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Vyndlez se tyka zplisobu pripravy 9-(1,3-
-dihydroxy-2-propoxymethyl)guaninu a je-
ho farmaceuticky vhodnych soli, které jsou
vhodné jako protivirové latky.

Virové infekce jsou velmi rozSifené a ve-
dou k nejriznéjSim symptomfm. NEkterym
virovym infekcim se snadno pfedchazi o-
chrannym mechanismem té&la, zatimco jiné
maji mnochem zdvaZn&jSi povahu a vedou k
trvalym nésledklim, napiiklad k oslepnuti
nebo dokonce k tmrti. Jednim takovym ro-
dem virl,, které zplsobuji zdvazné infekce,
je skupina virQi Herpes.

V soucasné dob& pouzivand léfiva pro o-
Setfovdni virovych infekci jsou v mnoha
pFipadech netGfinnd, nebo pokud jsou Gfin-
né, museji se podavat ve velkych a/nebo v
trvalych ddvkéch, ¢imZ dochézi k zdvaZnym
vedlej§im Gfink(im a/nebo k toxicitd. Proto
je potfebny Glinny protivirovy prostfedek,
ktery by byl Géinny w men3ich ddvkich neZ
dosud dostupné 1é¢iva, a tak by sniZoval
nebezpe€i vedlejSich ufink@ a toxicitu.

Americky patentovy spis ¢islo 4199574
popisuje sloufeninu obecného vzorce A
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{A)
kde znamend

X atom siry,

R! atom vodiku, atom halogenu, hydroxy-
skupinu, alkoxyskupinu, azidoskupinu, thio-
skupinu, alkylthioskupinu, aminoskupinu,
alkylaminoskupinu nebo dialkylaminoskupi-
nu,

R? atom vodiku, atom halogenu, alkylthio-
skupinu, acylaminoskupinu, aminoskupinu
nebo azidoskupinu,

R% atom vodiku, alkylovou skupinu s p¥i-
mym, rozvétvenym mnebo cyklickym Fetéz-
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cem, hydroxyalkylovou skupinu, benzyloxy-
alkylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

R* atom vodiku, hydroxyskupinu nebo al-
kylovou skupinu,

R5 atom vodiku, hydroxyskupinu, amino-
skupinu, alkylovou skupinu, hydroxyalkylo-
vou skupinu, benzyloxyskupinu, benzoyloxy-
skupinu, benzoyloxymethylovou skupinu,
sulfamoyloxyskupinu, fosfdtovou skupinu,
karboxypropiamyloxyskupinu, acyloxyskupi-
nu s pfimym nebo cyklickym fetdzcem s 1
az 8 atomy uhliku, jako napfiklad acetoxy-
skupinu nebo substituovanou karbamoylo-
vou skupinu obecného vzorce

—NHCO—7Z
kde zhamenéd

Z alkylovou skupinu, arylovou skupinu
nebo aralkylovou skupinu, popfipadé sub-
stituovanou alespoii jednou skupinou sulfo-
nylovou, aminoskupinou, karbamoylovou
skupinou nebo atomem halogenu a

R6 atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
za podminky, Ze v pfipads, kdy X znamené
atom kysliku a R? R3 R% a R® znamenaji a-
tom vodiku, pak R! neznamend aminoskupi-
nu nebo methylaminoskupinu, jestliZe RS
znamend atom vodiku nebo hydroxyskupi-
nu, nebho jeji soli.

O tfidé slouenin shora uvedeného obec-
neého vzorce A a o jejich farmaceuticky
vhodnych solich adignich s kyselinami se
uvdadi, Ze maji protivirovou t¢innost. Viz na-
pfiklad Tetrahedron Letters, 21, str. 327 aZ
330 (1980).

Nyni se s pfekvapenim zjistilo, Ze 9-(1,3-
-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin a jeho
soli jsou obzvla§té GEinnymi protivirovymi
prostfedky. Selektivni ifinnost této sloude-
niny je zFejmé, jestliZe se tato sloufenina
porovndvd se strukturdlng nejpodobndjsi
slouceninou zndmou z amerického patento-
vého spisu &islo 4199 574 pii protivirovych
zkou8kédch, podrobn& popsanych v piikla-
du 5.

Vynédlez se tedy tykd zplisobu piipravy
9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl ) guaninu
vzorce I
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a jeho farmaceuticky vhodnych soli, odstra-
nénim chrémici skupiny a hydrolyzou slou-
Zeniny obecného vzorce VIII

4
* O ©
N
R-N N” °N
L H 4
CH ZO‘{:HCH Z?R
CHZ_OR

Vi

kde znamena

R acylovou skupinu obecného vzorce
R“CO, kde znamena R“ uhlovodikovou sku-
pinu s 1 aZ 10 atomy uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym retézcem, napiiklad skupinu
methylovou, ethylovou, isopropylovou, n-
-propylovou, n-butylovou, isobutylovou, terc.-
-butylovou, n-hexylovou, isohexylovou, n-
-oktylovou, isooktylovou, n-nonylovou, iso-
nonylovou, n-decylovou, isodecylovou,

R® chranici skupinu jako je benzylova
skupina, pfipadn& substituovand jednou me-
bo dvéma skupinami alkylovymi nebo alko-
xyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lovém podilu nebo v alkoxypodilu, s vyho-
dou methoxyskupinou nebo methylovou sku-
pinou, nebo jeji soli a ziskany 9-(1,3-dihyd-
roxy-2-propoxymethyljguanin se pFipadné
pfevadi ma svoji farmaceuticky vhodnou
stl, nebo se siil 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy-
methyl)guaninu pfevadi na 9-(1,3-dihydro-
xy-3-propoxymethyljguanin nebo se sfil 9-
(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)zuaninu
prfevddi na farmaceuticky vhodnou sil.

Vyrazem ,farmaceuticky vhodnd s@l* se
vZdy min{ soli, které maji biologickou Ggin-
nost a vlastnosti volné sloudeniny a které
nejsou biologicky nebo jinak neZddouci. So-
lemi mohou byt bud adifni soli s kyselinou,
nebo to mohou byt soli anorganické s ko-
vy, s vyhodou to jsou soli s kovy alkalic-
kych zemin. Vhodnymi kyselinami pro p¥i-
pravu soli jsou anorganické kyseliny, jako
je kyselina chlorovodikovd, bromovodikova,
kyselina sirovd, kyselina dusitnd, kyselina
fosforetnd a jako jsou podobné kyseliny a
organické kyseliny, napfriklad kyselina tri-
fluoroctovd, kyselina methansulfonovd, e-
thansulfonovéd, p-toluensulfonovd. Vhodny-
mi zdsadami pro pfipravu soli jsou organic-
ké zdsady, anorganické kovové zisady, jako
zdsadité sloufeniny médi, st¥{bra a zdsadi-
té sloudeniny alkalickych kovil, jako jsou
napiiklad hydroxidy alkalickych kov{, na-
pFiklad hydroxid sodny, hydroxid draselny
a jako jsou podobné sloufeniny.

Slouceniny vzorce I, piipravené zptsobem
podle vyndlezu a jejich farmaceuticky vhod-
né soli jsou zaloZeny na objevu, Ze substi-
tuci 1,3-dihydroxy-2-propoxymethylovou
skupinou v poloze 9 guaninového jddra se
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ziskaji pFekvapivé vysoce Gfinné slouce-
niny.

Sloudenina vzorce I a jeji farmaceuticky
vhodné soli maji potencidlni protivirové pii-
sobeni pii podavani Zivodichim, 2zv1asté
savclim (zvifatim a lidem}, studenokrev-
nym Zivoichdm, jako jsou ryby, a ptaktm,
zv14sté v8ak pri podavani lidem. Napfiklad
sloutenina vzorce I mé vynikajici plisobeni
proti viriim Herpes Simplex virus I a II a
p¥ibuznym vlivlim, jako je cytomegalovirus,
Epstein Barr virus a varicella Zostar virus.

Farmaceutické prostfedky jak pro vete-
rindrni, tak pro humanni medicinu, obsahu-
jici slouceninu vzorce I, vhodnou pro pro-
tivirové pouZiti, se p¥ipravuji o sobg& zna-
mymi zplisoby a mohou obsahovat o sobé&
znamé excipienty. Obecné uznédvany soubor
takovych zplsobll a takovych sloZek je po-
psan v publikaci Remington‘s Pharmaceuti-
cal Sciences, E. W. Martin (Merk Publ. Co.,
15. vydani, 1975).

Farmaceutické prostfedky mohou také
obsahovat dalSi protivirové ufinné latky. O-
becné ma farmaceuticky prostfedek obsa-
hovat hmotnostng 0,1 aZ 90 % u&innych la-
tek.

Sloudenina vzorce I se miZe podavat pa-
renteralné (naptikiad intraven3zni, intra-
peritonedlni nebo intramuskuldrni injekci),
ordalnd, topicky nebo rektdlng, v zivislosti
na tom, zda se prostifedku pouZivd pro o-
Setfeni vnitfni nebo zevni virové infekce.

V pFipadé vnitfnich infekci se prostfedky
podavaji ordlné nebo patenterdlné ve for-
mé& déavek, prepoétenych na volnou zasadu,
priblizné 0,1 aZ 300 mg/kg t&lesné hmotnos-
ti savce, s vyhodou 1,0 a% 30 mg/kg télesné
hmotnosti savce a v pPipadé lidi se miZe
pouZivat jednotkové davkové formy poda-
vané jednou aZ &tyfikrdt denné pFi mnoZ-
stvi 1 aZ 250 mg na davkovaci jednotku. Pro
oralni podani mohou jemné praSky nebo
granule obsahovat zFedovaci, dispergatni
a/nebo povrchové aktivni 14tky a mohou byt
obsaZeny v dousku vody nebo v sirupu; da-
le mohou byt v kapslich nebo v saccich v
suchém stavu nebo ve formé& nevodného roz-
toku nebo suspenze, pF¥ifemZ miZe byt ob-
saZeno suspenzacni €inidlo; w@€innd latka
miliZe byt v tabletdch, které mohou obsaho-
vat také pojidla a mazadla, nebo mohou byt
ve formé suspenzi ve vod& nebo v sirupu.
Popfipadé nebo nutn& mohou takové farma-
ceutické prostiedky obsahovat chutové 14t-
ky, konzervacni latky, suspenzalni Cinidla,
zahustovadla nebo emulgédtory. Vyhodné
jsou tablety a granule, pri¢emZ tablety i
granule mohou byt povleceny.

Pro parenteralni podani nebo pro podani
ve formé& kapek, jako pfi oSetfovani ofnich

8

infekci, mohou byt Gfinné latky ve formé
vodného roztoku o koncentraci hmotnost-
né 0,1 aZ 10 %, s vyhodou o koncentraci
pFiblizné hmotnostnd 0,1 a% 7 %. Roztok mi-
Ze obsahovat antioxidanty, pufry a podobné
slozky.

Nebo se pro ofni infekce nebo pro jiné
venkovni tkans, napiiklad pro o3etfovéani
Gst a pokoZky, s vyhodou nanési G€inné 14t-
ka na infikované misto na téle nemocného
topicky ve formé& masti, krému, aerosolu
nebo prasku, s vyhodou v8ak ve formé& mas-
ti nebo krému. UCinna l4tka vzorce I mtZe
byt obsaZena v masti napfiklad spolu s ve
vod3 rozpustnou mastovou ladtkou nebo v
krému, napfiklad v krémové hmot& na bdzi
oleje ve vodé, v koncentraci pribliZzné 0,01
aZ 10 %, s vyhodou v mnoZstvi 0,1 aZ 7 %
a pfedevdim v mnoZstvi 0,5 % hmotnost na
objem. Kromé toho pfi virové infekci oka,
jako je herpetickd keratitis, se miZe oSe-
tfeni provadét pouZitim systému uvoliiuji-
ciho 1é¢ivo, popsaného v americkém paten-
tovém spisu Cislo 4 217 898.

Farmaceutické prostfedky, obsahujici slou-
¢eninu vzorce I, jsou také vhodné pro oSet-
fovadni nehumaénnich savcli, ptdk{i, nap¥i-
klad kufat a kriit, a studenokrevnych Zivo-
¢ichfi, jako jsou ryby. Virovym onemocné-
nim ptékd, jako je nemoc New Castle, Ma-
rekova nemoc a jako jsou podobné nemoci,
lze predchézet a/nebo je lze 1é¢&it slouceni-
nou vzorce I, pFipravenou zpiisobem podle
vyndlezu, a to o sob& zndmymi zplsoby z
veterindrni praxe, jako mafenim nenaseze-
nych vajec do roztoku obsahujiciho sloude-
ninu vzorce I, vstfikovdnim slouceniny
vzorce 1 do ptakd, pricemZ sloucenina vzor-
ce I je ve form& vhodného farmaceutického
prostfedku nebo pfiddvdnim slouceniny
vzorce I do krmiva nebo do napéjeci vody.

Ryby, které Ziji ve vymezenych prosto-
rach, jako jsou bazény, akvéaria nebo pésto-
vaci nadrZe, se rovnéZ mohou o3etfovat pro
zdolavéani virové infekce, jako je infekce
herpesovitym virem, jako je virus vodnich
dravych ryb (CCV), salomony plisobené her-
pesovym virem, onemocn&ni Nerka virem
a jako jsou podobnd onemocnéni, priddva-
nim sloufeniny vzorce I prfimo do vody ba-
zénu, akvaria nebo néddrZe pro péstovani
ryb nebo vnaSenim této sloufeniny do krmi-
va.

Presny reZim podéavéani sloufeniny I nebo
farmaceutickych prostfedkd, které ji obsa-
huji, zavisi nutné na potfebach jednotlivého
oSetfovaného subjektu, na typu oSetfeni a
na usudku oSetfujiciho.

Sloucenina vzorce I se miiZe pfipravovat
podle nésledujiciho reakéniho schématu
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pfiemZ symboly R a R' maji shora uvedeny
vyznam.

Jak acylovd, tak benzylovad chrénici sku-
pina se tedy mfiZe odstraiiovat ze sloufeni-
ny obecného vzorce VIII najednou za vzni-
ku sloueniny vzorce I.

Slougenina obecného vzorce VIII se udr-
Zuje pod zp&tnym chladidem (pFi teplotd
—25 aZ —40 °C) v roztoku sodiku v kapal-
ném amoniaku, pFiCemZ je sodik p¥itomen v
mirném nadbytku, p¥Fifem? se do tohoto
roztoku piidd malé mnoZstvi zdroje proto-
nu, jako je nizZ8f alkylalkohol s p¥imym ne-
bo rozvétvenym retézcem a s 1 aZ 4 atomy
uhliku, s vyhodou ethanol nebo methanol.
Amoniak se odpalfi a zbytek se trituruje s
amoniumchloridem za vzniku zbytku, kte-
rym je sloufenina vzorce I.

Farmaceuticky vhodné soli sloudeniny
vzorce I se pripravuji reakci sloudeniny
vzorce I se vhodnou zédsadou nebo se vhod-
nou kyselinou, jak shora uvedeno. Takova
konverze se miZe provad&t v rozpoustddle,
pFiCemZ se pF¥idava pribliZznd stechiometric-
ky ekvivalentni munoZstvi zdsady nebo kyse-
liny do slou€eniny vzorce I rozpudtdné ve
vhodném rozpousiédle pfi teplotd 0 aZ 50
stupiitl C.

Podobné se sloufeniny vzorce I mohou
uvolilovat ze soli sloufeniny vzorce I prida-
nim stechiometricky ekvivalentniho mno#-
stvi zdsady do adi€ni soli s kyselinou, nebo
pFidanim kyseliny do adiéni soli se zdsadou
slou€eniny vzorce I, rozpuiténé v rozpous-
tédle pfi teploté 0 aZ 50 °C.

Podobné se sfil slou€eniny vzorce I miZe
pfevadét na farmaceuticky vhodnou sl
slou€eniny vzorce I, napfiklad b&Znym po-
dvojnym rozkladem soli, pfiemZ se aniont
nebo kationt vychozi soli nahrazuje farma-
ceuticky vhodnym aniontem nebo kation-
tem. Podvojny rozklad soli zpravidla vyuZi-
va vyhody skutefnosti, Ze se pfipravuje mé-
né rozpusind sil z vice rozpustné soli pfi
teploté podvojného rozkladu 0 aZ 50 °C.

Néasledujici specificky popis pfikladi je
uren pro pracovniky v oboru k lep§imu po-
chopeni provadéni zplisobu podle vynéle-
zu. Neni min&n jako jakékoliv omezeni vy-
nélezu, pouze vyndlez objasiiuje.

g
O
i '
H N/L\N SN
2 {
CH,OCHCH, O
CH,0H
(
Prfiklad 1

Roztok N2-acetyl-9-(1,3-dibenzyloxy-2-pro-
poxymethyl)guaninu (0,31 g, 0,65 mmolu)
v amoniaku (10 ml) a ethanolu (0,1 ml) se
zpracovava sodikem pod zpétnym chladi-
Cem tak dlouho, aZ roztok ziistdavd modry.
Reakce se ukon&i priddnim chloridu amon-
ného (0,3 g); pridd se methanol a roztok se
odpaii. Zbytek se pFekrystaluje z vody, ¢imZ
se ziskd 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)-
guanin,

Priklad 2

Do roztoku sodné soli 9-(1,3-dihydroxy-
-2-propoxymethyl)guaninu (0,83 g, 3 mmo-
lu) ve vodé (10 ml) se p¥ida chlorid amon-
ny (0,48 g, 9 mmolu) a vznikly roztok se o-
chladi na teplotu 0 °C. Krystaly se oddsli
filtraci a ususi se. Rozpusti se ve vod& (100
mililitrd) obsahujici hydroxid draselny
(0,17 g, 3 mmoly). Vznikly roztok se zmra-
zi, pak se lyofilizuje, ¢imZ se ziska drasel-
nd sil 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl]-
guaninu.

Pfiklad 3

9-(1,3-Dihydroxy-2-propoxymethyl)gua-
nin se rozpusti ve vod& obsahujici 1 mol-
ekvivalent hydroxidu sodného. Roztok se
pak lyofilizuje, ¢imZ se ziskd 9-(1,3-dihyd-
roxy-2-propoxymethyl)guanin ve formé sod-
né soli jakoZto bily préasek.

Priklad 4

Sodnd sal 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxyme-
thyljguaninu se rozpusti v minimélnim
mnoZstvi vody a pridéd se zieddnd chlorovo-
dikova kyselina k nastaveni hodnoty pH 7.
Z roztoku vykrystaluje 9-(1,3-dihydroxy-2-
-propoxymethyljguanin o teploté tani 250
stupiit C za rozkladu.

Priklad 5

Nasledujici piiklad objasiiuje zplisob p¥i-
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pravy reprezentativnich farmaceutickych
prostredkil obsahujicich adinnou latku vzor-
ceI:

A. Topicky prostiedek

Utinné lédtka 0,2 aZ 2,00 g
Span 60 (sorbitanmonostearat) 2,00 g
Tween 60 (polysorbdt 60) 2,00 g
Mineralni olej 500 g
Petrolatum 10,00 g
Methylparaben 0,15 g
Propylparaben 0,05 g
BHA (butylovany hydroxyanisol) 0,01 g
Voda do 100 ml

V8echny shora uvedené sloZzky kromé vo-
dy se smichaji a udrZuji se na teploté 60 °C
za michéani. Pak se piidd dostate¢né muoz-
stvi vody o teploté 60 °C za intenzivniho mi-
chéni, ¢imZ se ziskd 100 g krémového pro-
stifedku, ktery se pak ochladi na teplotu
mistnosti.

Néasledujici prostfedek je vhodny pro in-
traperitonedlni a intramuskuldrni vstfiko-
véani.

B. Prostiedek pro intraperitonedlni a in-
tramuskularni vstiikovani

Uinna latka 05 g
Propylenglykol 20,0 g
Polyethylenglykol 20,0 g
Tween 80 [polysorbét 80} 10 g

0,9% fyziologicky roztok do 100,0 ml

Utinna latka se rozpusti v propylengly-
kolu, polyethylenglykolu 400 a Tweenu 80.
Pak se piida dostateéné mnoZstvi fyziolo-
gického roztoku 0,9% za michdni k ziskdni
100 ml roztoku pro intraperitonedlni nebo
intramuskuldrni vstfikovani, ktery se zfilt-
ruje 0,2 mikrometrovym membrénovym {filt-
rem a plni se za sterilnich podminek.

Nasledujici prostfedek je vhodny pro in-
travendzni vstfikovani.

C. Prostiedek pro intraven6zni vstfikovdani

Utinna latka 05 g
0,9% fyziologicky roztok 100,0 g

Utinnd ldtka se prida do 100 ml 0,9% fy-
ziologického roztoku za michdni k ziskéni
100 ml roztoku pro intravendzni vstrikové-
ni, ktery se zfiltruje 0,2 mikrometrovym
membranovym filtrem a plni se za steril-
nich podminek.

10
D. Tablety
Hmotnostni dily

U¢innd latka 200
Stearat hofetnaty 3
Skrob 30
Laktosa 116
Polyvinylpyrrolidon 3

Shora uvedené sloZky se smichaji a gra-
nuluji se za pouZiti methanolu jakoZto roz-
poustédla; prostiedek se pak susi a zpracu-
je se na tablety (obsahujici 200 mg G&inné
latky) za pouZiti vhodného tabletovaciho
stroje.

Pfiklad 6

Mimoradna protivirovd Gfinnost slouteni-
ny wzorce I, pripravené zplisobem podle vy-
nélezu, se doklddd timto zplisobem:

Virus Herpes simplex 2, kmen G se pro
infekci piipravuje v HEp-2 buné&fnych kul-
turdch; virus se adsorbuje po dobu jedné
hodiny, ¢erstvé prostfedi se umisti na buii-
ky a pak se inkubuje p¥i teplot8 35 °C tak
dlouho, aZ jsou viechny builky infikovany.
Bun&tnd suspenze se zmrazi na teplotu
—70 °C, nechd se roztat a odstfedi se k od-
stran&ni zlomkdt bun&k. Kapalina nad buifl-
kami se dé&li na alikvotni podily a uloZi se
ve zmrazeném stavu —70 °C aZ do pouZitl.
Z¥ed&ni 1057 kapaliny nad bufikami vytvari
50% infek&ni davku bun&fné kultury
(CIDso) v HEp-2 buiikdch a zFed&ni 10%7,
vytvari 500% letdlni ddvku pro mysi

Skupina 20 my$ich samifek Swiss Web-
ster (o hmotnosti 15 aZ 17 g) se oSetil in-
traperitonedlné pouZitim 0,2 ml EMEM ob-
sahujicim 10 LCso/my$ viru. My$ oSetfend o
10°5 vice nebo méné& viry, neZ je davka 10
LDso slouzi jako kontrola virulence. )

OSetfen! zkouSenou slouleidinou zafind 6
hodin po infikovdni. My$im, rozdélenym do
skupin po 20 jedincich, se podévaji slouce-
niny ve fyziologickém roztoku s. c. v dédvce
5 mg/kg, 10 mg/kg a 20 mg/kg. Jedna skupi-
na 20 mySi se pouZije jako skupina kon-
trolni a podéava se jim jen fyziologicky roz-
tok s. c. OSetfeni se opakuje 24, 48, 72 a 96
hodin po podéani.

ZkouSenymi slou€eninami jsou sloufeni-
na podle vynalezu a t¥i sloufeniny podle a-
merického patentového spisu €islo 4 199 574,
které jsou strukturdiné& podobné C&4stem
sloufeniny vzorce I, pfipravené zplisobem
podle vynélezu.
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11 12
Zkou8end sloutenina Déavka PreZilé (z 20 my$%i)
mg/kg dny po podéani

12 14 21
Neo3etiené kontroly 0 0 0
9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy- 5 2 2 2
methyl)adenin 10 1 0 0
20 1 1 1
9-(1,3-dibenzoxy-2-propoxy- 5 2 0 0
methyl)-6-merkaptopurin 10 0 0 0
20 1 0 0
9-(1-hydroxy-2-ethoxymethyl - 5 1 1 1
guanin 10 3 3 3
20 5 4 4
9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy- 5 15 14 14
methyl)guanin 10 19 18 18
20 19 18 15

Shora uvedené vysledky, porovndni pottu
preZilych zvirat, kterym byla podana slou-
Cenina wzorce I a podtu pFezilych zvifat,
kterym byly podény tii Géinné latky zndmé

ze stavu techniky, jasné doklddaji vyrazng
vy88i protivirové plsobeni sloufeniny vzor-
ce 1, pfipravené zplisobem podle vynédlezu.

PREDMET VYNALEZU

Zpiisob pripravy 9-(1,3-dihydroxy-2-pro-
poxymethyl)guaninu a jeho farmaceuticky
vhodnych soli vyznafeny tim, Ze se odstra-
fiuje chrdnici skupina a hydrelyzuje se slou-
tenina obecného vzorce VIII

f—IN
R *N
CH OCHCH ogzz’

CH or’
Vil

kde znamenéd
R acylovou skupinu obecného vzorce R“CO
kde znamend

‘4

R™ uhlovodikovou skupinu s 1 aZ 10 ato-

my uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
Fetézcem, napriklad skupinu methylovou,
ethylovou isopropylovou, n-propylovou, iso-
butylovou, n-butylovou, terc.-butylovou, iso-
hexylovou, n-hexylovou, isooktylovou, n-
-oktylovou, isononylovou, n-nonylovou, iso-
decylovou, n-decylovou,

R' cbranici skupinu, jako ‘e benzylova
skupina, pfipadné substituovand jednou ne-
bo dv&ma skupinami alkylovymi nebo alko-
xyskupinami vZdy s 1 aZ 4 atomy uhliku,
nebo jeji sil
a ziskany  9-(1,3-dihydroxy-2-propoxyme-
thyljguanin se p¥ipadn& pfevadi na svoji
farmaceutlcky vhodnou stl, nebo se siil

9-(1,3-dihydroxy-2- propoxymethy.l]guani-
nu prevadi na 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy-
methyl)guanin, nebo se sfil 9-(1,3-dihydro-
Xy-2-propoxymethyl)guaninu pFevadi na far-
maceuticky vhodnou sil.
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