinnej latky. Moze taktiez ist o prasky alebo granulaty,
roztoky alebo suspenzie vo vodnej alebo v nevodnej kvapaline alebo emulzie typu
olej vo vode alebo voda v oleji.

Prostriedky vhodné na podanie pod jazyk alebo ustnou sliznicou st napriklad
kosostvoréekové tablety, obsahujlice UcinnG zloZku, typicky v ochutenom zaklade,
napriklad s obsahom cukru, akécie alebo tragakantu a pastilky, obsahujice G&innu
zlozku v inertnom zéklade, napriklad v zmesi Zelatiny a glycerolu alebo sacharézy a
akacie.

Prostriedky uréené na parenteralne podanie typicky zahrnuja sterilné vodné
roztoky s obsahom vopred uréeného mnoistva'ac':innej latky. Roztok je vyhodne
izotonicky s krvou prijemcu. Aj ked su takéto roztoky vyhodne podavané vnutro-
Zilovo, je mozné ich podavat aj podkoZne alebo vnutrosvalovo.

Prostriedky na rektalne podanie maji zvyéajne formu capikov s obsahom
jednotlivej davky Gginnej latky v tuhom nosici, tvoriacim zéklad &apikov, napriklad
v kakaovom masle.

Prostriedky na miestne podanie alebo na podanie nosnou sliznicou zahrnuju
masti, krémy, emulzie, pasty, gély, spreje, aerosoly a oleje. Vyhodnym nosi¢om je
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vazelina, lanolin, polyetylénglykoly, alkoholy a kombinacie tychto latok. Tieto
prostriedky zvy€ajne obsahuju uginnu latku v koncentracii v rozmedzi 0,1 az 15 %
hmotnostnych.

Prostriedky podfa vynalezu je mozZné pripravit akymkolvek vhodnym
spdsobom, typicky tak, Ze sa homogénne premie$a U&inna zlozka s kvapalinou
alebo jemne rozptylenym tuhym nosiéom alebo oboma tymito zlozkami vo vopred
uréenom pomere, potom sa v pripade potreby vysledna zmes spracuje na
poZzadovany tvar. _

Napriklad tablety je mozné ziskat lisovanim homogénnej zmesi, obsahuijticej
prasok alebo granulat Ginnej zlozky a pripadne dalSie zlozky, ako spojiva, klzné
latky, inertné riedidla alebo povrchovo aktivne dispergacné &inidla alebo je mozné
tablety odlievat z homogénnej zmesi praskovej Gcinnej latky a inertného kvapalného
riedidla.

Vhodné roztoky sa typicky pripravuji rozpustenim Gcinnej zlozky vo
fyziologickom roztoku chloridu sodného s obsahom cyklodextrinu.

Vhodné prostriedky na podanie inhalaciou zahrnuja jemné prasky alebo
prostriedky, uréené na rozpraSovanie, ktoré moéZzu byt vytvorené réznymi
pomockami na vyrobu aerosolov, najma takym, ktoré su opatrené odmernym
ventilom.

Na podanie do pliac inhalaciou ustami ma byt priemer Castic prasku alebo
priemer kvapo&ok typicky v rozmedzi 0,5 az 10, vyhodne 1 az 5 um, aby material
bol zaneseny az do drobnych prieduSiek. Na podanie nosnou sliznicou sa pouziva
priemer ¢astic 10 az 500 pm.

Inhalacné pristroje na aplikaciu odmernych davok st zvy¢ajne pod tiakom a '
typicky obsahuju suspenziu alelbo roztok Gcinnej latky v skvapalnenom hnacom
prostriedku. Pri pouzivani tychto pristrojov sa odmernym ventilom aplikuje odmerny
objem prostriedku, typicky 10 az 150 pl na vytvorenie aerosolu s obsahom uéinnej
zlozky. Vyhodnymi hnacimi prostriedkami si niektoré chlorované a fluorované
uhlfovodiky, napriklad dichlérdifluérmetan, trichlorfluérmetan, dichlortetrafluéretan a
zmesi tychto latok. Prostriedok moze naviac obsahovat jedno alebo vaési pocet
pomocnych rozpustadiel, napriklad zmacadiel, ako je kyselina olejova alebo

sorbitantrioleat, antioxidacné latky a latky na Gpravu chuti.
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Nebulizatory su bezne dodavané zariadenia na premenu roztoku alebo
suspenzie Ucinnej latky na aerosol pri pouziti stlaéeného plynu, napriklad vzduchu
alebo kyslika, ktory pretladi prostriedok uzkym otvorom trysky, je tiez mozné pouzit
mieSanie pomocou ultrazvuku. Vyhodnymi prostriedkami na toto pouzitie s(
prostriedky, obsahujtice Gcinnu latku v kvapalnom nosi¢i v mnozstve az 40, vyhodne
vSak menej ako 20 % hmotnostnych. Nosicom je zvyCajne voda alebo zriedené
vodné alkoholové roztoky, vyhodne po uprave napriklad chloridom sodnym, aby
prostriedok bol izotonicky. Dal§imi prisadami méZu byt konzervaéné @&inidla
v pripade, Ze prostriedok nie je pripravovany za steriinych podmienok, moéze ist
napriklad o metylhydroxybenzoat, dalej je mozné pridat antioxidacné ¢&inidla, latky
na Upravu chuti, prchavé oleje, pufre a zmacadla.

Vyhodné prostriedky na podanie insuflaciou zahrnuju jemne rozptylené
prasky, ktoré mézu byt podavané pomocou insuflaéného zariadenia alebo mézu byt
upravené ako Snupavé prasky. V insuflatore sa praSok nachadza v kapsulach,
typicky zo Zelatiny alebo z plastu, ktoré su prerazené alebo otvorené priamo
v pristroji a prasok je potom strhavany vzduchom, ktory prudi zariadenim alebo je
vypudzovany ruéne ovladanym ¢Eerpadlom. PraSok méZe obsahovat len aéinnd
zlozku alebo mébze ist o zmes, obsahujicu u€innu zlozku, riedidlo, naprikiad laktézu
a pripadne zméaé&adlo. Uginna zloZka typicky tvori 0,1 az 100 % hmotnostnych
prostriedku.

Zlucéeniny podfa vynalezu je mozné pripravit spdsobmi, ktoré st v organickej
chémii bezné. SUCast podstaty vynalezu preto tvori aj spésob vyroby zligenin
vieobecného vzorca | alebo jej solvatov, ktory spoéiva v tom, Ze sa na zlGéeninu

vSeobecného vzorca ll . ' : .
' 3
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alebo jej aktivny derivat,
pdsobi zlGéeninou véeobecného vzorca i
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kde jednotlivé symboly maju vys§Sie uvedeny vyznam a pripadne sa takto ziskana
zliCenina vSeobecného vzorca | premeni na inG zli¢eninu vSeobecného vzorca |
alebo na zodpovedaijlci solvat.

V pripade, Zze X znamena atom kyslika, je mozné esterifikaciu uskutocnit
beznymi spdsobmi, napriklad pri pouziti kyslého katalyzatora a pripadne v inerthom
rozpastadle, ako je toluén, benzén alebo xylén. Vyhodnymi kyslymi katalyzatormi
su anorganické kyseliny, ako je kyselina sirova, chlorovodikova alebo fosforecna a
tiez organické kyseliny, naprikiad kyselina metansulfénova alebo toluénsulfonova.
Esterifikacia sa zvy&ajne uskutoéiiuje pri vy$Sej teplote, napriklad 50 az 150 °C,
vyhodne za odstrafiovania vody, vytvorenej pri reakcii, napriklad destilaciou.

V pripade, Ze X znamena atom Kkyslika alebo -NH-, je moZné reakciu
uskutocnit' tak, Ze sa najskor pripravi aktivny derivat zliéeniny vdeobecného vzorca
Il. Vyhodnymi aktivnymi derivatmi si napriklad aktivne estery alebo halogenidy
kyselin, ktoré mdzu byt izolované pred reakciou so zli¢eninou vzorca |l alebo mézu
byt pripravené priamo v reakénej zmesi. Zvlast vhodnymi aktivnymi estermi
zli&enin vSeobecného vzorca Il st acylimidazoly, ktoré je mozné fahko pripravit
reakciou zlugeniny vieobecného vzorca Il s N,N'-karbonyldiimidazolom.

Premenu aktivheho derivatu zlGéeniny vieobecného vzorca Il na zlugeninu
vSeobecného vzorca | je mozné uskutoénit v inertnom rozpustadle, optiméalne v pri-
tomnosti nenukleofilnej bazy, napriklad terc-butoxidu draselného, hydridu sodného
alebo nenukleofilnej organickej bazy, ako je 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-én.

ZlGéeniny vSeobecného vzorca Il je mozné pripravit spésobom, opisanym
v PCT GB 9501808.

Zluéeniny vSeobecného vzorca lll sa bezne dodavaju alebo je mozné ich
pripravit spésobmi, uvedenymi v literatdre, napriklad v R. A. Bartsch a dalsi, J. Org.
Chem. 1989, 54:857 az 860 a J. M. Harris, Macromol. J. Sci. Rev. Polymer Phys.
Chem., 1985, C25(3): 325 az 373 a tiez v S. Zalopsky, Bioconjugate Chem. 1995.
6:150 az 165.
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Zluceniny vSeobecného vzorca | je tiez mozné pripravit kondenzaciou
zluéenin vSeobecného vzorca IV

CHO

T (V)
C
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kde jednotlivé symboly maji uvedeny vyznam,
alebo kondenzaciou acetalového derivatu tejto latky s 1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5,6-
diaminouracilom, ktorého priprava je uvedena v prikladovej casti prihlasky.
Kondenzacia sa vyhodne uskutoéiiuje v polarnom rozpustadle pri neextrémnych
teplotach, ako je opisané v PCT GB 9501808.

Zlugeniny vSeobecného vzorca IV je mozné pripravit reakciou zludeniny
vSeobecného vzorca Il s prisluSnom karboxylovou kyselinou. Sposoby uskutoc-
nenia tejto reakcie a priprava karboxylovej kyseliny je tieZz opisana v prihlaske PCT
GB 9501808.

Premenu zlG&eniny vSeobecného vzorca | na solvat je mozné uskutoénit
Standardnymi postupmi, ktoré s v danej oblasti techniku beZne zname.

Praktické uskutoCnenie vynalezu bude vysvetlené nasledujucimi prikladmi,
ktoré vSak nemaju sluzit na obmedzenie rozsahu vynalezu.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Referenény priklad

Priklad 1
Priprava (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl}-
3-fenyl-2-propénovej kyseliny
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Stuper a)
Priprava 1,3-bis(cyklohexyimetyl)mocoviny

K zmesi pripravenej zmieSanim 68,66 g cyklohexanmetylaminu (dodavatel
firma Aldrich) a 200 ml 5N roztoku hydroxidu sodného (dodavatef firma Fischer) bol
za intenzivneho mieSania a chladenia na teplotu -10 °C rychlo pridany roztok z 30 g
fosgénu v 600 ml toluénu.

Potom, €o bola vzniknuta reakéna zmes mieSana 20 minut, bola prefiltrovana
a zrazenina vo forme tuhej latky bola premyta s priblizne 1,5 | vody a potom bola
vysusena za vakua pri 67 Pa.

Bolo ziskanych 72,72 g Ziadanej 1,3-bis(cyklohexylmetyl)mocoviny vo forme
bielo sfarbenej praskovitej latky vo vytazku 95,0 %.

Teplota topenia: 150 az 152 °C.

'H-NMR (DMSO-dg) (spektra nukiearnej magnetickej rezonancie): & , 5,74 (8., J =
5,80 Hz, 2, 2 NH), 2,81 (t, J = 6,30 Hz, 4, 2 NCH,), 1,62, 1,25 a 0,85 (vSetko m, 22,
2 cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zla€eniny vzorca C1s5H2sN20:

vypoéitané: C 71,38, H 11,18, N 11,10 %,

najdené: C71,22, H11,17, N11,15 %

Stupeii b)
Priprava 6-amino-1,3-bis(cyklohexylmetyl)uracilu

K roztoku pripravenému rozpustenim 21,0 g kyseliny kyanoctovej (dodavatel
firma Aldrich) v 260 ml acetanhydridu bolo pridanych 54,50 g 1,3-bis(cyklohexyl-
metyl)mocoviny (ziskanej v ramci predchadzajiceho, vyssie opisaného stupiia a)) a
vzniknuta reakéna zmes bola zahrievana v atmosfére dusika pri teplote 80 °C 2
hodiny.

Po skon¢eni predchadzajlcej, vy3Sie opisanej operacie boli prchavé zlozky z
reakénej zmesi za vakua odstranené a vzniknuty zvySok vo forme bielej latky
olejovitej konzistencie bol postupne vysuSeny odparenim s trojnasobnym pouzitim

400 ml zmesi obsahujlucej 10 % vody v etanole.
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Zvysné tuhé zloZzky boli rozpustené v zmesi pripravenej zmie$anim 600 ml
etanolu a 300 ml vody pri teplote 80 °C a naslednou tpravou pH na hodnotu 10
pomocou 10%-ného vodného roztoku uhli¢itanu sodného. ESte hortci roztok bol
zriedeny pridanim 75 ml vody a potom bol vytemperovany na teplotu miestnosti.

Vzniknuta bezfarebna kryStalicka latka, ktora sa vytvorila, bola odfiltrovana a
po trojnasobnom premyti vZdy s 500 ml vody bola za vakua 67 Pa vysusena.

Bolo ziskanych 64,98 g Ziadaného 6-amino-1,3-bis(cyklohexylmetyl)uracilu
vo vytazku 94,0 %.

Teplota topenia: 134 az 141 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): 8 6,73 (8.s, 2, NHy), 4,63 (s, 1, H-5), 3,67 (d, J = 7,30 Hz, 2,
NCH,), 3,57 (d, J = 7,30 Hz, 2, NCH>), 1,55 a 1,09 (obidva m, 22, 2 cyklohexyl).
Analytické hodnotenie zlu&eniny vzorca C1gH29N302.H,0:

vypocitané: C 64,07, H 9,26, N 12,45 %,

najdené: C 63,98, H9,27, N 12,48 %.

Stupeii c)
Priprava 6-amino-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5-nitrozouracilu

K roztoku pripravenému rozpustenim 25,0 g 6-amino-1,3-bis(cyklohexyl-
metyl)uracilu (ziskaného v ramci predchadzajuceho, vyssie opisaného stupiia b)) v
440 ml fadovej kyseliny octovej, dalej 400 ml etanolu za sudasného zahrievania k
refluxu pod spatnym chladi¢om bolo pridanych 5,65 g dusitanu sodného a vzniknuta
reakéna zmes bola mie§ana za pomalého postupného temperovania reakénej zmesi
na teplotu miestnosti.

Po skondeni vysSie opisanej operacie bola vzniknutd modrogervena
zrazenina odfiltrovana a po premyti zmesou vody a metanolu v pomere 1:1 bola
vysusena.

Bolo ziskanych 23,46 g Ziadaného 6-amino-1,3-bis(cyklohexyimetyl)-5-nitro-
zouracilu vo forme svetlotervenej krystalickej latky vo vytazku 86 %.

Teplota topenia; 240 az 243 °C (rozklad za penenia).
'"H-NMR (DMSO-dg): & 13,23 (§.s, 2, =NOH), 9,00 (§.s, 1, =NH), 3,73 (5.t, J = 6,86
Hz, 4, 2 NCHy), 2,00 - 1,60 a 1,70 - 1,10 (obidva m, celkom 22, 2 cyklohexyl).
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Analytické hodnotenie zltiéeniny vzorca CigH2sN4O3:
vypocitané: C 62,05, H 8,10, N 16,08 %,
najdené: C62,13, H8,12, N 16,03 %.

Stuperi d)
Priprava (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl}-
3-fenyl-2-propénovej kyseliny

V nadpise uvedena Ziadana zlicenina bola pripravena z 1,3-bis(cykiohexyl-
metyl)-5,6-diaminouracilu  postupom opisanym v odbornom &asopise Syn.
Commun., 19, 3367 az 3370 (1989), autor J. Perutmattam.

Cerstvo pripraveny 1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5,6-diaminouracil bol ziskany
trepanim zmesi ziskanej zmieSanim 5 g 6-amino-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5-nitrozo-
uracilu (pripraveného v ramci predchadzajiceho, vy$Sie opisaného stupria ¢)) v
zmesi 250 ml metanolu a 25 ml vody s pridavkom 0,5 g 10%-ného paladia na
aktivnom uhli pri tlaku vodiku 344,7 kPa v Parrovej trepacej aparattre podas 2
hodin.

Po skonCeni predchadzajlcej, vySSie opisanej operacie bol katalyzator
odstraneny odfiltrovanim cez oxid kremiéity (Celite®) a k ziskanému bezfarebnému
filtratu zahustenému na objem 25 ml a obsahujicemu 1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5,6-
diaminouracil bolo pridanych 2,53 g (14,35 mmol) kyseliny 4-formyl-3-fenyl-2-
propénovej (dodavatel firma Aldrich) a vysledna Zlto sfarbena reakéna zmes bola
zahustena a zvySok vo forme Zlto sfarbenej tuhej latky bol vysuSeny opakovanym,
niekofkonasobnym spracovanim s absolitnym etanolom.

Vysledna Zlto sfarbena praskovita latka (medziprodukt vo forme Schiffovej
bazy) bola mieSana v 115 ml dimetoxyetanu, obsahujliceho 4 g jédu pri teplote 60
°C (olejovy kupef) 20 hodin.

Potom bol k e$te horticej reakénej zmesi pridavany nasyteny vodny roztok
tiosiranu sodného tak dlho, pokial nebolo docielené Gpiné odfarbenie jédu. Zvy$ok
vo forme Zlto sfarbenej zrazeniny bol odfiltrovany a po premyti vodou bol vysuseny

za vakua 67 Pa.
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Bolo ziskanych 6,73 g Ziadanej (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej kyseliny vo forme svetlo-
Zltej praskovitej latky vo vytazku 91 %.

Teplota topenia: >300 °C.

Takto ziskané vzorky boli dalej precistené rozpustenim v 1N vodnom roztoku
hydroxidu sodného a naslednym prefiltrovanim ziskaného zakaleného roztoku cez
oxid kremicity (Celite®) a potom okyslenim &ireho filtratu s kyselinou chloro-
vodikovou.

Vysledna vzniknuta zrazenina bola odfiltrovana a premyta vodou.

Bola ziskana Ziadana v nadpise uvedena zligenina vo forme svetloZitej
praskovitej latky.

Teplota topenia: >300 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): & 13,80 a 12,40 (obidva §.m, 1 kazdy, CO,H a NH), 8,12 (d,
J = 8,30 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,84 (d, J = 8,40 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,64 (d, J = 16,00
Hz, 1, CH=), 6,64 (d, J = 16,00 Hz, 1, CH=), 3,93 (d, J = 7,00 Hz, 2, CH2N), 3,79 (d,
J = 6,80 Hz, 2, CH:N), 2,00 - 1,40 a 1,30 - 0,85 (obidva §.m, 22 celkom, 2
cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zluéeniny vzorca CagHasN4Oy:

vypocitané: C 68,55, H 6,99, N 11,42 %,

najdené: C 68,45, H6,98, N 11,48 %.

Priklady syntetizovanych zlG€enin

Priklad 2
Priprava trietylénglykolmetyéteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylimetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl}-3-fenyl-2-propénove;j

K 80 g trietylénglykolmonometyléteru (dodavka od formy Aldrich) a vysuSe-
ného postupnym, trojnasobnym odparenim s 50 ml xylénu v atmosfére dusiku pri
teplote 125 °C boli pridané 4 g (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej kyseliny (ziskanej v ramci predcha-
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dzajuceho, vyssie opisaného prikladu 1, stupeii d)) a vzniknuta reakéna zmes bola
dalej suSena odparenim so 40 ml xylénu.

Po skoné&eni predchadzajlcej, vysSie opisanej operacie bola reakéna zmes
po predchadzajucom pridani 0,41 g kyseliny sirovej zahriata na teplotu 190 °C.
Potom boli pridavané v davkach 50 ml xylény tak, aby sa nahradili straty vzniknuté
oddestilovanim.

Po uplynuti 2 hodin bolo k reakénej zmesi pridanych dalSich 0,20 g kyseliny
sirovej a reakéna zmes bola zahrievana pri teplote 140 °C po&as dal$ich 3 hodin,
priCom boli priebeZne nahradzované straty vzniknuté oddestilovanim xylénu. Potom,
pri chladeni reakénej zmesi na teplotu miestnosti sa z hnedo sfarbenej zmesi
vyzrazal velky podiel zrazeniny vo forme tuhej latky.

Zmes bola po pridani 200 ml chloroformu nasledne premyta 4x, vzdy 50 mi
vody. Organicka vrstva bola potom vysuSena siranom sodnym a po zahusteni bola
ziskana Zlta tuha latka, ktora bola chromatografovana na silikagéli.

V nadpise uvedena zlucenina bola eluovana za pouzitia zmesi 1 az 4%-ného
metanolu v etylacetate a potom bola za pridavku hexanov prekrystalizovana z
etylacetatu.

Bolo ziskanych 3,20 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zliéeniny vo forme bielej
praskovitej latky vo vytazku 62 %.

Teplota topenia: 189 az 192 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): & 8,16 (d, J = 8,00 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,88 (d, J = 8,30 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,70 (d, J = 16,10 Hz, 1, CH=), 6,77 (d, J = 16,10 Hz, 1, CH=), 4,28 (m, 2,
CO,CHy), 3,92 (d, J = 6,80 Hz, 2, CH2N), 3,78 (d, J = 6,80 Hz, 2, CH2N), 3,68 (m, 2,
CH20), 3,60 - 3,50 (m, 6, 3 CH;0), 3,40 (2, CH;0), 3,23 (s, 3, CH3), 2,00 - 1,50 a
1,30-0,90 (bbidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl). |
Analytické hodnotenie zlG€eniny vzorca CzsH4aN4O7:

vypocitané: C 66,02, H 7,60, N 8,80 %,

najdené: C65,91, H7,58, N 8,76 %.

Priklad 3
Priprava polyetylénglykol (n = 7,2) metyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklo-
hexyimetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej
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Reakéna zmes vo forme kase pripravena rozmie$anim 0,50 g kyseliny (E)-4-
[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl}-3-fenyl-2-pro-
pénovej (ziskanej v ramci vysSie opisaného prikladu 1, stupeii d)) v 21 g poly-
(etylénglykol)monometyléteru (dodaného firmou Aldrich) (s priemernou molekulovou
hmotnostou 350) a vysuSeného pred pouzZitim odparenim s toluénom a |
obsahujiceho 51 mg kyseliny sirovej, bola mieSana pri tlaku 133 Pa 15 minut.

Po skonceni predchadzajlcej, vySSie opisanej operacie bola Zito sfarbena
reakéna zmes mieSana pri teplote 190 °C (olejovy kapel) a tlaku 133 Pa pocas 3
hodin. Pocas tejto operacie sa tuhé zlozky v zmesi rozpustili a zvySny hnedo
sfarbeny roztok bol po ochladeni na teplotu miestnosti naliaty do 100 ml vody.
Vodna reakéna zmes bola potom mieSana 1,75 hodiny a potom bola extrahovana 3x
vZdy s 30 ml dichlormetanu.

Spojené extrakty boli po vysuseni siranom sodnym zahustena az na tuht
latku voskovitého charakteru, ktora bola chromatografovana na C-18 reverznej faze
silikagélu za pouZitia systému EM Separation LiChroprep RP-18, priom stipec bol
postupne eluovany 10% zmesou voda v metanole, az samotnym metanolom a bol
ziskany eluat surového produktu v samotnom metanole vo forme Zito sfarbenej,
tuhej latky voskovitého charakteru, ktora bola rozmie$ana na kasu v 25 ml vody.

Potom bola voda za vakua odparena a bolo ziskanych 620 mg v nadpise
uvedenej, Ziadanej zli€eniny vo forme Zltej latky voskovitého charakteru vo vytazku
61 %.

Teplota topenia: 147 az 154 °C.

'"H-NMR (DMSO-dg): & 8,15 (d, J = 8,10 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,88 (d, J = 8,20 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,70 (d, J = 16,00 Hz, 1, CH=), 6,77 (d, J = 16,00 Hz, 1, CH=), 4,28 (m, 2,
CO.CH_), 3,91 (d, J = 7,00 Hz, 2, CH.N), 3,78 (d, J = 7,10 Hz, 2, CH>N), 3,68 (m, 2,
CH.0), 3,60 - 3,38 (m, priblizne 25, priblizne 12,50 CH.0), 3,22 (s, 3, CHa), 2,00 -
1,50 a 1,30 - 0,90 (obidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zliéeniny vzorca C2eHz6N404.(C2H40)7,2.0,6 H20:

vypocitané: C 62,56, H 8,00, N 6,69 %,

najdené: C 62,62, H 8,01, N6,69 %.
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Priklad 4
Priprava tetraetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénove;j

Celkom 2 g v rdmci predchadzajiceho, vyS$Sie opisaného prikladu 3 ziska-
ného polyetylénglykol (n=7,2) metyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexyl-
metyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl}-3-fenyl-2-propénovej bolo rozde-
lenych na svoje zloZky opakovanou chromatografiou, za pouZitia systému
Chromatotron (Harrison Research).

Podiely zmesi esteru (250 az 350 mg) v etylacetate boli po &astiach
nanesené na dosti€ky opatrené 1,0 mm vrstvou oxidu kremicitého (a s dopredu
oSetrenych s hexanmi) a potom boli postupne eluované so zmesou 5 az 20%-ného
etylacetatu v hexanoch.

Frakcie, obsahujlce nespoijité oligoméry, boli izolované oddelene a identické
frakcie z roznych dosticiek boli spojené a zahustené. VSetky zmieSané frakcie boli
spojené a znovu prechromatografované.

Tymto spdsobom bolo ziskanych 43 mg Ziadaného tetraetylénglykolmetyl-
éteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-di-oxo-9H-
purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej vo forme bielo sfarbenej, praskovitej latky.

Teplota topenia: 171 az 174 °C.

'H-NMR (DMSO-de): 5 8,18 (d, J = 8,40 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,91 (d, J = 8,40 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,72 (d, J = 16,10 Hz, 1, CH=), 6,80 (d, J = 16,10 Hz, 1, CH=), 4,30 (m, 2,
CO2CHp), 3,94 (d, J = 7,10 Hz, 2, CHzN), 3,80 (d, J = 7,10 Hz, 2, CH2N), 3,71 (m, 2,
CH;0), 3,58 - 3,42 (m, 12, 6 CH,0), 3,24 (s, 3, CH3), 2,00 - 1,50 a 1,30 - 0,90
(obidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl). |

Analytické hodnotenie zlGCeniny vzorca CagHisN4O4.(C2H40)4.0,6 H0:

vypoditané: C 64,25, H 7,75, N 8,10 %,

najdené: C 64,11, H7,56, N 8,07 %.

Priklad 5
Priprava pentaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej
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Chromatografickym delenim polyetylénglykol (n=7,2) metyléteresteru kyseliny
(E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-
propénovej (ziskaného v ramci vysSie opisaného prikladu 3) (2 g) na jednotlivé
zlozky postupom opisanym vyS$8ie v rdmci predchadzajiceho prikladu 4, bolo
ziskanych 92 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zligeniny vo forme Zlto sfarbenej
tuhej latky voskovitého charakteru.

Teplota topenia: 166 az 167 °C.

'H-NMR (DMSO-de): & 8,18 (d, J = 8,20 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,91 (d, J = 8,20 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,72 (d, J = 16,00 Hz, 1, CH=), 6,79 (d, J = 16,10 Hz, 1, CH=), 4,30 (m, 2,
CO,CHy), 3,94 (d, J = 7,00 Hz, 2, CH2N), 3,80 (d, J = 7,00 Hz, 2, CH2N), 3,70 (m, 2,
CH20), 3,60 - 3,40 (m, 16,80 CH;0), 3,24 (s, 3, CH3), 2,00 - 1,50 a 1,30 - 0,90
(obidva 8.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zli¢eniny vzorca CzgH3gN404.(C2H40)5.0,15 H,0:
vypocitané: C 64,38, H 7,88, N 7,70 %.

najdené: C 64,44, H7,90, N 7,57 %.

Priklad 6
Priprava hexaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexyimetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénove;j

Chromatografickym delenim polyetylénglykol (n=7,2) metyléteresteru kyseliny
(E)-4-[1,3-bis(cykiohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-
propénovej (ziskaného v ramci vy$Sie opisaného prikladu 3) (2 g) na jednotlivé
zlozky postupom opisanym vysSie v ramci prikladu 4, bolo ziskanych 170 mg
Ziadanej, v nadpise uvedenej zlugeniny vo forme Zlto sfarbenej tuhej latky
voskovitého charakteru.

Teplota topenia: 160 az 162 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): & 8,18 (d, J = 8,20 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,91 (d, J = 8,20 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,74 (d, J = 16,00 Hz, 1, CH=), 6,79 (d, J = 16,10 Hz, 1, CH=), 4,30 (m, 2,
CO,CHy), 3,93 (d, J = 6,80 Hz, 2, CH2N), 3,80 (d, J = 7,20 Hz, 2, CHzN), 3,70 (m, 2,
CH;0), 3,60 - 3,40 (m, 20, 10 CH;0), 3,24 (s, 3, CHs), 2,00 - 1,50 a 1,30 - 0,90
(obidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).
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Analytické hodnotenie zlGEeniny vzorca CagH3sN404.(C2H40)6.0,2 H,0:
vypoditané: C 63,74, H 7,88, N 7,25 %,
najdené: C 63,69, H7,92, N 7,34 %.

Priklad 7
Priprava heptaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénove;j

Chromatografickym delenim polyetylénglykol (n=7,2) metyléteresteru kyseliny
(E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-
propénovej (ziskaného v ramci vySSie opisaného prikladu 3) (2 g) na jednotlivé
zlozky postupom opisanym vysSie v ramci prikladu 4, bolo ziskanych 105 mg
Ziadanej, v nadpise uvedenej zliCeniny vo forme Zlto sfarbenej tuhej latky
voskovitého charakteru.

Teplota topenia: 154 az 166 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): & 8,18 (d, J = 8,40 Hz, 2, 2 fehyl CH), 7,91 (d, J=8,40 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,73 (d, J = 16,00 Hz, 1, CH=), 6,79 (d, J = 16,10 Hz, 1, CH=), 4,30 (m, 2,
CO2CHy), 3,94 (d, J = 7,00 Hz, 2, CH2N), 3,80 (d, J = 7,20 Hz, 2, CH2N), 3,70 (m, 2,
CH;0), 3,60 - 3,40 (m, 24, 12 CH;0), 3,24 (s, 3, CHs), 2,00 - 1,50 a 1,30 - 0,90
(obidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zluéeniny vzorca CagHagN4O4.(C2H40)7.0,25 H,0:
vypocitané: C 63,18, H 7,95, N 6,85 %,

najdené: C 63,15, H7,97, N6,93 %.

Priklad 8
Priprava oktaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénove;j

Chromatografickym delenim polyetylénglykol (n=7,2) metyléteresteru kyseliny
(E)-4-[1,3-bis(cyklohexyimetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-
propénovej (ziskaného v ramci vy$Sie opisaného prikladu 3) (2 g) na jednotlivé
Zlozky postupom opisanym vy$Sie v ramci prikladu 4, bolo ziskanych 120 mg
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Ziadanej, v nadpise uvedenej zliCeniny vo forme Zlto sfarbenej tuhej latky
voskovitého charakteru.

Teplota topenia: 150 az 151 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): & 8,18 (d, J = 8,40 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,91 (d, J = 8,60 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,73 (d, J = 16,00 Hz, 1, CH=), 6,79 (d, J = 16,10 Hz, 1, CH=), 4,30 (m, 2,
CO2CHjy), 3,94 (d, J = 7,00 Hz, 2, CH2N), 3,80 (d, J = 7,20 Hz, 2, CH.N), 3,70 (m, 2,
CH20), 3,60 - 3,40 (m, 28, 14 CH;0), 3,24 (s, 3, CHs), 2,00 - 1,50 a 1,30 - 0,90
(obidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zliéeniny vzorca CagHigN4O4.(C2H40)s.0,25 H,0:

vypocitané: C 62,73, H 8,01, N 6,50 %,

najdené: C 62,65, H8,10, N 6,56 %.

Priklad 9
Priprava dekaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénove;j

Stupen a)
Priprava dekaetylénglykolmonometyléteru

K roztoku pripravenému rozpustenim 300 ml (1,90 molu) trietylénglykol-
monometyléteru (dodaného firmou Aldrich) a 500 g 1,2-bis(2-chléretoxy)etanu
(dodaného firmou Aldrich) bolo pridanych po ¢astiach v priebehu 1,25 hodiny,
239,24 g terc-butoxidu draselného (95%-ny), pricom teplota reakénej zmesi bola pri
uvedenej operacii udrzovana v rozmedzi' 16 az 20 °C (fadom chladeny kt’Jpe'I’).

Po skonéeni predchadzajucej, vysSie opisanej operacie bol chladiaci kupel
odstaveny a teplota reakénej zmesi dosiahla 30 °C eSte predtym, ako bola
vytemperovana na teplotu miestnosti. Potom bola reakéna zmes mieSana najskor
pri teplote miestnosti pocas 2 hodin a potom eSte podas 18 hodin pri teplote 110
°C, ked este predtym boli prchavé zloZzky odstranené pri vakuu 2,50 kPa a pri
teplote 110 az 125 °C.

Vzniknuty zvy$ok viskézneho charakteru bol potom zriedeny 1,70 litrami

toluénu a potom prefiltrovany cez oxid kremigity (Celite®).
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Potom bol toluén z filtratu oddestilovany tak, aby teplota kipefa nikdy
neprekroCila 165 °C a metylhexaetylénglykolchlorid bol izolovany pomocou frakénej
destilacie pri vakuu 80 Pa a teplote 155 az 190 °C.

Bolo ziskanych 95,78 g metylhexaetylénglykol chioridu vo forme svetlo-
hnedého zvysku vo vytazku 94,0 %.

K roztoku pripravenému rozpustenim 412,7 g tetraetylénglykolu (dodaného
firmou Aldrich) a 95,80 g metylhexaetylénglykolchloridu ziskaného v ramci
predchadzajucej, vysSie opisanej operacie bolo pri teplote 18 °C pridanych podas
25 minat (chladiaci kupel obsahujuci zmes fadu a aceténu) 39 g terc-butoxidu
draselného (95%-ny), dodaného firmou Aldrich.

Vzniknuta reakéna zmes bola potom mieSana pri teplote 120 °C cez noc a po
naslednej Gprave pH pridanim 11,70 ml 12N roztoku kyseliny chlorovodikovej (pH
7) boli prchavé zlozky zo zmesi odstranené pri vakuu 64 Pa a zahriatim az na
teplotu 185 °C.

Po skonéeni vySSie opisanej, predchadzajicej operacie bola zvy$na tmavo
sfarbena latka olejovitej konzistencie zriedena s 250 ml toluénu a potom po pridani
38,1 g chloridu vapenatého bola zmes mieSand 18 hodin. Po naslednej filtracii
zmesi cez oxid kremicity (Celite®) bolo po zahusteni ziskanych 102 g tmavo
sfarbenej latky olejovitej konzistencie, ktora bola frakénou destiléciou spracovana a
bolo ziskanych 64,4 g Ziadaného dekaetylénglykolmonometyléteru vo forme
jantarovo-zitej latky olejovitej konzistencie vo vytazku 45 %.

Analytickd vzorka vy$Sie uvedenej zlG€eniny bola ziskand za pouZitia
chromatografie na silikagéli (za pouzitia zmesi 4%-ného metanolu v chloroforme ako
eluéného &inidla) vo forme bezfarebnej latky olejovitej konzistencie. .

'"H-NMR (DMSO-dg): & 4,58' (t, J=5,50 Hz, 1, OH), 3,58 - 3,38 (m, 40, 20 OCHy),
3,24 (s, 3, OCHy).

Analytické hodnotenie zlGéeniny vzorca C21Ha4041:

vypocitané: C 53,37, H 9,38 %,

najdené: C 53,09, H 9,47 %.

Stuperi b)
Priprava (E)-metyl-4-(dimetoxymetyl)-3-fenyl-2-propenatu
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Zmes pripravena zmieSanim 20 g dimetylacetatu kyseliny 4-formyl-3-feny!-2-
propénovej (Cleeland, Jr. a dalsi, US Patent ¢islo 3,969,373) a 12,44 g bezvodného
uhli¢itanu draselného v 189 ml bezvodného N,N-dimetylformamidu bola mie$ana
pocas 5 minut.

Po skonCeni predchadzajicej, vySSie opisanej operacie bolo k zmesi
pridanych 12,80 g metyljodidu a vysledna reakéna zmes bola intenzivne mie$ana za
sucasného mierneho zahrievania (teplota olejového kupela 40 °C) 18 hodin. Potom
boli prchavé zloZzky zo zmesi za vakua odparené a vzniknuty zvy$ok bol vytrepany
medzi 400 ml hexanov a 100 ml vody. Oddelena vrstva s hexanmi bola vysu$ena
siranom horecnatym a odparena.

Bolo ziskanych 18,98 g Ziadaného (E)-metyl-4-(dimetoxymetyl)-3-fenyl-2-
propenatu vo forme svetloZltej latky olejovitej konzistencie vo vytazku 89 %.
'H-NMR (DMSO-ds): Zistené hodnoty zodpovedaiju Strukture.

Analytické hodnotenie zlG&eniny vzorca C13H104:
vypogitané: C 66,09, H 6,83 %,
najdené: C 65,96, H 6,86 %.

Stuperi c)
Priprava dekaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny 4-formyl-3-fenyl-2-propénove;j

Roztok pripraveny rozpustenim 4,96 g metyl-4-(dimetoxymetyl)-3-fenyl-2-
propenatu (ziskaného v ramci predchadzajiceho, vyssie opisaného stupria b), dalej
14,87 g dekaetylénglykolmonometyléteru (ziskaného v ramci vysSie opisaného
stupfia a) a 1,05 mi izopropoxidu titani€itého (dodaného firmou Aldrich) bol mieSany
pri teplote 110 °C za vysokého vakua po&as 18 hodin. |

Po skon&eni predchadzajucej, vyssie opisanej operacie vznikla ¢ierna latka
olejovitej konzistencie, ktora bola ochladena na teplotu 35 °C a po okysleni s 24,5 g
1N roztoku kyseliny chlorovodikovej bola extrahovana 3x vzdy so 100 ml toluénu.
Spojené toluénové extrakty boli zahustené aZz na tmavo sfarbent latku olejovitej
konzistencie, ktora bola chromatografovana na silikagéli, pri€om ziadana zlGéenina

bola eluovana so zmesou 10%-ného metanolu v chloroforme.
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Bolo ziskanych 4,6 g Ziadanej, v nadpis uvedenej zlGiéeniny vo forme Zltej
latky olejovitej konzistencie vo vytazku 34%
'H-NMR (DMSO-dg): & 10,54 (s, 1, CHO), 7,98 (m, 4, 4 fenyl CH), 7,76 (d, J=16,00
Hz, 1, CH=), 6,88 (d, J=16,00 Hz, 1, CH=), 4,31 (m, 2, CO,CH,), 3,70 (m, 2, OCH,),
3,51 (m, 36, 18 OCHy), 3,25 (s, 3, OCHjs).
Analytické hodnotenie zluéeniny vzorca C3;1Hs50013.0,65 H,O:
vypotitané: C 53,79, H 8,05 %,
najdené: C 57,95, H7,95 %.

Stupeii d)
Priprava dekaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej

V nadpise uvedenda, Ziadana zliCenina bola pripravena z 1,3-bis(cyklo-
hexylmetyl)-5,6-diaminouracilu postupom opisanym v odbornom &asopise Syn.
Commun. 19, 3367 az 3370 (1989) autor J. Perutmattam. |

Postupom opisanym vysSie v ramci prikladu 1, stupeii d) boli konvertované 2
g 6-amino-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5-nitrozouracilu (ziskaného v ramci prikladu 1
stupeii c)) na 1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5,6-diaminouracil, ktory bol nasledovne
zmieSany s dekaetylénomglykolmonometyléteresterom kyseliny 4-formyl-3-fenyl-2-
propénovej (ziskaného v ramci predchadzajaceho, vyssie opisaného stupiia c) (3,62
g) v 50 ml etanolu. Po zahusteni vzniknutej reakénej zmesi, bol zvySok vo forme
Zltej polotuhej latky vysuSeny niekolkonasobnym odparenim s absolutnym
etanolom. , _
Po skonéeni predchadzajucej, vyssie opisénej operacie bola vysledna Zita
polotuha latka (medziprodukt Schiffovej bazy) zmieSana spolu so 60 mi
dimetoxyetanu a 1,60 g (6,31 mmol) jédu pri teplote 50 °C (olejovy kiipel) 18 hodin.
Potom bolo k eSte horlcej reakénej zmesi pridané také mnoZstvo nasyteného
vodného roztoku tiosiranu sodného, aby sa docielilo Gplné odfarbenie jédu.

Vodna zmes bola potom zahustena na objem 20 ml a po zriedeni s 50 ml
vody, bola extrahovana 4x vZdy s 50 ml chloroformu. Spojené organické vrstvy boli
potom vysuSené siranom horeénatym a zahustené. Vysledna latka olejovitej



-24-

konzistencie bola chromatografovana na silikagéli za pouZitia zmesi 6%-ného
metanolu v chloroforme a ziskana Zita latka olejovitej konzistencie (3,60 g) bola
vytrepana medzi 150 ml chloroformu a 50 ml vody.

Potom bola oddelena organicka vrstva zahustena a ziskana latka olejovitej
konzistencie bola vyzrazana z dichlérmetanu pridanim hexanov a ziskana Zita latka
praskovitého charakteru bola premyta s hexanmi a za vakua bola pri teplote 56 °C
vysusena.

Bolo ziskanych 2,57 g Ziadanej v nadpise uvedenej zliuCeniny vo vytazku 47
%.

Teplota topenia: 143 az 145 °C.

'H NMR (DMSO-dg): & 8,16 (d, J = 8,40 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,88 (d, J = 8,50 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,50 (d, J = 16,0 Hz, 1, CH=), 6,78 (d, J = 16,0 Hz, 1, CH=), 4,29 (m, 2,
CO.CHy), 3,92 (d, J = 7,10 Hz, 2, CH2N), 3,78 (d, J = 7,10 Hz, 2, CH2N), 3,69 (t, J =
4,60 Hz, 2, CH,0), 3,60 - 3,35 (m, 36, 18 CH20), 3,23 (s, 3, CH3), 2,00 - 1,50 a
1,30 — 0,90 (oba §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zliceniny vS§eobecného vzorca CagH7sN4O14:

vypocitané: C 62,28, H 8,10, N 5,93 %,

najdené: C 62,14, H 8,06, N 6,02 %.

Priklad 10
Priprava nonaetylénglykolmetylesteru kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexyimetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)-3-fenyl-2-propénovej

Stuperi a) '
Priprava nonaetylénglykolmonometyléteru

Zmes pripravena zmie$anim 100 g hexaetylénglykolu (dodavatef firma
Aldrich) a 12,0 g benzylbromidu (dodavatel firma Aldrich) v 80 ml 50%-ného
vodného roztoku hydroxidu sodného (hmotnostné pomery) bola mieS§ana pri teplote
100 °C (olejovy kupel) v atmosfére dusika 2 hodiny.

Po skonéeni predchadzajlicej vy$Sie opisanej operacie, bola reakéna zmes
ochladena na teplotu miestnosti a po zriedeni na celkovy objem (s vodou) 500 ml,
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bola za ugelom odstranenia dibenzylatového produktu extrahovana 200 ml
dietyléteru. K oddelenej vrstve bolo pridanych 100 g chloridu sodného a tato zmes
bola 6x extrahovana vzdy 100 ml dietyléteru. Ziskané extrakty boli spojené a po
vysu$eni siranom sodnym boli zahustené.

Bolo ziskanych 25 g Ziadaného hexaetylénglykolmonobenzyléteru vo forme
latky olejovitej konzistencie vo vytazku 20 % (vztiahnuté na glykol).
'H NMR (CDCl3): 8 7,30 (m, 5, 5 fenyl CH), 4,53 (s, 2, benzyl CH,), 3,69 — 3,54 (m,
22, 11 OCH,), 3,06 (8.s, 3, OH a CH;0).

Stupeii a1)
Priprava trietylénglykolmetyltosyléteru

Toluénovy roztok sulfonylchloridu (38,0 g) (dodany firmou Aldrich) a tri-
etylénglykolmonometyléteru (16,40 g) (dodany firmou Aldrich) v 150 ml vysu§eného
pyridinu bol mieSany najskér pri teplote 0 °C (fadom chladeny kupel) 4 hodiny a
potom eSte 18 hodin pri teplote miestnosti.

Po skoné&eni prechadzajlicej, vyssie opisanej operacie, bola reakéna zmes
naliata do 500 ml fadovej vody a potom bola extrahovana 3x vzdy 300 ml
dietyléteru. Eterové extrakty boli spojené a po premyti 3N roztokom kyseliny
chlorovodikovej boli vysusené siranom sodnym a zahustené.

Bolo ziskanych 20 g Ziadaného trietylénglykolmetyltosyléteru vo forme
bezfarebnej latky olejovitej konzistencie vo vytazku 62 % (vztiahnuté na glykol).

'H NMR (CDCly): & 7,75 (d, J = 8,00 Hz, 2, 2 feny! CH), 7,30 (d, J = 8,10 Hz, 2, 2
fenyl CH), 4,11 (t, J = 4,80 Hz, 2, CH;0S), 3,65 - 3,41 (m, 10, 5 CH,0), 3,32 (s, 3,
CH30) a 2,40 (s, 3, benzylovy CHy). '

Stupeii a2)
Priprava nonaetylénglykolbenzylmetyléteru

K suspenzii pripravenej zmieSanim 3,50 g 50%-ného hydridu sodného so 100
ml bezvodého tetrahydrofuranu bol pridany roztok ziskany rozpustenim 22,3 g
hexaetylénglykolmonobenzyléteru (pripraveného v ramci vyssie opisanych operéacii)
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v 100 ml tetrahydrofuranu a vysledna suspenzia bola mie$ana pri teplote miestnosti
30 minut.

Po skon&eni predchadzajlcej vySSie opisanej operacie, bol k reakénej zmesi
pridany po kvapkach roztok, ziskany rozpustenim 22,0 g trietylénglykolmetyltosyl-
éteru (pripraveného v ramci predchadzajiceho vyssie opisaného stupfia a) v 100 ml
tetrahydrofuranu.

Vzniknuta reakéna zmes bola zahrievana za refluxu pod spatnym chladiGom
v atmosfére dusika cez noc. Po naslednom ochladeni na teplotu miestnosti, bola
zmes mieSana s 500 ml vody a nasledne extrahovana vzdy 300 ml dietyléteru.
Potom ¢€o boli spojené éterové extrakty, boli vysuSené siranom sodnym a za vakua
zahustené.

Bolo ziskanych 27,0 g Ziadaného nonaetylénglykolbenzylmetyléteru vo forme
latky olejovitej konzistencie vo vytazku 88 %.

'H NMR (CDCl): 8 7,31 (m, 5, 5 fenyl CH), 4,54 (s, 2, benzyl CH,), 3,62 — 3,52 (m,
36, 18 CH0), 3,35 (s, 3, CHj3).

Stuperi a3)
Priprava nonaetylénglykolmonometyléteru

Roztok pripraveny rozpustenim 38,0 g nonaetylénglykolbenzylmetyléteru
(ziskaného vramci predchadzajiceho vy3Sie opisaného stupfia a2) v 200 ml
metanolu, bol trepany za pritomnosti 10%-ného paladia na aktivnom uhli (1,0 g,
dodavaterl firma Aldrich) v Parrovej aparatire v atmosfére vodika pri tlaku 344,70
kPa cez noc. , ,

Po skonéeni predchadzajicej vy$$ie opisanej operacie, . bol katalyzator
odfiltrovany cez oxid kremicity (Celite®) a ziskany filtrat bol za vakua zahusteny.

Bolo ziskanych 23,0 g Ziadaného nonaetylénglykolmonometyléteru vo forme
latky olejovitej konzistencie vo vytazku 74 %.

'H NMR (CDCls): & 3,67 — 3,47 (m, 36, 18, OCH>), 3,32 (s, 3, CHs).
Analytické hodnotenie zli&eniny vSeobecného vzorca C1gH40010:
vypocitané: C 53,26, H 9,41 %,

najdené: C 53,25, H 9,41 %.
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Stupen b)
Priprava nonaetylénglykolmetylesteru kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)-3-fenyl-2-propénovej

Zmes pripravena zmieSanim 22,0 g kyseliny 4-formyl-3-fenyl-2-propénovej
(dodanej od firmy Aldrich), dalej 60,0 g nonaetylénglykolmonometyléteru (ziskaného
v ramci vyssie opisaného stupiia a) a 10,0 g kyseliny toluénsulfénovej (dodanej od
firmy Aldrich) v 600 ml vysuSenych xylénov, bola zahrievana za refluxu pod spatnym
chladicom (olejovy kupefl) tak diho, pokial neboli v Dean Starkovom zberaéi
zhromazdené 2,0 ml (110 mmol) vody.

Po skonéeni predchadzajucej vySSie opisanej operacie, bola reakéna zmes
zahustena na objem priblizne 100 ml a po ochladeni na teplotu miestnosti bola
spracovana na stlpci silikagélu za pouzitia zmesi chloroformu a aceténu v pomere
60:40, ako eluéného ¢inidla.

Bolo ziskanych 72,0 g nonaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-4-(1,3-

bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)-3-fenyl-2-propéno-
vej vo forme latky olejovitej konzistencie vo vytazku 97 %.
'H NMR (CDCl3): 5 10,01 (s, 1, CHO), 7,89 (d, J = 8,10 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,71 (d, J
= 16,10 Hz, CH=), 7,66 (d, J = 8,00 Hz, 2, 2 fenyl CH), 6,57 (d, J = 16,10 Hz, 1
CH=), 4,37 (m, 2, CO2CH_), 3,77 (m, 2, CH:0), 3,67 — 3,52 (m, 32, 16 CHy), 3,35 (s,
3, CHs).

V nadpise uvedena zlicenina bola pripravena z 1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5,6-
diaminouracilu postupom, opisanym v odbornom ¢asopise Syn. Commun., 3367 aZ
3370 (1989), autor J. Perutmattam.

Postupom opisanym 'vys$ie vramci prikladu 9, stupeii d), bolo konden-

]

zovanych 10,4 g 1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5,6-diaminouracilu (ziskaného v ramci
vysSie opisaného prikladu 1, stuperi d) s 18,0 g nonaetylénglykolmono-metyléter-
esteru kyseliny 4-formyl-3-fenyl-2-propénovej (ziskaného v ramci vy$Sie opisanej
operacie) a bolo ziskanych 20,0 g Ziadanej v nadpise uvedenej zliéeniny vo forme
svetloZitej tuhej latky vo vytazku 74 %.

Teplota topenia: 143 az 145 °C.
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'H NMR (DMSO-de): & 8,28 (d, J = ,30 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,74 (d, J = 16,20 Hz, 1,
CH=), 7,67 (d, J = 8,40 Hz, 2, 2 fenyl CH), 6,55 (d, J = 15,90 Hz, 1, CH=), 4,40 (m,
2, CO2CHy), 4,08 (d, J = 6,90 Hz, 2, CH2N), 4,00 (d, J = 7,30 Hz, 2, CH;N), 3,80 (m,
2, CH0), 3,72 - 3,52 (m, 32, 16 CH;0), 3,55 (s, 3, CH3), 2,05 - 1,03 (m, 22, 2
cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zlG€eniny vzorca C47H72N4O043:

vypocitané: C 62,65, H 8,05, N 6,32 %,

najdené: C€62,40, H792, NG6,42 %.

Priklad 11
Priprava polyetylénglykol (n = 11,7) metyléter esteru kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklo-
hexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)-3-fenyl-2-propénovej

Reakéna zmes vo forme kase, pripravena rozmieSanim 5,50 g kyseliny (E)-4-
(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yi)-3-fenyl-2-pro-
pénovej (ziskanej v ramci vy3Sie opisaného prikladu 1, stupeii d)) v 365,0 g poly-
(etylénglykol)monometyléteru (dodaného firmou Aldrich) s priemernou molekulovou
hmotnostou 550 a vysuSeného pred pouZitim odparenim s toluénom),
obsahujliceho 0,57 g kyseliny sirovej, bola mieSana pri tlaku 133 Pa 15 minat.
Vzniknuta reakéna zmes (Zlto sfarbena) bola potom mieSana pri teplote 190 °C a
tlaku 133 Pa (olejovy kupel) poc¢as 3 hodin. Pogas tejto doby sa vietky tuhé zloZky
v zmesi rozpustili a bol ziskany hnedy roztok.

Po skon&eni predchadzajlicej, vysSie opisanej reakcie, bola reak&na zmes
~ ochladena na teplotu miestnosti a takmer sfarbeny roztok bol naliaty do, 150 ml
vody. Tato vodna zmes bola najskér mieana pogas 1,5 hodiny a potom bola 3x
extrahovana vZdy 120 ml dichlérmetanu. Spojené extrakty boli potom premyté 150
ml vody a pH vodnej fazy bolo upravené pomocou koncentrovaného hydroxidu
amoénneho na hodnotu 6,5.

Po naslednom vysu$eni so siranom sodnym boli extrakty zahustené a
vysledna latka olejovitej konzistencie bola chromatografovana na reverznej C-18
faze silikagélu (systétm EM-Separations LiChroprep RP-18), pricom bol stipec
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eluovany postupne 30%-nou zmesou voda v metanole, aZ samotnym metanolom.
Surovy produkt bol eluovany samotnym metanolom.

Ziskana oranZova latka voskovitého charakteru bola dalej chromato-
grafovana na silikagéli, prifom v nadpise uvedena zli¢enina bola eluovana so
zmesou 1 az 5%-ného metanolu v chloroforme a ziskana Zita tuha latka voskovitého
charakteru, bola nasledne rozpustena v chloroforme a vyzraZana pridavkom
hexanov.

Bola ziskana v nadpise uvedena zlicenina vo forme svetloZitej tuhej latky
voskovitého charakteru (6,13 g) vo vytazku 56,0 %.

Teplota topenia: 140 az 143 °C.

'"HNMR (DMSO-ds): 6 8,15 (d, J = 8,50 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,88 (d, J = 8,50 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,70 (d, J = 16,00 Hz, 1, CH=), 6,77 (d, J = 16,10 Hz, 1, CH=), 4,28 (m, 2,
CO.CHy), 3,92 (d, J = 7,00 Hz), 3,78 (d, J = 17,20 Hz, 2, CH2N), 3,70 (m, 2, CH,0),
3,60 - 3,35 (m, priblizne 42, priblizne 10,5 CH.CH;0), 3,23 (s, 3, CH3), 2,00- 1,50 a
1,30 - 0,90 (oba §.m., 22 celkom, 2 cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zli&eniny vzorca CagH3gN40s.(C2H40)11,6.0,40H,0:
vypocitané: C 61,30, H 8,20, N 5,48 %,

najdené: C 61,24, H 8,26, N 5,54 %.

Priklad 12
Priprava hexaetylénglykolesteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénove;j

Stuper a)
Priprava hexaetylénglykolesteru kyseliny 4-formyl-3-fenyl-2-propénovej

Zmes pripravena zmieSanim 16,1 g (68,10 mmol) (E)-metyl-4-(dimetoxy-
metyl)-3-fenyl-2-propenatu (ziskaného v ramci vysSie opisaného prikladu 9, stupen
b)) a 6,34 g izopropoxidu titani¢itého (dodaného firmou Aldrich) bola mieSana pri
teplote miestnosti v prebytku surového hexaetylénglykolmono(tetrahydropyranyl)-
éteru (pozri publikaciu v odbornom ¢asopise Tetrahedron, 29, 1659 az 1667, (1973),
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autori J. W. Cornforth, E. D. Morgan, K. T. Potts, R. J. W. Rees), (52,76 g) po&as 3
dni.

Po skonceni predchadzajiicej, vySSie opisanej operacie bola reakéna zmes
mieSana za vakua 267 Pa pri teplote 120 °C poéas 4 hodin. Potom, ¢o bola reakéna
zmes ochladena na teplotu 32 °C, bolo k nej pridanych 80 ml (80 mmol) 1N roztoku
kyseliny chlorovodikovej a vysledny vodny roztok bol mieSany pri teplote 32 az 40
°C 1,5 hodiny a potom bol zriedeny 10 ml vody. Po naslednom dalSom miesani
zmesi pocas 30 minut bola zmes zriedena dal§imi 10 ml vody.

Po uplynuti 2,5 hodiny bola reakéna zmes ochladena na teplotu miestnosti a
potom bola trikrat extrahovana, vidy so 100 mi toluénu. Toluénové extrakty boli
spojené a po vysuSeni siranom sodnym boli zahustené na latku olejovitej
konzistencie (33,81 g), ktora bola chromatografovana na silikagéli za pouzitia zmesi
10%-ného metanolu v etylacetate ako eluéného Einidla a naslednym odparenim v
etanole.

Bolo ziskanych 8,8 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zli¢eniny vo forme
voskovitej, Zlto sfarbenej tuhej latky vo vytazku 29%.

'H-NMR (DMSO-dg): 5 10,06 (s, 1, CHO), 7,98 (m, 4, 4 fenyl CH), 7,77 (d, J = 16,0
Hz, 1, CH=), 6,88 (d, J = 16 Hz, 1, CH=), 4,60 (m, 1, OH), 4,31 (m, 2, CO,CH,),
3,71 (m, 2, CH;0), 3,51 (m, 20, 10 CH;0).

Analytické hodnotenie zlG€eniny vzorca C2;H3204. 0,35 H;0. 0,25 C;HgO:
vypocitané: C 58,97, H 7,52 %,

najdené: C 58,43, H7,40 %.

‘Stupeii b) .
Priprava hexaetylénglykolesteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej

V nadpise uvedena zlGéenina bola pripravena z 1,3-bis(cyklohexyimetyl)-5,6-
diaminouracilu postupom opisanym v odbornom &asopise Syn. Commun, 19, 3367-
3370, (1989) autor J. Perutmattam.

Postupom opisanym v ramci vyssie opisaného prikladu 9, stupeii d) bolo
kondenzovanych 7,68 g 1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5,6-diaminouracilu (ziskaného v
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ramci vy$Sie opisaného prikladu 1, stupeii d)) s 10,52 g hexaetylénglykolesteru
kyseliny 4-formyl-3-fenyl-2-propénovej (ziskaného v ramci predchadzajiceho,
vyssie opisaného stupiia a)) a bolo ziskanych 8 g v nadpise uvedenej zliéeniny vo
forme svetlozitej tuhej latky vo vytazku 45 %.

Teplota topenia: 165 az 168 °C.

'H-NMR (DMSO-de): & 8,17 (d, J = 8,4 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,90 (d, J = 8,40 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,78 (d, J = 16,0 Hz, 1, CH=), 6,80 (d, J = 16 Hz, 1, CH=), 4,60 (m,
1,0H), 4,30 (m, 2, CO.CH), 3,93 (d, J = 6,9 Hz, 2, CH>N) 3,80 (d, J = 7,2 Hz, 2,
CHzN), 3,71 (m, 2, CH;0), 3,65 - 3,40 (m, 20, 10 CH20), 2,1-1,52a 1,6 - 0,9 (obidva
§.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zli¢eniny vzorca C4oHssN4010.0,9 H,0:

vypoditané: C 62,3, H7,82, N 7,27 %,

najdené: C 62,33, H7,80, N7,26 %.

Priklad 13
Priprava polyetylénglykol (n = 23,9) metyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis—(cyklo-
hexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej

Stupeni a)
Priprava (E)-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-8-(4-(2-(1H-imidazol-1-yl-karbonyl)vinyl)fenyl)-
9H-purin-2,6-(1H,3H)diénu

ReakEna zmes pripravena vo forme kaSe zmieSanej 2,97 g kyseliny (E)-4-
[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-pro-
pénovej (ziskanej v ramci vysSie opisaného prikladu 1, stupeil d)) s 50 ml
bezvodného N,N-dimetylformamidu, bola zahrievana kratko v atmosfére dusika pod
spatnym chladi¢om az takmer k refluxnej teplote.

Po skon&eni predchadzajlcej vysSie opisanej operacie bolo k reakénej zmesi
vo forme svetlozltej kaSe pridanych 1,17 g N,N-karbonyldiimidazolu (dodaného
firmou Lancaster Synthesis), pricom reakéna zmes sa zriedila a zafarbila do
oranzova tak, ako sa vyvijal plyn. Po8as niekofkych minGt sa reakéna zmes sfarbila
na svetloZlto a zhustla, pricom sa tvorila Zlto sfarbena tuha latka.
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Potom, €o bola reakéna zmes mieSana 18 hodin, bola zriedena 30 ml
dichlérmetanu a prefiltrovana. Vzniknuty svetloZity filtracny kolaé bol premyty 30 mi
dichlérmetanu a ¢&iastocne bol na vzduchu vysuSeny. ESte mokra tuha latka bola
potom suSena za vakua 13 Pa a pri teplote 40 °C.

Bolo ziskanych 3,25 g Ziadaného (E)-1,3-bis(cyklohexyimetyl)-8-(4-(2-(1H-
imidazol-1-yl-karbonyl)vinyl)fenyl)-9H-purin-2,6-(1H,3H)diénu vo forme Zltej prasko-
vitej latky vo vytazku 96 %.

Teplota topenia: 310 °C (rozklad).

'H-NMR (DMSO-dg): 5 8,74 (s, 1, imidazol CH), 8,20 (d, J = 8,90 Hz, 2, 2 fenyl CH),
8,06 (d, J =7,7 Hz, 2, 2 fenyl CH), 8,03 (d, J = 14,8 Hz, 1, CH=), 7,93 (s, 1, imidazol
CH) 7,72 (d, J = 15,7 Hz, 1, CH=), 7,14 (s, 1, imidazol CH), 3,92 (d, J = 7,0 Hz, 2,
CH2N) 3,77 (d, J = 7,4 Hz, 2, CH2N), 2,0 - 1,5 a 1,25 - 0,9 (obidva §.m, 22 celkom, 2
cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zlG&eniny vzorca C31H3NsO3. 0,35 C3H;NO:

vypocitané: C 67,98, H 6,84, N 15,71 %,

najdené: C67,93, H6,67, N 15,92 %.

Stuperi b)
Priprava polyetylénglykol (n = 23,9) metyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklo-
hexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej

K zmesi pripravenej vo forme kaSe zmieSanim 2,25 g kyseliny (E)-1,3-bis—
(cyklohexylmetyl)-8-(4-(2-(1H-imidazol-1-yl-karbonyi)vinyl)fenyl)-9H-purin-2,6-(1H,
3H)-diénu (ziskaného v ramci predchadzajiceho, vyééie opisaného stupiia a)) s 50
mi bezvodného N,N-dimetylformamidu, a zahriatej v atmosfére dusika na teplotu 60
°C (olejovy kupef) bolo pridanych 4,8 g poly(etylénglykol) monometyléteru (doda-
ného firmou Shearwater Polymers) s priemernou molekulovou hmotnostou 1100 a
vysuSeného pred pouZitim odparenim s toluénom) a potom eSte k jasnoZlte]
reakénej zmesi vo forme kase bolo pridanych 658 ml 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-
7-énu (dodaného firmou Aldrich).

Po pridani bazy sa reakénd zmes sfarbila do syto ¢ervena a tieZ doslo k
takmer Gplnému rozpusteniu acylimidazolu. Cerveno sfarbena reakéna zmes bola
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potom miesana pri teplote 60 °C eSte pocas 2,5 hodiny a poéas tejto doby sa vietky
tuhé zloZky reak&nej zmesi rozpustili.

Po skon&eni predchadzajucej, vysSie opisanej operacie bolo pH svetlo-
Cervenej zmesi upravené pomocou kyseliny sirovej na hodnotu 5 a po naslednom
odstraneni prchavych zloZiek z vyslednej svetloZitej reakénej zmesi pri vakuu 32 Pa
a teplote 47 °C bolo ziskanych 11,37 g Zitej latky olejovitej konzistencie, ktora bola
chromatografovana na C-18 reverznej faze silikagélu (systém EM Separtions
LiChroprep RP-18) pritom bol stipec eluovany postupne 40%-nou zmesou voda v
metanole, az samotnym metanolom a ellciou surového produktu samotnym
metanolom bolo ziskanych 10,25 g Zito sfarbenej, tuhej latky, ktora bola dalej
chromatografovana na silikagéli.

V nadpise uvedena Ziadana zl(ienina bola eluovana 4 az 10%-nou zmesou
metanolu v dichlérmetane.

Bolo ziskanych 5,73 g Ziadanej zli€eniny vo forme svetloZitej sklovitej latky
vo vytazku 92 %, ktora po mechanickom spracovani a premyti s hexanmi poskytla
voskovit Zito sfarbent tuha latku.

Teplota topenia: 97 az 98 °C.

'H-NMR (DMSO-de): 6 8,18 (d, J = 8,2 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,91 (d, J = 8,60 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,72 (d, J = 15,8 Hz, 1, CH=), 6,79 (d, J = 15,9 Hz, 1, CH=), 4,3 (m, 2,
CO2CH), 3,94 (d, J = 7,0 Hz, 2, CH,N), 3,8 (d, J = 7,8 Hz, 2, CH;N), 3,7 (m, 2,
CH20), 3,57 - 3,41 (m, priblizne 88, priblizne 44 CH,0), 3,25 (s, 3, CH3), 2,0-1,5a
1,3 - 0,9 (obidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zli&eniny vzorca CagH3gN4Oa4.(C2H40)23 4.0,3H20:
vypocitané: C 59,02, H 8,53, N 3,58 %,

najdené: C 59,05, H 8,57, N 3,62 %.

Priklad 14
Priprava polyetylénglykol (n = 41,5) metyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklo-
hexylmetyl)-1,3,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénove;j

Postupom opisanym vysSie v ramci predchadzajiceho prikladu 13 bolo
zmieSanych 2,16 g (E)-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-8-(4-(2-(1H-imidazol-1-yl-karbonyl)-
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vinyl)fenyl)-9H-purin-2,6-(1H,3H)diénu  (ziskaného v ramci vy$Sie opisaného
prikladu 13, stupefi a)) s 9,6 g poly(etylénglykol)monometyléteru (dodaného firmou
Aldrich) s priemernou molekulovou hmotnostou 2000 a bolo ziskanych 6,8 g
Ziadanej v nadpise uvedenej zlaéeniny vo forme Zlito sfarbenej praskovitej latky vo
vytazku 76 %.

Teplota topenia: 56,0 az 64,0 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): 6 8,18 (d, J = 8,2 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,91 (d, J = 8,20 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,72 (d, J = 16,0 Hz, 1, CH=), 6,80 (d, J = 16,1 Hz, 1, CH=), 4,3 (m, 2,
CO,CHy), 3,7 - 4,0 (m, 6, 2 CH,N a CH;0), 3,7 - 3,4 (m, priblizne 160, priblizne 80
CH;0), 3,25 (s, 3, CH3), 2,0-1,52a 1,3 - 0,9 (obidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).
Analytické hodnotenie zltéeniny vzorca CzgHzgN4Os. (C2H40)a1 5:

vypocitané: C 57,67, H 8,73, N 2,4 %,

najdené: C 57,51, H8,51, N 2,31 %.

Priklad 15
Priprava polyetylénglykol (n = 15) metyléteresteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklo-
hexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej

Postupom, opisanym vyS$Sie v ramci prikladu 13 bolo zmieSanych 2,16 g
(3,84 mmol) (E)-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-8-(4-(2-(1H-imidazol-1-yl-karbonyl)vinyl)-
fenyl)-9H-purin-2,6-(1H,3H)diénu (ziskaného v ramci prikladu 13, stupeii a)) s 3,3 g
(4,4 mmol) poly(etylénglykol)monometyléteru (dodaného firmou Aldrich) s priemer-
nou molekulovou hmotnostou 750 a bolo ziskanych 3,3 g Ziadanej v nadpise
uvedenej zlG&eniny vo forme Zito sfarbenej latky voskovitého charakteru vo vytazku
74 %.
Teplota topenia: 124 aZ 125 °C.
'H-NMR (DMSO-dg): & 8,18 (d, J = 8,2 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,91 (d, J = 8,40 Hz, 2, 2
fenyl CH), 7,72 (d, J = 16,0 Hz, 1, CH=), 6,8 (d, J = 16,0 Hz, 1, CH=), 4,31 (m, 2,
CO,CH>), 3,94 (m, 2, CH2N), 3,8 (m, 2, CH:N), 3,7 (m, 2, CHx0), 3,6 - 3,4 (m,
priblizne 58, priblizne 29 CH;0), 3,25 (s, 3, CHs), 1,8 - 1,5 a 1,3 - 0,9 (obidva §.m,
22 celkom, 2 cyklohexyl).
Analytické hodnotenie zlu&eniny vzorca C29H3sN4Os4. (C2H40)45.0,5H20:
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vypoditané: C 57,67, H8,73, N 2,4 %,
najdené: C 57,51, H8,51, N 2,31 %.

Priklad 16
Priprava polyetylénglykol (n = 32,2) kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl}-3-fenyl-2-propénovej

K 90,0 g (60,0 mmol) roztaveného poly(etylénglykolu) (dodaného firmou
Aldrich) s priemernou molekulovou hmotnostou 1500 a vysu§eného pred pouzitim
odparenim s toluénom bolo v atmosfére dusika pridané 1,69 g (E)-1,3-bis(cyklo-
hexylmetyl)-8-(4-(2-(1H-imidazol-1-yl-karbonyl)vinyl)fenyl)-9H-purin-2,6-(1H,3H)di-
onu (ziskaného v ramci prikladu 13, stuperi a) opisaného vy$Sie) a vzniknuta
reakéna zmes vo forme Zito sfarbenej kase, bola zriedena s 40,0 ml bezvodného
N,N-dimetylformamidu a potom bola zahriata v olejovej kipeli na teplotu 60 °C.

Po skonéeni predchadzajicej, vysSie opisanej operacie bolo k reakénej
zmesi pridanych 494 ml 1,8-diazabicyklo[5.4.0.Jundek-7-énu (dodaného firmou
Aldrich), priCom sa reakéna zmes sfarbila do tmavoCervena a dos$lo takmer k
uplnému rozpusteniu acylimidazolu. Reakéna zmes bola potom mie§ana pri teplote
60 °C pocas 16,5 hodiny, pricom doSlo pocas tejto doby k Gpinému rozpusteniu
vSetkych tuhych zloZiek.

Potom bolo pH oranZovej reakénej zmesi vo forme roztoku upravené
pomocou kyseliny sirovej na pH 5 a prchavé zlozky boli zo zmesi vo forme Zltého
roztoku odstranene pri vakuu 93 Pa a teplote 50 °C.

Zvysna oranzova latka olejovitej konzistencie bola chromatografovana na C-
18 revérznej faze silikagélu (systém EM Separations LiChroprep RP-18) a stipec bol
postupne premyty 40%-nou zmesou voda v metanole az samotnym metanolom a
surovy produkt eluovany samotnym metanolom vo forme Zltej latky s tenkou vrstvou
(8,5 g) bol dalej chromatografovany na silikagéli.

V nadpise uvedena zlicenina bola eluovana zmesou 6,0 az 15%-ného
metanolu v dichlérmetanu vo forme svetloZltej latky sklovitého charakteru (5,83 g),
ktora bola nakoniec spracovana a vybrata hexanmi.
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Bolo ziskanych 4,773 g Ziadanej v nadpise uvedenej zlG&eniny vo forme Zltej
latky voskovitého charakteru vo vytazku 83 %.
Teplota topenia: 83 az 84 °C.
'H-NMR (DMSO-dg): 5 13,92 (s, 1 NH), 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,87 (d, J
= 8,50 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,68 (d, J = 15,7 Hz, 1, CH=), 6,76 (d, J = 16,1 Hz, 1,
CH=), 4,56 (t, J = 5,5 Hz, 1, OH), 4,26 (m, 2, CO,CHy), 3,9 (d, J = 7,3 Hz, 2, CH:N),
3,76 (d, J = 6,9 Hz, 2, CH.:N), 3,66 (m, 2, CH;0), 3,6 - 3,2 (m, priblizne 120,
priblizne 60 CH;0), 2,0- 1,5 a 1,3 - 0,8 (obidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).
Analytické hodnotenie zligeniny vzorca CagH34N404.(C2H40)322.0,2 HL0:
vypocitané: C 58,02, H 8,6, N 2,93 %,
najdené:. C 58,01, H8,59, N 2,92 %.

Priklad 17
Priprava polyetylénglykol (n = 18,9) esteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej

Analogickym postupom, opisanym vy38ie v ramci predchadzajuceho prikladu
16 bolo zmieSanych 1,69 g (E)-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-8-(4-(2-(1H-imidazol-1-yl-
karbonyl)vinyl)fenyl)-9H-purin-2,6-(1H,3H)diénu (ziskaného v ramci prikiadu 13,
stupeii a) opisaného vyssie) so 60 g poly(etylénglykolu) (dodaného firmou Aldrich) s
priemernou molekulovou hmotnostou 100 a bolo ziskanych 2,747 g Ziadanej v
nadpise uvedenej zliEeniny vo forme Zito sfarbenej latky voskovitého charakteru vo
vytazku 85 %.
Teplota topenia: <40 °C. .
'H-NMR (DMSO-ds): 5 13,88 (s, 1 NH), 8,11 (d, J = 8 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,83 (d', J=
8,4 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,66 (d, J = 16,1 Hz, 1, CH=), 6,73 (d, J = 16,1 Hz, 1, CH=),
4,55 (t, J = 5,5 Hz, OH), 4,26 (m, 2, CO,CH,), 3,87 (d, J = 6,9 Hz, 2, CH;N), 3,74
(d, J = 7,0 Hz, 2, CHN), 3,66 (m, 2, CH;0), 3,6 - 3,3 (m, priblizne 88, priblizne 40
CH,0, prekryvajaci H.0), 2,1 - 1,5 a 1,3 - 0,9 (obidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).
Analytické hodnotenie zliceniny podfa vzorca C2gH3sN4O4.(C2H40)159 .1,2H20:
vypoditané: C 58,77, H 8,39, N 4,17 %,
najdené. C 58,77, H 8,28, N 4,10 %.
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Priklad 18
Priprava polyetylénglykol (n = 13) esteru kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl}-3-fenyl-2-propénovej

Analogickym postupom, opisanym vysSie v ramci prikladu 16 bolo
zmieSanych 5,563 g (E)-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-8-(4-(2-(1H-imidazol-1-yl-karbo-
nyl)vinyl)fenyl)-9H-purin-2,6-(1H,3H)diénu (ziskaného v ramci prikladu 13, stupefi
a)) so 121 g poly(etylénglykolu) (dodaného firmou Dow) s priemernou molekulovou
hmotnostou 600 a bolo ziskanych 6,94 g Ziadanej v nadpise uvedenej zlG&eniny vo
forme Zlto sfarbenej, tuhej latky vo vytazku 64 %.

Teplota topenia: 142,0 az 143,0 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): 5 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 2, 2 fenyl CH), 7,9 (d, J=84Hz 2, 2
fenyl CH), 7,72 (d, J = 16 Hz, 1, CH=), 6,79 (d, J = 16 Hz, 1, CH=), 4,58 (t, J = 5,3
Hz, OH), 4,3 (m, 2, CO,CHy), 3,94 (d, J = 7,2 Hz, 2, CH:N), 3,8 (d, J = 7,0 Hz, 2,
CHzN), 3,7 (m, 2, CH;0), 3,61 - 3,42 (m, priblizne 48, priblizne 24 CH,0), 2,0-1,5a
1,3 - 0,9 (obidva §.m, 22 celkom, 2 cyklohexyl).

Analytické hodnotenie zlG&eniny vzorca CzgH3sN4O04.(C2H40)13 . 1H,0:

vypocitané: C 59,98, H 8,20, N 5,18 %,

najdené: C 59,96, H 8,18, N 5,13 %.

Priklad 19
Priprava nonaetylénglykolmonometyléteresteru kyseliny 3-{4-[1,3-bis(cyklohexyl-
metyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yljfenyl} propiénovej

Roztok pripraveny rozpustenim nonaetylénglykolmonometyléteresteru kyse-
liny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fe-
nyl-2-propénovej (ziskaného v ramci prikladu 10, stupeii b) opisaného vyssie) (200
mg) v 50 ml izopropanolu bol mieSany v atmosfére vodika pri tlaku 2 kPa za
pritomnosti 10%-ného paladia na aktivnom uhli (40 mg) (dodaného firmou Aldrich) v
Biichiho tlakovom prietokovom autoklave pocas 23 hodin.
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Po skongeni predchadzajicej, vySSie opisanej operacie bol katalyzator
odfiltrovany cez oxid kremigity (Celite®) a prchavé zlozky boli z filtratu za vakua
odparené. ZvySok vo forme latky olejovitej konzistencie bol po desatnasobnom
odpareni vZdy s 10 ml chloroformu vysuseny pri teplote 50 °C a vakuu 25,33 Pa.

Bolo ziskanych 165 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme Zlto
sfarbenej tuhej latky voskovitého charakteru vo vytazku 83 %.

Teplota topenia: 85 az 86 °C.

'H-NMR (DMSO-dg): Hodnoty zodpovedaiju prislusnej Strukture.
Analytické hodnotenie zli€eniny vzorca C47H74N4O13:
vypocitané: C 62,51, H 8,26, N 6,21 %,

najdené: C 62,39, H 8,27, N 6,27 %.

Priklad 20
Priprava nonaetylénglykolmonometyléteresteru kyseliny 3-{4-[1,3-bis(cyklohexyl-
metyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-ylJfenyl} propiénovej

Stupeii a)
Priprava etylesteru kyseliny 3-{4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-
dioxo-9H-purin-8-ylJfenyl}-2,3-dibrém-propiénovej

K roztoku pripravenému rozpustenim 1,9 g (3,66 mmol) éteresteru kyseliny
(E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-
propénovej v 25 ml chloroformu bol pridany za staleho mieSania roztok ziskany
rozpustenim 0,64 g (4,0 mmol) brému v 10 ml chloroformu a vzniknuta reakéna .
zmes bola mie§ana pri teplote miestnosti. ' |

Po skoné&eni predchadzajlcej, vyssie opisanej operacie bolo rozpustadio z
reakénej zmesi odparené a bolo ziskanych 2,5 g Ziadanej v nadpise uvedenej
zltgeniny vo forme bielo sfarbenej tuhej latky vo vytazku 100 %.

'H-NMR (CDCls): & 8,31 (d, J = 8,4 Hz, fenyl CH, 2H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, fenyl CH,
2H), 5,4 (d, J = 11,7 Hz, CHBr, 1H), 4,83 (d, J = 11,7 Hz, CHBr, 1H), 4,38 (k, J=7.3
Hz, CO,CH, 2H), 4,08 (d, J = 7,2 Hz, CH:N, 2H), 4,03 (d, J = 7,3 Hz, CH:N, 2H),
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2,04 (m, c-hexyl CH, 1H), 1,89 (m, c-hexyl CH, 1H), 1,5 - 1,8 (m, c-hexyl CH,, 10H),
1,39 (t, J = 7,3 Hz, terminal-CHa, 3H), 1,0 - 1,3 (m, c-hexyl, CH,, 10 H).

Stuperni b)
Priprava 3-{4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl}-

fenyl}-2-propiénovej kyseliny

K 2,8 g etylesteru kyseliny 3-{4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
2,6-dioxo-9H-purin-8-ylJfenyl}-2,3-dibrém-propiénovej kyseliny (ziskaného v ramgci
predchadzajiceho vySSie opisaného stupiia a)) bolo pridanych 56 ml 1M roztoku
terc-butoxidu draselného v ferc-butanole (dodaného firmou Aldrich) pri teplote
miestnosti a vzniknuta reakéna zmes bola mieS$ana pri teplote miestnosti podas 2,5
hodiny.

Po skongeni predchadzajucej, vy$Sie opisanej operacie bolo k reakénej
zmesi pridanych 0,1 ml vody a potom bola reakéna zmes mie$ana dalSiu hodinu a
potom bola pridana zmes, ziskana zmieSanim 1 g aktivneho uhlia v 250 ml vody.
Tato reakéna zmes bola mie§ana 30 minat a potom bola prefiltrovana. Ziskany filtrat
bol okysleny pomocou koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej na pH 1 a vysledna
suspenzia bola mieSana 15 minut.

Po nasledovnom prefiltrovani bola tuha latka premyta 3x vzdy 50 ml vody a
potom bola za zniZzeného tlaku vysusena.

Bolo ziskanych 1,63 g Ziadanej v nadpise uvedenej zliéeniny vo vytazku 81 %.
'H-NMR (DMSO-dg): 5 8,15 (d, J = 8 Hz, fenyl CH, 2H), 7,73 (d, J = 8 Hz, fenyl CH,
2H), 3,87 (d, J = 6,6 Hz, CH2N, 2H), 3,74 (d, J = 6,8 Hz, CH.N, 2H), 1,88 (§.s., c-
hexyl CH, 1H), 1,40 - 1,8 (m, c-hexyl CH, CH,, 11H), 0,8 - 1,2 (m, c-hexyl CHz, 11H),
1,39 (t, J = 7,3 Hz, terminal-CHs, 3H), 1,0 - 1,3 (m, c-hexyl, CH,, 10 H).

Hmotnostna spektrometria (ES): 487 (M-1), 443 (M-1-CO,).

Stupen c)
Priprava nonaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny 3-{4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-ylifenyl}-2-propiénovej
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K roztoku pripravenému rozpustenim 650 mg (1,33 mmol) kyseliny 3-{4-[1,3-
bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yljfenyl}-2-propidnovej
(ziskanej vramci predchadzajuceho vySSie opisaného stupfia b) v 40 ml
bezvodého tetrahydrofurdnu bol pridany za staleho mieSania roztok, ziskany
rozpustenim 324 mg (2,00 mmol) 1,1-karbonyldiimidazol v 10 ml acetonitrilu a
vzniknuta reakéna zmes bola mieSana pocas 4 hodin.

Po skoné&eni predchadzajucej vy$Sie opisanej operacie bolo k reakénej zmesi
pridanych 40 ml acetonitrilu a vzniknuta suspenzia bola potom, ¢o bola mieSana
dalSich 30 minuat, bola prefiltrovana a po celonoénom suSeni za zniZzeného tlaku
bola zmieSana s 10 ml bezvodého dimetylformamidu.

K vzniknutej suspenzii bolo pridanych 857,0 mg nonaetylénglykolmonometyl-
éteru a tato reakéna zmes bola mieSana v atmosfére dusika. Potom bolo k zmesi
pridanych po kvapkach 300 pl 1,8-diazabicyklo[5.4.0]lundek-7-énu a vzniknuty
éerveny roztok bol mieSany pri teplote miestnosti najskér po€as 1 hodiny a potom
este dalSiu hodinu pri teplote 40 °C. PO ochladeni roztoku na teplotu 20 °C bolo
pridanych 100 ml dichlérmetanu a pH bolo upravené pomocou 5M roztoku
hydrogensiranu draselného na hodnotu 5.

Po oddeleni organickej a vodnej fazy bola vodna vrstva premyta 2x 20 ml
dichlérmetanu a spojené organické fazy boli najskdr vysuSené bezvodym siranom
hore&natym a potom boli prefiltrované. Filtrat bol za zniZzeného tlaku zahusteny a
vysledny zvy$ok bol precisteny chromatografiou na silikagéli za pouzitia zmesi
etylacetat.etanol (v pomere 9:1) ako elu&ného &inidla.

Bolo ziskanych 105,0 mg Ziadanej v nadpise uvedenej zligeniny vo vytazku
9 %. _ _ . ;

'"H NMR (CDCly): & 8,27 (d, J = 8,30 Hz, feny] CH, 2H), 7,71 (d, J = 8,30 Hz, fenyl
CH, 2H), 4,41 (t, J = 4,60 Hz, CO,CHy), 2H), 4,06 (d, J = 7,30 Hz, CHN, 2H), 3,97
(d, J = 7,20 Hz, CH N, 2H), 3,78 (t, J = 4,80 Hz, CH0, 2H), 3,60 - 3,70 (m, 15 CHx,
30H), 3,52 (m, CH;0, 2H), 3,34 (s, OCHs, 3H), 2,04 (m, c-hexyl CH, 1H), 1,85 (m,
c-hexyl CH, 1H), 1,60 - 1,80 (m, c-hexyl CH, CHs, 10H), 1,00 - 1,20 (m, c-hexyl
CHy), 10 H).

Hmotnostna spektrometria (FAB*): 899 (M+1), 921 (M+Na).
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Priklad 21
Priprava nonametylglykolmetyléterester kyseliny (E)-3-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénove;j

Stupeii a)
Priprava kyseliny (E)-3-[1,3-bis(cyklohexyimetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-
purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej

Analogickym postupom opisanym vramci prikladu 1, stupeii d) bolo
redukovanych 2,79 g (8,0 mmol) 1,6-amino-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5-nitrozouracilu
(ziskaného v ramci prikladu 1, stuperi c) opisaného vysSie) na 1,3-bis(cyklohexyl-
metyl)-5,6-diaminouracil, ktory kondenzaciou s 1,424 g kyseliny 3-formyl-3-fenyl-2-
propénovej (vid tieZ odborna publikacia J. Org. Chem., 40, 3037 aZ 3045 (1975),
autori T-Higa a A. J. Krubsack) poskytol 1,947 g (E)-3-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej kyseliny vo forme
belavej tuhej latky vo vytazku 49 %.

Teplota topenia: >350 °C.

'H NMR (DMSO-dg): Hodnoty zodpovedaju prislu$nej Struktre.
Analytické hodnotenie zli&eniny vzorca C2sH34N404.0,10H20:
vypoditané: C 68,30, H 7,00, N 11,38 %,

najdené: C 68,33, H6,93, N 11,34 %.

Stuperi b)
Priprava nonaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-3-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej

Reakéna zmes pripravena vo forme kase zmieSanim 0,50 g kyseliny (E)-3-
[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl}-3-fenyl-2-pro-
pénovej (ziskanej v ramci predchadzajiceho, vysSie opisaného stupiia a) s 10 ml
bezvodého N,N-dimetylformamidu bola zahriata v atmosfére dusika pod spétnym

chladic¢om takmer az k refluxu.
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Po skonéeni predchadzajiicej vySSie opisanej operacie, bolo k reakénej
zmesi vo forme Zltej kase pridanych 0,202 g (1,22 mmol) N,N'-karbonyldiimidazolu
(ziskaného od firmy Aldrich), pricom reakéna zmes sa stala red$ou a za vyvoja
plynu sa sfarbila do oranzova. Pogas niekolkych minit sa kaSovita reakéna zmes
sfarbila jasnoZlto a pri tvorbe Zltej tuhej latky zhustla. Potom, o bola reakéna zmes
mieSana 18 hodin, bola zriedend 30 ml dichlérmetanu a nasledne bola
prefiltrovana. Ziskana svetlozita tuha latka bola premyta 30 ml dichlérmetanu,
potom bola pri teplote 40 °C vysusena.

Bolo ziskanych 0,403 g (E)-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-8-(3-(2-(1H-imidazol-1-
yl-karbonyl)vinyl)fenyl)-9H-purin-2,6-(1H,3H)diénu vo forme Zltej latky praskovitého
charakteru.

K zmesi pripravenej zmieSanim 0,40 g (0,74 mmol) (E)-1,3-bis(cyklohexyl-
metyl)-8-(3-(2-(1H-imidazol-1-yl-karbonyl)vinyl)fenyl)-9H-purin-2,6-(1H,3H)di6nu
(ziskaného vramci predchadzajicej operacie opisanej vy$$ie) a 0,350 g
nonaetylénglykolmonometyléteru (ziskaného vramci prikladu 10, stupeii a)
opisaného vysSie) v 10 ml N,N-dimetylformamidu bolo pridanych 0,112 g 1,8-
diazabicyklo[5.4.0]undek-7-énu (dodaného firmou Aldrich) a vysledna reakéna zmes
vo forme roztoku bola mie$ana pri teplote 55 °C poc¢as 20 hodin.

Po skon&eni predchadzajicej vysSie opisanej operacie bola reakéna zmes
ochladena na teplotu miestnosti a bolo upravené pH pomocou 1N roztoku kyseliny
chlorovodikovej na hodnotu 7. Po naslednom pridani 50 ml chloroformu bola zmes
vytrepana 2x 20 ml vody a po oddeleni vodnych a organickych faz, boli spojené
organické vrstvy premyté sofankou a po vysuSeni siranom hore¢natym boli za
znizeného tlaku zahustené. , '

ZvySok vo forme voskovitej tuhej latky bol chromatografoVany na silikagéii za
pouzitia zmesi 10%-ného metanolu v chloroforme ako eluéného ¢inidla.

Bolo ziskanych 0,421 g Ziadaného nonaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny
(E)-3-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-
propénovej vo forme bielej tuhej latky voskovitého charakteru vo vytazku 63 %.

'H NMR (DMSO-dg): & 8,53 (s, 1, aryl CH), 8,13 (d, J = 7,70, 1, aryl CH) a 7,80 (d, J
= 8,50, 1, aryl CH), 7,71 (d, J = 16,10, CH=), 7,58 (m, 1, aryl CH), 6,78 (d, J =
15,90, 1, CH=), 4,28 (m, 2, CH;0), 3,91 (d, J = 7,20, 2, CH2:N), 3,77 (d, J = 7,20,
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CH:zN), 3,68 (m, 2, CH;0), 3,70 - 3,40 (m, 32, 16 CH,), 3,21 (s, 3, CH3), 2,10 - 1,60
a 1,40 - 1,00 (m, 22, cyklohexyl CH, a CH).

Analytické hodnotenie zluéeniny vzorca C47H72N4043:

vypoditané: C 62,65, H 8,05, N 6,22 %,

najdené: C 62,57, H7,83, N6,50 %.

Priklad 22
Priprava nonaetylénglykolmetyléteramidu kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexyimetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej

Stuperi a)
Priprava 2,5,8,11,14,17,20,23,26-nonaoxooktakosyl-28-aminu

Stupeii a1)

Priprava hexaetylénglykolmonobenzyiéteru

K roztoku pripravenému rozpustenim 100,0 g hexaetylénglykolu (dodaného
firmou Aldrich) v 11 bezvodého tetrahydrofuranu pri teplote 15 °C bolo po mie$ani 1
hodinu, kedy teplota roztoku bola vytemperovana na teplotu miestnosti, pridanych
po kvapkach poc¢as 1 hodiny 59,9 g benzylbromidu (dodaného firmou Aldrich) a
vysledna reakéna zmes bola mieSana pri teplote miestnosti 16 hodin.

Po skonéeni predchadzajicej, vy$$ie opisanej operacie, bola potom reakéna
zmes po ochladeni zriedena 200 m! vody a nasledne bola extrahovana 3x vzdy 50
ml dietyléteru. Spojené dietyléterové extrakty boli potom 2x premyté vzdy 100 ml
vody a spojené vodné vrstvy boli nasytené chloridom sodnym a potom boli
extrahované 4x vzdy 400 ml dichlérmetanu.

Spojené dichlérmetanové vytrepky boli premyté 200 ml nasyteného vodného
roztoku chloridu sodného a nasledne boli vysu$ené siranom hore¢natym a prchavé
zloZky boli za zniZeného tlaku odstranené.

Bolo ziskanych 80,5 g Ziadaného hexaetylénglykolmonobenzyléteru vo
vytazku 64 %.
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'H NMR spektra boli zhodné s udajmi uvedenymi vysSie v ramci prikladu 10, stupefi
a).

Stupen a2)
Priprava nonaetylénglykolbenzylmetyléteru

Roztok pripraveny rozpustenim 80,0 g hexaetylénglykolmonobenzyléteru
(ziskaného vramci predchadzajuceho vy$Sie opisaného stupria a1) v 750 mi
bezvodého tetrahydrofuranu bol pridany k suspenzii pripravenej zmie$anim 5,40 g
hydridu sodného (95%-ny produkt) v tetrahydrofurane a vysledna reakéna zmes
bola mieSana pri teplote miestnosti 30 minut.

Po skonceni predchédzajiicej, vySSie opisanej reakcie bol k reakénej zmesi
pridany po kvapkach roztok, ziskany rozpustenim 68,4 g trietylénglykolmetyltosyl-
éteru (pripraveného postupom opisanym vyssie v ramci prikladu 1, stupefi a) v 100
ml tetrahydrofuranu a takto pripravena reakéna zmes bola zahrievana v atmosfére
dusika za refluxu pod spatnym chladi¢om cez noc.

Potom bolo k reakénej zmesi pridanych dal$ich 2,50 g hydridd sodného a
zmes bola zahrievana za refluxu pod spatnym chladiGom po dobu dal$ich 24 hodin.
Po naslednom ochladeni zmesi v kupeli chladenej fadom bola zmes zmie$ana s 2 |
vody a potom bola extrahovana 2x 200 ml dietyléteru. Po oddeleni vodnej a
organickej fazy, bola vodna vrstva 2x premyta vidy 250 ml dichlérmetanu a spojené
organické vrstvy boli vysuSené siranom hore¢natym a zahustené.

Zvysna hneda tuha latka olejovitej konzistencie bola prefiltrovana cez vrstvu
silikagélu a premyta dichlérmetanom. Dichlérmetan bol potom odpareny.

" Bolo ziskanych 63,1 g Ziadaného nonaetyléngkaolbenzylmetyléterh vo forme
latky olejovitej konzistencie vo vytazku 57 %.

'H NMR (DMSO-dg): 5 7,23 (m, 5, 5 fenyl CH), 4,38 (s, 2, benzyl CHs), 3,50 - 3,30
(m, 36, 18 CH20), 3,13 (s, 3, CH3).

Stupei a3)
Priprava nonaetylénglykolmonometyléteru
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Roztok, pripraveny rozpustenim 10,0 g (19,3 mmol) nonaetylénglykolbenzyl-
metyléteru (ziskaného v ramci predchadzajiceho, vyssie opisaného stupiia a2) v
200 ml etanolu, bol trepany za pritomnosti 1,0 g 10%-ného paladia na aktivnom uhli
(dodaného firmou Aldrich) v atmosfére vodika pri tlaku 344,7 kPa v Parrovej
aparature po dobu 3 hodin.

Po skonéeni predchadzajucej, vySSie opisanej operacie bol katalyzator
odfiltrovany cez oxid kremiéity (celite®) a ziskany filtrat bol za vakua zahusteny a
odpareny z toluénu.

Bolo ziskanych 8,17 g Ziadaného nonaetylénglykolmonometyléteru vo forme
latky olejovitej konzistencie vo vytazku 99 %.

'H NMR (DMSO-dg): & 4,56 (t, 1 OH), 3,60 - 3,35 (m, 36, 18 OCHy), 3,22 (s, 3, CH3).

Stupei a4)

Priprava nonaetylénglykolmetyltosyléteru

K roztoku, pripravenému pri teplote 0 °C rozpustenim 2,0 g (4,70 mmol)
nonaetylénglykolmonometyléteru (ziskaného vramci predchadzajuceho, vysSie
opisaného stupiia a3) v 15 ml pyridinu, bolo pridanych 1,35 g toluénsulfonylchloridu
a vzniknuta reakéna zmes bola mieSana pri teplote miestnosti cez noc.

Po skonéeni predchadzajlicej, vy$Sie opisanej operacie bola reakéna zmes
vychladena na teplotu 0 °C a potom bolo upravené pH pomocou 12N roztoku
kyseliny chlorovodikovej na hodnotu 2.

Po pridani 200 ml vody kzmesi bola zmes 3x vytrepana vzdy 50 mi
dichlg’)rmeténu a po oddeleni organickej a vodnej fazy boli organické vrstvy spojené
a po'premyti sofankou boli vysuééné siranom hore¢natym a odparené.

Bolo ziskanych 2,70 g Ziadaného nonaetylénglykolmetyltosyléteru vo forme
bezfarebnej latky olejovitej konzistencie.

"H NMR (DMSO-dg): & 7,85 a 7,55 (2d, 4, CgHa), 4,18 (m, 2, CHOTos), 3,70 - 3,45
(m, 34, 17 CHy), 3,20 (s, 3, OCHj3), 2,40 (s, 3, CHs).

Stuperi ad)
Priprava 2,5,8,11,14,17,20,23,26-nonaoxo-oktakosyl-28-aminu
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K roztoku, pripravenému rozpustenim 2,60 g (4,42 mmol) nonaetylénglykol-
metyltosyléteru (ziskaného v ramci predchadzajliceho, vyssie opisaného stupiia a4)
v 10 ml N,N-dimetylformamidu, bolo pridanych 0,35 g natriumazidu (sodna sof
azoimidu) (dodaného firmou Aldrich) a 20 mg jodidu sodného (dodaného firmou
Aldrich) a vzniknuta reakénd zmes bola zahrievana za refluxu pod spatnym
chladi¢om 18 hodin.

Po skonéeni predchadzajlicej, vyssie opisanej operacie bola reakéna zmes
ochladena na teplotu miestnosti a po zriedeni 50 ml chloroformu, bola vytrepana 2x
vzdy 10 ml vody. Po oddeleni organickej a vodnej fazy bola organicka vrstva
vysusena siranom hore¢natym a zahustena.

Bolo ziskanych 2,25 g bezfarebnej latky olejovitej konzistencie, ktora bola
rozpustena v 100 ml etanolu a potom bola mieSana za pritomnosti 200 mg 10%-
ného paladia na aktivnom uhli v atmosfére vodika za tlaku 103,4 kPa v Biichiho
hydrogenaénom autoklave 48 hodin.

Po naslednom odstraneni katalyzatora filtraciou na oxide kremigitom (Celite®)
bolo rozpustadlo odstranené.

Bolo ziskanych 1,59 g Ziadaného 2,5,8,11,14,17,20,23,26-nonaoxooktakosyl-
28-aminu vo forme bezfarebnej latky olejovitej konzistencie vo vytazku 77 %.

'H NMR (DMSO-de): 5 3,60 - 3,40 (m, 36, 18 CH2 a NH5), 3,20 (3, CH3).
Hmotnostna spektrometria (Cl): 428,00 (100%, M+1).

Stupen b)
Priprava nonaetylénglykolmetyléteramidu kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej

K zmesi pripravenej zmieSanim 0,50 g (E)-1,3-bis(cyklohexyimetyl)-8-(4-(2-
(1H-imidazol-1-yl-karbonyl)vinyl)fenyl-9H-purin-2,6-(1H,3H)di6nu (ziskaného v ram-
ci vySSie opisaného prikladu 13, stupert a)) a 0,43 g 2,5,8,11,14,17,20,23,26-
nonaoxo-oktakosyl-28-aminu (1,00 mmol) (ziskaného v ramci predchadzajiiceho,
vy$sie opisaného stupiia a5) v 10 ml N,N-dimetylformamidu, bolo pridanych 0,168 g
1,8-diazabicyklo[5.4.0]-undek-7-énu (dodaného firmou Aldrich) a vzniknuta éervena

reakéna zmes vo forme roztoku bola mieSana pri teplote 55 °C 18 hodin.
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Po skonéeni predchadzajiicej, vySSie opisanej reakcie bolo k reakénej zmesi
pridanych dalSich 0,43 g aminu a zmes bola dalej zahrievana pocas 20 hodin.
Vysledna reak&éna zmes bola potom ochladena na teplotu miestnosti a pomocou 1N
roztoku kyseliny chlorovodikovej bolo pH upravené na hodnotu 7. Po naslednom
pridani 25 ml vody, bola reakéna zmes vo forme roztoku vytrepana s 50 ml
etylacetatu. Po oddeleni organickej a vodnej fazy, bola organicka vrstva premyta
solankou a po vysuSeni siranom horeénatym bola za znizeného tlaku zahustena.

Chromatografiou na silikagéli za pouzitia zmesi 10%-ného metanolu
v chloroforme, bola eluovand v nadpise uvedena zlGéenina. Po odpareni
rozpustadla bola ziskana Ziadana, v nadpise uvedené zlGéenina, t. j. 64,0 mg nona-
etylénglykolmetyléteramidu kyseliny (E)-4-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetra-
hydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]-3-fenyl-2-propénovej vo forme Zitej tuhej latky vo
vytazku 8 %.

'H NMR (DMSO-dg): & 8,24 (t, 1, NH), 8,15 (d, J = 8,40, 2, aryl CH), 7,69 (d, J =
8,30, 2, 2 aryl CH), 7,47 (d, J = 15,5, 1, CH=), 6,75 (d, J = 15,80, 1, CH=), 3,92 (d, J
=7.,10, 2, CHzN), 3,78 (d, J = 7,20, 2, CH:N), 3,60 - 3,30 (m, 36, 18 CH,), 3,23 (s, 3,
CHs), 2,00 - 1,50 a 1,25 - 0,96 (oba m, 11 cyklohexyl CH, a CH).

Analytické hodnotenie zliceniny podfa vzorca C47H37Ns012.0,85H20:

vypocitané: C 61,67, H 8,22, N 7,65 %,

najdené: C 61,66, H 8,07, N 7,67 %.

Priklad 23
Priprava nonaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-3-[1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetra hydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]lbenzoove;j

Stupeiri a)
Priprava kyseliny (E)-3-[(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-

purin-6-yllbenzoovej

Analogickym spdsobom opisanym vramci prikladu 1, stupefi d), bolo
redukciou 2,0 g 1,6-amino-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5-nitrozouracilu a bezprostred-
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ne kondenzaciou s 1,424 g kyseliny 3-formylbenzoovej (dodébého firmoy Aldrich),
postupom opisanym v odbornom &asopise Synthetic Commun., 19, 3367 az 3370
(1989), autor J. Perumattam, pripravenych 2,27 g Ziadanej v nadpise uvedene;
zlaceniny vo forme belavej tuhej latky s vytazkom 85 %.

Teplota topenia: >250 °C,

'H NMR (DMSO-dg): Hodnoty zodpovedaiju prislusnej Struktare.

Analytické hodnotenie zli¢eniny vzorca CasH32N4O4:

vypoditané: C 67,22, N 12,06, H 6,94 %,

najdené: C67,10, N 12,04, H 6,97 %.

Stupeii b)
Priprava nonaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-3-[(1,3-bis(cyklohexyimetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-6-yllbenzoovej

Reak&éna zmes, pripravena vo forme kaSe zmieSanim 0,500 g (E)-3-[(1,3-
bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-6-yllbenzoovej kyseliny
(ziskanej v ramci predchédzajﬁceho,‘ vysSSie opisaného stupia a)) s 10 ml
bezvodého N,N-dimetylformamidu, bola kratko zahriata v atmosfére dusika takmer
do refluxu.

Po skonéeni predchadzajicej, vySSie opisanej operacie, bolo k reakénej
zmesi vo forme Zltej kaSe, pridanych 0,213 g N,N'-karbonyldiimidazolu (dodaného
firmou Aldrich), pricom reakéna zmes sa zriedila a za vyvoja plynu sa zafarbila na
oranzovo. Pogas niekolkych minGt sa reakéna zmes zafarbila na jasnoZlto a
z reak&nej zmesi sa vyzrazala Zlta zrazenina. Zmes bola potom, ¢o bola mie§ana 18
hodin, zriedena 3d ml dichlérmetanu a prefiltrovana. Ziskana tuha Iétkla bola
premyta 30 ml dichlérmetanu a nasledne bola vysusena pri teplote 40 °C.

Bolo ziskanych 0,46 g (E)-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-8-[3-(2-(1H-imidazol-1-yl-
karbonyl)vinyl)fenyl]-9H-purin-2,6-(1H,3H)diénu, vo forme Zltej latky, praskovitého
charakteru.

K zmesi pripravenej zmieSanim 0,45 g (E)-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-8-[3-(2-
(1H-imidazol-1-yl-karbonyl)vinyl)fenyl]-9H-purin-2,6-(1H,3H)diénu, ziskaného v ram-



-49-

ci predchadzajucej, vysSie opisanej operacie, 0,393 g nonaetylénglykolmonoetyl-
éteru, ziskaného vramci vysSie opisaného prikladu 10, stupefi a) a 0,242 g
bezvodého uhliitanu draselného v 10 ml acetonitrilu a mieSanej pri zahrievani do
refluxu pod spatnym chladiom 20 hodin, bolo pridanych 50 mi chloroformu.

Po skongeni predchadzajucej, vy38ie opisanej operacie, bola reakéna zmes
vytrepana 20 ml 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej a po oddeleni organickej a
vodnej fazy, bola organicka vrstva premyta sofankou, vysuSena siranom
horeénatym a chromatografovana na silikagéli za pouzitia zmesi 10%-ného
metanolu v chloroforme, ako eluéného ¢&inidla a nakoniec boli rozpustadla
odparené.

Bolo ziskanych 0,262 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme
bielej tuhej latky voskovitého charakteru vo vytazku 38 %.

'H NMR (DMSO-dg): & 8,79 (s), a 8,43 (d, J =7,9), 8,11 (d, J = 8,0) a 7,57 (m,
kazdy 1, CeHa), 4,50 (m, 2, CH20), 3,99 (d, J = 7,10, 2, CH2N), 3,83 (m, 4, CH2N, a
CHz0), 3,70 - 3,40 (m, 32, 16 CH,), 3,28 (s, 3, CH3), 2,10 - 1,60 a 1,40 - 1,00 (oba
m, 22, cyklohexyl CHz, a CH).

Analytické hodnotenie zlGéeniny vzorca C4sH7oN4O13.0,52H,0:

vypocitané: C 61,05, H 8,10, N 6,33 %,

najdené: C 61,05 H8,09, N6,25%.

Priklad 24
Priprava nonaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-4-[(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-6-yl]benzoovej

Stupeii a)
Priprava kyseliny (E)-4-[(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-

purin-6-yl]benzoovej

Analogickym spdsobom, opisanym vyssie v ramci prikladu 1, stuperi d), bolo
redukciou 1,0 g 1,6-amino-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5-nitrozouracilu a bezprostred-
ne kondenzaciou 1,424 g kyseliny 4-formylbenzoovej dodanej firmou Aldrich,

postupom opisanym v odbornom Casopise Synthetic Commun, 19, 3367 aZ 3370
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(1989), autor J. Perumattam, pripravenych 720 mg Ziadanej, v nadpise uvedene;
zluCeniny, vo forme belavej tuhej latky s vytazkom 54 %.

teplota topenia: >300 °C

'H NMR (DMSO-dg: Hodnoty zodpovedajl prislusnej Strukture.

Analytické hodnotenie zlGEeniny vzorca CagH3aN4O4:

vypoditané: C 67,23, H 6,94, N 12,06 %

najdené: C 67,29, H6,98 N 12,02 %.

Stuperi b)
Priprava nonaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny (E)-4-[(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-6-yl]benzoovej

Reakéna zmes vo forme kaSe, pripravenda zmieSanim 0,50 g (E)-4-[(1,3-
bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-6-yllbenzoovej kyseliny,
ziskanej v ramci predchadzajliceho, vyssie opisaného stupiia a) s 10 m! bezvodého
N,N-dimetylformamidu, bola kratko zahriata v atmosfére dusika takmer do refluxu.

Po skonéeni predchadzajicej, vySSie opisanej operacie, bolo k reakénej
zmesi vo forme svetloZltej kaSe, pridanych 0,211 g N,N'-karbonyldiimidazolu
dodaného firmou Aldrich, prifom reakéna zmes sa zriedila a za vyvoja plynu sa
zafarbila na oranzovo. Potom sa po€as niekofkych minat reakéna zmes zafarbila na
jasnoZzlto a pri tvorbe Zltej tuhej latky zhustla. Zmes bola potom mie§ana pogas 18
hodin a po naslednom zriedeni 30 ml dichlérmetanu bola prefiltrovana.

Jasnozita tuha latka, ziskana filtraciou, bola premyta 30 ml dichlérmetanu a
vysqéené pri teplote 40 °C. .

Bolo ziskanych 0,32 g (E)-1 ,3-bis(cyklohexylmétyl)-s-[3-(2—(1H-imidazol-1-y|-
karbonyl)vinyl)fenyl]-9H-purin-2,6-(1H,3H)diénu vo forme Zitej latky praskovitého
charakteru. ‘

Zmes pripravena zmieSanim 0,32 g (E)-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-8-[3-(2-(1H-
imidazol-1-yl-karbonyl)vinyl)fenyl]-9H-purin-2,6-(1H,3H)di6nu, ziskaného v ramci
predchadzajluceho vysSie opisaného stupiia, dalej 0,277 g nonaetylénglykolmono-
metyléteru, ziskaného v ramci vy3Sie opisaného prikladu 10, stupeii a) a 0,170 g
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bezvodého uhli¢itanu draselného v 10 ml acetonitrilu, bola zohrievana za refluxu
pod spatnym chladi¢om 20 hodin.

Po skonéeni predchadzajlcej, vySSie opisanej operacie, bolo k reakénej
zmesi pridanych 50 ml chloroformu a zmes bola vytrepana s 20 ml 1N roztoku
kyseliny chlorovodikovej. Po oddeleni organickej a vodnej fazy, bola organicka
vrstva premytd sofankou a po vysuSeni siranom horeénatym, bola
chromatografovana na stipci silikagélu za pouzitia zmesi 10%-ného metanolu
v chloroforme ako elucného ¢inidla a nakoniec bola rozpustadla odparené.

Ziskana Zlta tuha latka voskovitého charakteru bola prezrazana zo zmesi
etylacetat-hexany a ZIta tuha zrazenina bola prefiltrovana a vysuSena.

Bolo ziskanych 0,355 g ziadaného nonaetylénglykolmetyléteresteru kyseliny
(E)-4-[(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-6-yl]benzoo-
vej vo vytazku 65 %.

'"H NMR (DMSO-dg): & 8,24 (d, J = 8,40, 2, 2CH), 8,06 (d, J = 8,60, 2, 2CH), 4,40
(m, 2, CH20), 3,90 (d, J = 7,30, 2, CH.N), 3,75 (m, 4, CH:N a CH0), 3,70 - 3,40
(m, 32, 16CH,), 3,19 (s, 3, CHs), 2,10 - 1,60 a 1,40 - 1,00 (m, 22, cyklohexyl CH; a
CH).

Analytické hodnotenie zligeniny vzorca C4sH70N4O13:

vypoditané: C 61,77, H 8,06, N 6,40 %,

najdené: C 61,55 H7,99, NG6,52%.

Priklad 25
Priprava nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-2-[(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]benzoovej

Stupen a)
Priprava  (E)-2-[(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahyd ro-2,6-dioxo-9H-purin-8-

yllbenzoovej kyseliny

Analogickym postupom, opisanym vy38ie v ramci prikladu 1, stupeii d), bol
redukciou 2,0 g 1,6-amino-1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5-nitrozouracilu, pripraveny 1,3-
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bis(cyklohexylmetyl)diaminouracil, ktory bol bezprostredne kondenzovany s 1,424 g
kyseliny 2-formylbenzoovej (dodanej firmou Aldrich) postupom opisanom
v odbornom Casopise Synthetic Commun, 15, 3367 az 3370 (1989), autor J.
Perumattam a bolo ziskanych 1,22 g Ziadanej v nadpise uvedenej zlugeniny vo
forme belavej tuhej latky s vytazkom 46 %.

Teplota topenia: 271 az 274 °C,

'H NMR (DMSO-de): Hodnoty zodpovedaju prislusnej Struktare.

Analytické hodnotenie zliéeniny vzorca C2H3sN4O4:

vypotitané: C 67,22, H 6,94, N 12,06 %,

najdené: C67,25 H6,99, N 12,11 %.

Stuperi b)
Priprava nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-2-[(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]benzoovej

Analogickym postupom, opisanym vysSie v ramci prikladu 24, stupefi b) bolo
0,100 g kyseliny (E)-2-[(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-
purin-8-yllbenzoovej (ziskanej v ramci predchadzajliceho, vyssie opisaného stupiia
a)) konvertovanych na Ziadany nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-2-[(1,3-
bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl]benzoovej (0,082 g)
vo vytazku 43 % vo forme jantarovozltej latky olejovitej konzistencie.
'H NMR (DMSO-dg): & 7,88 - 7,50 (m, 4, 4 aromaticky CH), 4,20 (m, 2, CH;0), 3,80
- 3,60 (m, 4, 2CH>N), 3,50 - 3,20 (m, 34, 17CH,), 3,20 (s, 3, CH3), 1,90 - 1,40 a 1,20
- 0,80 (m, 22, cyklohexyl).
Analytické hodnotenie zlGceniny vzorca C4sH7oN4013.0,85Et0OAC.0,64H,0:
vypoditané: C 60,50, H 8,18, N 5,83 %,
najdené: C 60,50, H 8,19, N 5,83 %.

Prikiad 26
Priprava nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-6-oxo-2-tioxo-9H-purin-8-yl)-3-fenyl-2-propénove;j
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Analogickym postupom, opisanym vyssie v ramci prikladu 24, stupeii b), bolo
esterifikovanych 500 mg (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-6-oxo-2-
tioxo-9H-purin-8-yl)-3-fenyl-2-propénovej kyseliny (0,99 mmol) (Medzinarodna
patentova prihlaska (WO) 96/04280) s nonaetylénglykolmetyléterom.

Bolo ziskanych 0,145 g Ziadanej v nadpise uvedenej zliéeniny vo forme Zltej
tuhej latky voskovitého charakteru vo vytazku 20 %.

'H NMR (DMSO-dg): & 8,17 (d, J = 8,40, 2, 2 aryl CH), 7,90 (d, J = 8,40, 2, 2 aryl
CH), 7,69 (d, J = 15,90, 1, CH=), 6,77 (d, J = 16,10, 1, CH=), 4,63 (d, J = 7,00, 2,
CH2N), 4,40 (d, J = 7,00, 2, CH2N), 4,25 (m, 2, CH;0), 3,60 - 3,30 (m, 32, 16 CH,),
3,23 (s, 3, CH3), 2,40 - 2,00 (2m, 2, 2CH cyklohexylu), 1,80 - 1,60 a 1,20 - 1,00 (oba
m, 20, cyklohexyl CH,).

Analytické hodnotenie zli&eniny vzorca C47H73N4012S5.0,89H,0:

vypocitané: C 60,49, H 7,97, N 6,00, S 3,44 %,

najdené: C 60,49, H7,70, N6,31, S 3,55 %.

Priklad 27
Priprava nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-
1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)-3-fenyl-2-propénovej

K zmesi, pripravenej zmie§anim 60,75 g (0,112 mol) (E)-4-(1,3-bis(cyklo-
hexylmetyl)-8-(3-(2-(1H-imidazol-1-yl-karbonyl)vinyl)fenyl)-8H-purin-2,6-(1H,3H)-
diénu a 31 g (0,225 mol) uhli¢itanu draselného v 650 ml acetonitrilu bolo pridanych
57,80 g (135,0 mol) nonaetylénglykolmonometyléteru (ziskaného v ramci prikiadu
10, stupefi a) opisané vyssie) a vzniknuta reakéna zrﬁes bola zohrievana za refluxu
pod spatnym chladi€om po&as 18 hodin.

Po skonéeni predchéadzajucej vyssie opisanej reakcie bola vzniknuta reakéna
zmes ochladena na teplotu miestnosti a potom bola zriedena 1,2 ml chloroformu.
Chloroformovy roztok bol potom premyty 800 mi 1N roztoku kyseliny
chlorovodikovej, potom 500 mi vody a nakoniec 2x 200 ml sofanky. Po vysuSeni
siranom horeénatym, bol chloroform odpareny a bola ziskana surova forma
v nadpise uvedenej zlugeniny vo forme Zitej tuhej latky voskovitého charakteru,



ktora bola chromatografovana 2x na silikagéli za pouZitia najskor zmesi 10%-ného
metanolu v chloroforme a potom za pouzitia zmesi 10%-ného metanolu v etyl-
acetate ako elucnych cinidiel.

Po naslednom prezrazani zo zmesi chloroform-hexany a vysuseni za vakua
bolo zo Zltej tuhej latky voskovitého charakteru ziskanych 64,50 g nonaetylénglykol-
metyléterester kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxo-
9H-purin-8-yl)-3-fenyl-2-propénovej vo vytazku 65 %.

'H NMR: hodnoty v nadpise uvedenej Ziadanej zIGgeniny su identické so vzorcom
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latky, ziskanej v ramci prikladu 10, stupeii b).

Analytické hodnotenie zli€eniny vzorca C47H72N4013:

vypocitané: C 62,65, H 8,05, N 6,22 %,
najdené: C 62,33, H7,94, N6,25 %.

Farmaceutické prostriedky

V nasledujticich prikladoch méze byt udinnou zloZzkou akakolvek zlti¢enina
vSeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatefna sol alebo solvat, vyhodne

ide o zlG&eniny z prikladov 2 az 26.

1. Tablety

i) na peroralne podanie

Géinna zlozka

Avicel

laktoza

kukuriény Skrob

Skrob NF15, Zelatinovany
sodna sof glykolatu skrobu
polyvinylpyrolidén

stearan horecnaty

mg/tabletu
A B_ C
25 25 25
13 -
78 47 -
- 9 -
- - 32
5 - -
3 3 -
1 1 1
125 85 65
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ii) na podanie pod jazyk

mg/tabletu

D E
ucinna zlozka 25 25
Avicel 10 -
laktéza - 36
manitol 51 57
sacharéza -
akacia -
polyvinylpyrolidén 3 -
stearan horecnaty 1 1

90 125

Prostriedky A az E je moZné pripravit granulaciou prvych Siestich zloZiek za
vihka pri pouziti polyvinylpyrolidonu s naslednym pridanim stearanu hore¢natého a
potom lisovanim na tablety.

iii) na podanie Ustnou sliznicou

mg/tabletu

ucinna zlozka 25
hydroxypropylmetylceluléza HPMC 25

polykarbofil 39
stearan horec¢naty B
90

Tento prostriedok je mozné pripravit priamym zlisovanim zmesi uvedenych

Zloziek.
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2. Kapsuly

i) s praSkovou naplriou

mg/tabletu

F G
acinna zlozka 25 25
Avicel 45 -
laktéza 163 -
Skrob (1500NF) - 117
sodna sof glykolatu Skrobu - 6
stearan horeénaty 2 2

225 150

Prostriedky F a G sa pripravia zmieSanim zloZiek a plnenim zmesi do
dvojdielnych kapsul z tvrdej Zelatiny.

i) s kvapalnou napliiou

mg/tabletu
H I
uginna zlozka 25 25
Macrogol 200 -
lecitin - 100
arasSidovy olej - 100
225 225

Prostriedok H je mozné pripravit roztavenim Macrogolu 4000BF,
dispergovanim uginnej zlozky v tavenine a plnenim zmesi do dvojdieinych kapsul
ztvrdej Zelatiny. Prostriedok | sa pripravi tak, Ze sa Gginna zlozka disperguje
vzmesi lecitinu a araSidového oleja a vysledna disperzia sa plni do makkych
elastickych kapsul z mékkej zelatiny.
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iii) s riadenym uvolfiovanim

mg/tabletu
ucinna zlozka 25
Avicel 123
laktéza 62
trietylcitrat 3
etylcelul6za 12
225

Prostriedok je mozné pripravit tak, Zze sa prvé S$tyri zloZky zmieSaju a
vytlaéuju a vytlateny material sa sferonizuje a susi. SuSeny material sa potahuje
etylcelulé6zou ako membranou na riadené uvoliiovanie ucinnej zlozky a potom sa
plni do dvojdielnych kapsul z tvrdej Zelatiny.

3. Prostriedky na vnutrozilové podanie

% hmotnostné

Gcinna zlozka 2
hydroxid sodny dopH7
voda na injekéné podanie do 100

Uginna zlozka sa rozpusti v citratovom pufri a dostatoénom mnoZstve
kyseliny chlorovodikovej na upravu roztoku na pH 7. Vysledny roztok sa doplni na
poZadovany objem a prefiltruje sa cez filter s mikropérmi do sterilnych skienenych

nadobiek, ktoré sa uzavru.

Priklad G
Kapsuly s obsahom prasku na inhalaciu

uginna zlozka (priemer 0,5 az 7,0 um) 1,0 mg

lakt6za (priemer 30 az 90 um) 49,0 mg
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Praskové materidly sa zmie$ajd na homogénnu zmes, ktord sa plni

v mnozstve 50 mg na jednu kapsulu do kapstil z tvrdej Zelatiny.

Priklad H

Aerosol na inhalaciu

Géinna zlozka (priemer 0,5 az 7,0 um) 50,0 mg
sorbitan trioleat 100,0 mg
sodna sof sacharinu (priemer 0,5 az 7,0 um) 5,0 mg
metanol 20mg
trichlérflurmetan 4249
dichlérdifluérmetan do 10,0 mi

Sorbitan trioledt a metanol sa rozpusti v trichlérflurmetane. Sodna sofl
sacharinu a U¢inna zlozka sa v tejto zmesi disperguji a zmes sa uloZi do vhodnej
nadobky pre aerosol a ventilom sa vstrekne dichlérfluérmetan. Prostriedok obsahuje
0,5 mg uginnej zlozky v 100 pl.

Biologicka u¢innost

Skuska so zapalom pohrudnice po karagenane

Protizapalova Gcinnost zliéenin podla vynélezu bola preukézana spésobom,
opisanym v publikacii Vinegar R. a dalsi, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1981, 168, 24
az32s ppuiitim samcov potkanov kmefia Lewis s hmotnofou 150 + 20 g. Davka
karagenanu bola 0,675 mg/potkana. Pohrudniény vypotok bol odobraty 4 hodiny po
injekcii karagenanu. Protizapalovy Géinok bol hodnoteny podla inhibicie opuchu
pohrudnice a vyskytu zapalovych neutrofilinych buniek v porovnani s negativnou
kontrolnou skupinou, ktorej bolo podané len rozpustadlo.

Kolitis, vyvolany kyselinou octovou
Protizapalova G&innost zli¢enin podlfa vynalezu bola stanovena tiez na
modeli potkana pri zapale &riev podla publikacie Fretland D. a dal$i, 1990, 255: 572
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aZz 576 na potkanich samcoch kmeiia Lewis s hmotnostou 275+ 25 g. Zluéeniny
boli podané peroralne alebo rektalne 24, 16 a 4 hodiny pred 40s trvajlicou
institaciou 3% roztoku kyseliny octovej do proximalnych 6 cm hrubého creva
v lahkej anestézii. Crevo bolo okamZité premyté 5 ml fyziologického roztoku chloridu
sodného. Po 24 hodinach boli potkany usmrtené a proximalinych 6 cm hrubého
¢reva bolo po vybrati zvaZené na zistenie opuchu. Zapalova infiltracia neutrofilnymi
bunkami bola stanovena meranim MPO v sliznici hrubého ¢reva tychto potkanov.
Protizapalovy Géinok skimanych latok bol vyjadreny kvantitativne inhibiciou tvorby
opuchu a hodnoty MPO v sliznici v porovnani s negativhymi kontrolami, ktorym bolo
podané len rozpustadlo.
Ziskané vysledky st zhrnuté v nasledujticej tabufke.

Pleuritida po Kolitis po kyseline
karagenane (4 h) octovej (24 h)
zli¢enina PEG n alebo miestne EDsp ucinna davka m/kg
priemer (mg/potkan) (spbsob podania)
bunky opuch MPO hmotnost
tkaniva
dexametazon 0,02 0,015 0,03 (ic) | 0,17 (ic)
priklad 9 CHs 10 0,02 0,2 5,0 (ic) 5,0 (ic)
priklad 10 CHs 9 0,5 0,5 50 (po) 50 (po)
prikiad 15 CHs | 15 alebo 16 0.4 0,2 50 (po) | neudinna
(50, po)
priklad 14 CHs 41,5 0,5 0,5 NT NT -
priklad 18 OH 13 0,1 0,1 NT NT
priklad 17 OH 18,9 0,1 0,1 NT NT
priklad 16 OH 32,2 0,2 0,2 NT NT
NT - nebolo testované
ic — podanie do hrubého ¢reva

po - peroralne
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Referenéna zliCenina z referenéného prikladu 1 je vo vSetkych pripadoch
neucinna.

Povodna kyselina, to znamena zlucenina z referenéného prikladu 1 je
neucinna v oboch uvedenych testoch.

Septicky Sok

MySim samcom kmefia CD-1 s hmotnostou 25 az 30 g (Charles River:
Raleigh, NC) bolo vnitroZilovo i.v. vstreknutych 100 pg usmrteného C.parvum
(Coparvax, Burroughs Wellcome, RTP, NC). Po 10 diioch sa my$iam vstrekne i.v.
20 ng lipopolysacharidov E. coli 026:86 (LPS, Difco Labs, Detroit, Ml) v pritomnosti
analgetika butorfenolu 150 ug/mys. Skimané latky sa rozpustia v dimetylsulfoxide
a zriedia v 0,5% metylceluléze a potom sa podavaji 2 hodiny pred LPS a suéasne
s LPS. Vysledky si uvedené v nasledujtcej tabufke.

OSetrenie |Peroralne | PreZivajice mysi | Prezitie

kontroly 0/8 0

priklad @ |75 mglkg 458 50

priklad 1 |75 mg/kg 2/8 25
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty vS§eobecného vzorca |

3

Cp&)\ I >_<j>(o)—c x{\r 3‘ U

kde

X znamena -O- alebo -NH-,

Q znamena (-CHz-)p, (-CH=CH-),, (-C=C-)p, kde p znamena celé &islo 0 az 4,
R' znamena atom vodika alebo metyl,

R2a R® znamena nezavisle =0 alebo =S,

n je celé ¢islo 1az 50 a

R znamena atom vodika alebo metyl,

ako aj solvaty tychto zlugenin.

2. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podla naroku 1, v ktorych X

znamena -O- alebo -NH- a R! znamena atom vodika.

3. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podfa naroku 1 alebo 2,

v ktorych n znamena celé &islo 8 az 20.

4. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podla naroku 3, v ktorych n

znamena celé ¢islo 8 az 15.

5. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podfa niektorého z narokov 1 az
4, v ktorych R® znamena atom kyslika a R? znamena atém kyslika alebo siry.
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6. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podfa naroku 5, v ktorych R? a
R® znamenajti atomy kyslika.

7. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podfa niektorého z narokov 1 aZ

6, v ktorych p znamena 0 alebo 1.

8. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podfa niektorého z narokov 1 az
7, v ktorych Q znamena (-CH=CH-),.

9. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podfa niektorého z narokov 1 az
8, v ktorych substituent

0
I

5
—(o)—c—x{\( )an
Rl

je viazany na fenylovy kruh v polohe para.

10. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty v§eobecného vzorca la
N == Il
N O
Oék [ 5 )—e—c-x0y %A
0 R (la)

kde

X znamena -O- alebo -NH-,

Q znamena (-CHz-), alebo (-CH=CH-),, kde
p je celé Cislo 1 az 4,

R' znamena atém vodika alebo metyl,

n znamena celé &islo 1 az 50 a

R znamena atém vodika alebo metyl,
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a tiez solvaty tychto zlacenin.

11. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podfa naroku 1, ktorymi su
dekaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tet-
rahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)Skoricovej,
nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tet-
rahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)3koricovej,
nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-3-(1,3-bis(cyklohexyimetyl)-1,2,3,6-tet-
rahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)Skoricovej,
nonaetylénglykolmetyléteramid kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tet-
rahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)Skoricovej a
nonaetylénglykolmetyléterester kyseliny (E)-4-(1,3-bis(cyklohexylmetyl)-1,2,3,6-tet-
rahydro-2,6-dioxo-9H-purin-8-yl)benzoove;j,
ako aj solvaty tychto zlu&enin.

12. Spdsob vyroby substituovaného purin-8-yl-fenylového derivatu podfa
niektorého z narokov 1 aZ 11 alebo jeho solvatu,vyznacujaci sa tym,ze

sa necha reagovat zliéenina véeobecného vzorca |l

R3
~ kjl — 0
I
OOl

alebo jej aktivny derivat so zlugeninou vSeobecného vzorca Il

0
HX& }'?R )
Rl
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kde vSeobecné symboly maju vyznam, uvedeny v hlavnom naroku a pripadne sa
takto ziskany derivat vzorca | premeni na iny derivat vzorca | alebo na
zodpovedajtci solvat.

13. Sposob vyroby substituovanych purin-8-yl-fenylovych derivatov vSeobec-
ného vzorcal, vy znadujaci sa tym, Ze sa kondenzuje zliéenina
vSeobecného vzorca IV

CHO

(V)
Q

C
77 0}
o x’e\(l R
R

alebo acetalovy derivat tejto latky,
kde jednotlivé vSeobecné symboly maji vyznam, uvedeny v hlavhom naroku,
s 1,3-bis(cyklohexylmetyl)-5,6-diaminouracilom.

14. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuci sa tym, Zze ako svoju
acinnu zloZku obsahuje substituovany purin-8-yl-fenylovy derivat podfa niektorého
z narokov 1 az 11 alebo jeho farmaceuticky prijatefny solvat spolu s farmaceuticky

prijatelnym riedidlom alebo nosi¢om.

15. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podla niektorého z narokov 1
az 11 alebo jeho farmaceuticky prijatefny solvat na pouzitie na lieGebné Gcely.

16. Substituované purin-8-yl-fenylové derivaty podla niektorého z narokov 1
az 11 alebo jeho farmaceuticky prijatelny solvat na pouZitie na lie€enie zapalovych

stavov a poruch imunitného systému.
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17. Pouzitie substituovanych purin-8-yl-fenylovych derivatov podfa niektorého
znarokov 1 az 11 alebo farmaceuticky prijatelného solvatu tychto derivatov na
vyrobu farmaceutického prostriedku na lieGenie zapalovych stavov a portch

imunitného systému.
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