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SPOSÓB WYTWARZANIA NOWYCH POCHODNYCH 9-/2-HYDR0KSYET0KSYMETYL0/GUANINY

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania nowych pochodnych 9-/2-hydroksyeto-
ksymetylo/guaniny o ogólnym wzorze przedstawionym na rysunku, w którym R1 oznacza resztę
metylowe, a R2 - atom wodoru, albo R1 oraz R2 oznaczają łęcznie grupę izopropenowę tworzęcę
wraz z struktura guaniny trzeci z nię poleczony pierścień będęcy pierścieniem imidazolowym
oraz ich farmakologicznie dopuszczalnych soli.

W 1971 r. Schaeffer i inni /D.Med.Chem. 14, 367 /1971/ opisali metody syntez wielu
acyklicznych nukleozydów purynowych. Oednym z nich jest 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guanina.
Sposób wytwarzania tego zwięzku podany jest w polskim opisie patentowym 104 413. Gest to zwią¬
zek powszechnie znany pod nazwę handlowe "acyclovir". Okazał się on szczególnie selektywnie
aktywny przeciwko wirusom herpes i jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej.

Obecnie stwierdzono, że otrzymane sposobem według wynalazku nowe pochodne o ogólnym
wzorze 1 wykazuję także selektywne działanie przeciwko wirusom herpes, w szczególności herpes
simplex 1 i 2. Minimalne stężenie tych pochodnych, przy którym cytopatogeniczność wywołana
przez wirus obniżona zostaje do 50% /MIC/, wynosi od 0,2 do 20 g/cm3#

Według wynalazku nowe pochodne 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny o ogólnym wzorze
przedstawionym na rysunku wytwarza się w ten sposób, że 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaninę
poddaje się w środowisku organicznego rozpuszczalnika reakcji z wodorkami lub węglanami metali
alkalicznych i alkiluje halogenkiem metylu lub halogenoacetonem, a otrzymany ewentualnie prze¬
prowadza się w sól addycyjne z kwasem, natomiast produkt otrzymany w postaci soli ewentualnie
przeprowadza się w zasadę o ogólnym wzorze 1.

W sposobie według wynalazku 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaninę przedstawia się grupę
metylowe w położeniu N-l albo podstawia się grupę izopropenowę w położeniu N-l i równocześnie
N-2, przy czym utworzony zostaje trzeci pierścień będęcy pierścieniem imidazolowym. Dokonuje
się tego działaniem reagenta alkilujęcego albo alkilujęco-cyklizujęcego poprzedzonym działaniem
zasad.
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Korzystnie jest, jeżeli podczas alkilowania za pomoce halogenoacetonu, a zatem podczas

tworzenia się dodatkowego pierścienia imidazolowego^ w końcowym etapie reakcji traktuje się
mieszaninę reakcyjne stężonym wodnym roztworem amoniaku.

Przykład I* l-metylo-9-/2-hydroksyetoksymetylo/guanina* Metoda A. Do roztwo-
ru 2,25 g 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny w 80 cm dwumetyloformamidu dodano 2,07 g sproszko¬
wanego węglanu potasu i 2,13 g jodku metylu* Uzyskane zawiesinę mieszano w temperaturze pokojo¬
wej w cięgu 20 godzin, a następnie przesęczono przez warstwę Celitu. Przesęcz odparowano do
sucha pod zmniejszonym ciśnieniem, a pozostałość po odparowaniu przekrystalizowano z 200 cm3
metanolu* Otrzymany krystaliczny materiał odsęczono, przemyto zimnym metanolem i suszono pod
zmniejszonym ciśnieniem. Uzyskano 0,54 g chromatograficznie jednorodnego preparatu l-metylo-9/
2-hydroksyetoksymetylo/guaniny o temperaturze topnienia 183 C /z rozkładem/* Zawartość czystej
substancji powyżej 70%, wydajność 23%*

Metoda B* Oo bezwodnej zawiesiny 1,13 g 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny w 30 cm3
dwumetyloformamidu dodano 0,254 g 50%-owej zawiesiny wodorku sodu w oleju i całość mieszano w
kolbie kulistej zabezpieczonej przed dostępem wilgoci przy pomocy rurki zawierajęcej chlorek
wapnia* Po 10 minutach do uzyskanego klarownego roztworu dodano 0,33 cm3 jodku metylu i reakcję
metylowania prowadzono w cięgu 25 minut* Mieszaninę reakcyjne odparowano następnie do sucha pod
zmniejszonym ciśnieniem, a otrzymane oleiste pozostałość współodparowano dwukrotnie z wodę
/2 x 15 cra°/* Uzyskane białe masę przekrystalizowano z wody* Krystaliczny produkt odsęczono,
przemyto zimnym etanolem i wysuszono pod zmniejszonym ciśnieniem otrzymujęc 0,67 g produktu za¬

wierajęcego powyżej 9856 l-metylo-9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny* Temperatura topnienia 253°C
/z rozkładem/* Wydajność 565K*

Przykład II* l,N-2-izopropeno-9-/2-hydroksyetoksymetylo/guanina« Sporzędzono
bezwodne zawiesinę z 6,76 g suchej /9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny i 13 cm bezwodnego dwu¬
metyloformamidu 1 dodano do niej 1,53 g 50%-owej zawiesiny wodorku sodu w oleju* Całość mieszano
w kolbie kulistej, której wnętrze zabezpieczono przed dostępem wilgoci za pomoce rurki wypełnio¬
nej chlorkiem wapnia* Do uzyskanego niemal klarownego roztworu dodano 2,67 cm3 bromoacetonu i
» 3

całość mieszano w temperaturze pokojowej w cięgu 30 minut* Po tym czasie dodano 150 cm wodnego
25%-owego roztworu amoniaku i pozostawiono w spokoju w cięgu 4 godzin* Uzyskany roztwór poreak¬
cyjny odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem* Uzyskany olej rozpuszczono w mieszaninie chloro¬
formu i metanolu /4:1/ i chromatografowano na kolumnie z żelem krzemionkowym wymywajęc produkt
powyższe mieszaninę chloroformu i metanolu* Frakcje zawierajęce chromatograficznie czysty produkt
odparowano do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem uzyskujęc 6 g substancji zawierajęcej powyżej
90% l,N-2-izopropeno-9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny. Temperatura topnienia 208 - 210°C /z roz¬
kładem/* Wydajność 80%.

W celu uzyskania preparatu o wysokiej czystości, otrzymane w powyższy sposób substan¬
cję krystalizowano z wrzęcej mieszaniny izopropanolu i metanolu /10:1/ uzyskujęc 4,9 g substan¬
cji zawierajęcej powyżej 9835 l,N-2-izopropeno-9-2/-hydroksyetoksymetylo/guaniny* Temperatura
topnienia 220°C z rozkładem. Wydajność 62%.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaniny o ogólnym
wzorze, w którym R1 oznacza resztę metylowe, a R - atom wodoru, albo R1 oraz R2 oznaczaję
łęcznie grupę izopropenowę tworzęcę wraz z strukturę guaniny trzeci z nię poleczony pierścień

będęcy pierścieniem imidazolowym oraz ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli, znamienny
t y m, że 9-/2-hydroksyetoksymetylo/guaninę poddaje się w środowisku organicznego rozpuszczal¬
nika reakcji z wodorkami lub węglanami metali alkalicznych i alkiluje halogenkiem mytylu lub
halogenoecetonera, a otrzymany zwięzek o ogólnym wzorze 1 ewentualnie przeprowadza się w sól
addycyjne z kwasem, natomiast produkt otrzymany w postaci soli ewentualnie przeprowadza się w
zasadę o ogólnym wzorze 1*

2* Sposób według zastrz*l, znamienny tym, że podczas alkilowania za pomoce
halogenoacetonu mieszaninę reakcyjne traktuje się w końcowym etapie reakcji stężonym roztworem
wodnym amoniaku*
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