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sP0s0B WYTWARZANIA NOWYCH POCHODNYCH 9=-/2-HYDROKSYETOKSYMETYLO/GUANINY

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych 9-/2-hydroksyeto-
ksymetylo/guaniny o ogélnym wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym Rl oznacza reszte
metylowa, a RZ2 - atom wodoru, albo Rl oraz r2 oznaczaja tacznie grupg izopropenowa tworzaca
wraz z struktura guaniny trzeci z nia polaczony pierécier bedacy pierécieniem imidazolowym
oraz ich farmekologicznie dopuszczalnych soli,

W 1971 r. Schaeffer i inni /J.Med.Chem. 14, 367 /1971/ opisali metody syntez wielu
acyklicznych nukleozydéw purynowych. Jednym z nich jest 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guanina.
Sposéb wytwarzania tego zwiazku podany jest w polskim opisie patentowym 104 413. Jest to zwig-
zek powszechnie'znany pod nazwg handlowa “"acyclovir®, Okazal sig@ on szczegdlnie selektywnie
aktywny przeciwko wirusom herpes i jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej.

Obecnie stwierdzono, 2e otrzymane sposobem wedtug wynalazku nowe pochodne o ogélnym
wzorze 1 wykazuje takze selektywne dziatanie przeciwko wirusom herpes, w szczegélnodci herpes
simplex 1 i 2. Minimalne stezenie tych pochodnych, przy ktérym cytopatogeniczno$cé wywotlana
przez wirus obnizona zostaje do 50% /MIC/, wynosi od 0,2 do 20 g/cm3.

Wedtug wynalazku nowe pochodne 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny o ogélnym wzorze
przedstawionym na rysunku wytwarza sig w ten sposdb, ze 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaning
poddaje sige w érodowisku organicznego rozpuszczalnika reakcji z wodorkami lub weglanami metali
alkalicznych i alkiluje halogenkiem metylu lub halogencacetonem, a otrzymany ewentualnie prze-
prowadza sig¢ w s6l addycyjna z kwasem, natomiast produkt otrzymany w postaci soli ewentualnie
przeprowadza sig¢ w zasade o ogélnym wzorze 1.

W sposobie weditug wynalazku 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guanine przedstawia sig grupa
metylows w potozeniu N-1 albo podstawia sig grupa izopropenowa w polozeniu N-1 i réwnoczesénie
N=2, przy czym utworzony zostaje trzeci pierécier bedacy pierécieniem imidazolowym. Dokonuje
sig¢ tego dziataniem reagenta alkilujacego albo alkilujaco-cyklizujacego poprzedzonym dziataniem
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Korzystnie jest, jezeli podczas alkilowania za pomoca halogenoacetonu, a zatem podczas
tworzenia sig dodatkowego pierdcienia imidazolowego, w koricowym etapie reakcji traktuje sieg
mieszaning reakcyjna stezonym wodnym roztworem amoniaku.

Przyktad I.1-metylo-9-/2-hydroksyetoksymetylo/guanina. Metoda A. Do roztwo-
ru 2,25 g 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny w 80 cm3 dwumetyloformamidu dodano 2,07 g sproszko-
wanego weglanu potasu i 2,13 g jodku metylu. Uzyskana zawiesine mieszano w temperaturze pokojo-
wej w ciggu 20 godzin, a nastepnie przesaczono przez warstwe Celitu. Przesacz odparowano do
sucha pod zmniejszonym ciéniéniem, a pozostalo&é po odparowaniu przekrystalizowano z 200 cm
metanolu. Otrzymany krystaliczny material odsaczono, przemyto zimnym metanolem i suszono pod
zmniejszonym ciénieniem. Uzyskano 0,54 g chromatograficznie jednorodnego preparatu 1-metylo-9/
2-hydroksyetoksymetylo/guaniny o temperaturze topnienia 183°% /z rozkledem/. Zawarto$c czyste]
substancji powyzej 70%, wydajnoéé 23%. .

Metoda B. Do bezwodnej zawiesiny 1,13 g 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny w 30 cm
dwumetyloformamidu dodano 0,254 g 50%-owej zawiesiny wodorku sodu w oleju i celod$é mieszano w
kolbie kulistej zabezpieczonej przed dostepem wilgodi przy pomocy rurki zawierajgcej chlorek
wapnia. Po 10 minutach do uzyskanego klarownego roztworu dodano 0,33 cm3 jodku metylu i reakcje
metylowania prowadzono w ciagu 25 minut. Mieszaning reakcyjna odparowano nastepnie do sucha pod
zmniejszonym cidnieniem, a otrzymang oleista pozostaloéé wspélodparowano dwukrotnie z wodsg
/2 x 15 cm?/- Uzyskana bialg mase przekrystalizowano z wody. Krystaliczny produkt odsaczono,
przemyto zimnym etanolem i wysuszono pod zmniejszonym ciénieniem otrzymujac 0,67 g produktu za-
wierajacego powyzej 98% 1l-metylo-9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny. Temperatura topnienia 253°
/z rozkladem/, Wydajnodé¢ 56%.

Przykilad II. 1,N=-2=-1zopropeno=-9~/2-hydroksyetoksymetylo/guanina. Sporzadzono
bezwodna zawiesing z 6,76 g suchej /9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny i 13 cn bezwodnego dwu-
metyloformasidu 1 dodano do niej 1,53 g 50%-owej zawiesiny wodorku sodu w oleju. Calo$¢ mieszano
w kolbie kulistej, ktérej wnetrze zabezpieczono przed dostepem wilgoci za pomoca rurki wypelnio-

nej chlorkiem wapnia. Do uzyskanego niemal klarownego roztworu dodano 2,67 cm3 bromoacetonu 1
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caloéé mieszeno w temperaturze pokojowej w ciagu 30 minut. Po tym czasie dodano 150 cm® wodnego

25%-owego roztworu amoniaku i pozostawiono w spokoju w ciagu 4 godzin. Uzyskany roztwér poreak-
cyjny odparowano pod zmniejszonym ciénieniem. Uzyskany olej rozpuszczono w mieszaninie chloro-
formu i metanolu /4:1/ i chromatografowano na kolumnie z zelem krzemionkowym wymywajac produkt
powyzsza mieszanina chloroformu i metanolu. Frakcje zawierajace chromatograficznie czysty produkt
odparowano do sucha pod zmniejszonym ciédnieniem uzyskujac 6 g substancji zawierajacej powyzej

90% 1,N-2-izopropeno-9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny. Temperatura topnienia 208 = 210°% /z roz=
ktadem/. wydajnodé 80%.

W celu uzyskania preparatu o wysokiej czystodci, otrzymana w powyzszy sposéb substan-
cje krystalizowano z wrzacej mieszaniny izopropanolu i metanolu /10:1/ uzyskujac 4,9 g substan-
cjil zawierajacej powyzej 98% 4,N-2-izopropeno=-89-2/-hydroksyetoksymetylo/quaniny. Temperatura
topnienia 220°C z rozkladem. Wydajnoéé 62%.

Zastrzez2zenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny o ogdlnym
wzorze, w ktérym Rl oznacza reszte metylowa, a R2 - atom wodoru, albo r1 oraz R2 oznaczaja
tacznie grupg izopropenowa tworzaca wraz z struktura guaniny trzeci z nia polaczony pierécien
bedacy pierécieniem imidazolowym oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli, znamienny
t y m, 2e 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guanine poddaje sie w $rodowisku organicznego rozpuszczal=-
nika reakcji z wodorkami lub wegglanami metali alkalicznych i alkiluje halogenkiem mytylu lub
halogenoacetonem, a otrzymany zwiazek o ogélnym wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sig w sél
addycyjna z kwasem, natomiast produkt otrzymany w postaci soli ewentualnie przeprowadza sig¢ w
zasade o ogélnym wzorze 1.

2. Sposéb wediug zastrz.l, znamienny t y m, ze podczas alkilowania za pomoca
halogenocacetonu mieszaning reakcyjna traktuje sig¢ w koficowym etapie reakcji stgezonym roztworem

wodnym amoniaku.
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