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Vynélez se tyké substituovanych purini a
jejich farmaceuticky vhodnych soli a zpi-
sobu jejich pFipravy. Pfesnéji se vyndlez ty-
k4 9-(2-hydroxyethoxymethyl)derivatd puri-
ni, jako je adenin, guanin, thioguanin a 2,6-
-diaminopurin, a farmaceuticky vhodnych
soli t8chto sloudenin. V roce 1971 Schaeffer
aj. [Meed. Chem. 14, 367 (1971])] uvedli syn-
tézy nékolika purinovych acyklickych nu-
kleosid@i pFi studiu interakci anzymu ade-
nosindeaminasy se substrdtem. 9-(2-Hydro-
xyethoxymethyl)adenin byl uveden a byla
meérena jeho aktivita jako substratu s ade-
nosindeaminasou. ‘

Nyni bylo nalezeno, Ze substituované pu-
riny obecného vzorce I,

R
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kde

X je atom kysliku nebo siry a

RL, R2, R3 R4 RS a RS jsou rfizné substitu-
enty, maji antivirovy tcinek proti riiznym
t¥idam DNA, RNA vird, a to pii poku~ech iak
in vitro, tak in vivo. Zejména jsou tyi0 35.0::-
deniny afinné proti cytomegalovirus, ade-
novirus, zejména adenovirus 5, rhinovirus,
Mengo virus a Sindbis virus. Jsou zejmeéna G-
¢inné proti vakcinina a herpes viriim, vCet-
né simplex zoster a varicella u savcii, které
zplisobuji nemocci, jako jsou napfiklad her-
petické keratitis u kraliklt a herpeticka en-
cephalitida u my$i. Krom8& toho jsou pouZi-
telné pro léfeni infekini mononukleosy.

Vynalez se tykd sloufenin obecného vzor-
ce I, kde

X je atom siry nebo kysliku,

Rl je atom vodiku, alkoxyskupina, azido-
skupina, atom halegenu, hydroxyl, thiosku-
pina, alkylthioskupina, aminoskupina, alkyl-
aminoskupina nebo dialkylaminoskupina,

R? je atom vodiku, atom halogenu, amino-
skupina nebo azidoskupina,

R3 je atom vodiku, alkyl s nerozvétvenym
nebo rozvétvenym Fetézcem nebo cyklicky
alkyl, hydroxyalkyl, benzyvloxyalkyl nebo fe-
nyl,

R¢ je atom vodiku, hydroxyl nebo alkyl,
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RS je atom vodiku, hydroxyl, aminoskupi-
na, alkyl, hydroxyalkyl, benzoyloxyskupina,
benzoyloxymethyl, benzoyloxyskupina, sul-
famoy.oxyskupina, fosfdtoskupina, karboxy-
propionyloxyskupina, acetoxyskupina nebo
substituovand karbamoylskupina, vzorce

—NH—CO0-Z,

kde Z je alkyl, aryl nebo arylalkyl, popfipa-
dé substituované jednou nebo vice skupina-
mi, jako je sulfonylskupina, aminoskupina,
karbamoylskupina nebo atom halogenu,

R6 je atom vodiku, alkyl,
priem? jestliZe X je atom Kysliku a R2, R3,
R% a RS jsou atomy vodiku, R! neni amino-
skupina nebo methylaminoskupina jestliZe
RS je hydroxyl, atom vodiku nebo benzoyl-
oxyskupina, pfi¢emZ také jestlize R? je atom
vodiku, R! neni atom chloru,
nebo jejich soli, zejména farmaceuticky
vhodnych soli.

Vyhodnymi slou€eninami jsou sloudeniny
vzorce I definované vyse, kde

X je atom kysliku,

Rl je atom vodiku, atom halogenu, hydro-
xyl, alkoxyskupina, thioskupina, alkylthio-
skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina,
dialkylaminoskupina nebo azidoskupina,

R? je atom vodiku, atom halogenu, amino-
skupina nebo azidoskupina, )

R’ je atom vodiku, nerozvétveny nebo roz-
vétveny alkyl nebo cyklicky alkyl, hydroxy-
alkyl nebo fenyl,

R je atom vodiku nebo hydroxyl,

RS je atom vodiku, hydroxyl, benzoyloxy-
skupina, hydroxyalkylskupina, aminoskupi-
na, karboxypropionyloxyskupina, acetoxy-
skupina, benzyloxyskupina, benzoyloxyme-
thyl, fosfétoskupina, sulfamoyloxyskupina,
substituovand karbamoylskupina vzorce

NH—CO0—Z,

kde Z je alkyl, aryl nebo arylalkyl, popFipa-
dé substituované jednou nebo vice skupina-
mi, jako je sulfonylskupina, aminoskupina,
karbamoylskupina, atom halogenu;

" R6 je atom vodiku, alkyl, - .

pritemZ R® je pouze hydroxyl, jestliZe R! je -

aminoskupina, hydroxyskupina, alkylaming-
skupina, - alkylthioskupina nebo dialkylami-

noskupina a R? je aminoskupina a R6 je a-.

tom vodiku, R5 je alkylhydroxyl pouze, jest-
liZe R! je hydroxyl, RS je atom vodiku pou-
ze jestliZe Rl je hydroxyl nebo atom halo-
genu, jestliZe R% je benzoyloxyskupina, RZ2
neni atom halogenu, R5 je acetoxyskupina
pouze, jestliZe R! je hydroxyl nebo amincsku-
pina a R? je aminoskupina nebo R! a R? jsou
oba atomy halogenu, R% je substituovany kar-
bamoyl vzorce NHCOZ, kde Z je skupina
CH([NHz)CH2CsHs pouze, jestlize R! je dial-
kylaminoskupina, s vyjimkou, Ze jestlie R5
je hydroxyl a R! je alkylaminoskupina, pak
R? neni atom vodiku, p¥ifem? také jestlize
R? je atom vodiku, Rl neni atom chloruy,

4

nebo jejich soli, zejména farmaceuticky
vhodné soli. :

SlouCeniny vzorce I definované vy3e, kde

X je atom kysliku,

Rl je atom halogenu, aminoskupina, hyd-
roxyskupina, -nebo alkylthioskupina,

R? je aminoskupina,

R je hydroxyskupina, benzoyloxyskupina
karboxypropionyloxyskupina, acetoxyskupi-
na nebo hydroxyalkyl a '

R3, R* a R jsou atomy vodiku, pFitemZ RS
je hydroxyalkyl pouze, jestlize R! je hydro-
xyl, a RS je acetoxyskupina pouze, jestliZe
R! je aminoskupina, jsou nejvyhodn&isi a by-
lo nalezeno, Ze jsou vysoce aktivni. Sloude-
niny, kde X je sira, R! je atom halogenu, a-
minoskupina nebo alkylaminoskupina a R?2
R3, R4, RS a RS jsou atomy vodiku, jsou také
vysoce aktivni.

Vyhodnym atomem halogenu je atom chlo-
ru. Zde i v celém popisu vyraz alkyl zname-
na alkyl obsahujici 1 aZz 12 atom@ uhliku, s
vfhodou 1 aZ 8 atomi uhliku.

Soli, které jsou zejména vhodné pro tera-
peutické poufZiti, jsou soli s farmaceuticky
vhodnymi organickymi kyselinami, jako je
kyselina mlé&nd, octovd, malonovd nebo p-
-toluensulfonova, jakoZ i soli s farmaceutic-
Ky vheodnymi minerdlnimi kyselinami, jako
je kyselina chlorovodikovd nebg sirova.

Podle druhého rysu se vyndlez tykéd zpa-
sobu pFipravy substituovanych purinit nebo
jejich soli obecného vzorce I,

kde

X, R1, RZ R3 R4 R5 a R® maji vjznam uve-
deny vyse, . . : g .
pfiemZ jestliZe X je atom kysliku & R2, RS,
R* a R® jsou atomy vodiku, R! neni amino-
skupina nebo methylaminoskupina, jestliZe
R5 je hydroxyl, atom vodiku nebo benzyloxy-
skupina, pfiCemZ také jestlize R? je atom vo-
diku, R! neni atom chloru, nebo jejich soli,
zejména farmaceuticky vhodnych solf, ktery
se vyznacuje tim, Ze se od$tépi chranici sku-
pina ze slouCeniny vzorce I, kde jeden nebo
oba substituenty R! a R? jsou chrdn&né a
jestliZe R5 v produktu pripraveném podle
této metody je hydroxyl, pop¥ipadg se acylu-
je hydroxyskupina v této sloucening, a jest-
lize produktem reakce je béze, pievede se
popfFipadé sloufenina vzorce I na sfil s kyse-
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linou, nebo kde produktem je sill sloueniny
vzorce I, pfevede se popiipadé tato sl na
bé&zi nebo jinou sdl.

Pfi této metodé mohou byt substituenty
R! a R? chranény napriklad trimethylisilyl-
skupinou. Tato slouenina je produktem kon-
densace trimethylsilylovaného purinu a este-
ru nebo diesteru v silng polarnim roz-
poustédle, jako je dimethyl- formamid nebo
hexamethylfosforamid a v pfitomnosti baze,
jako je triethylamin nebo uhlicitan drasel-
ny. Reakce se s vyhodou provadi pii teploté
mistnosti po del§i dobu, napfiklad n&kolik
dni je zapotfebi pro dostatetny vytéZek.

Tyto chrénici skupiny jsou velmi labilni
a mohou se odstranit solvolysou s alkoho-
lickym nebo vodnym amoniakem nebo alko-
holysou.

Alternativné se sfil chloridu rtutnatého s
purinem miiZe pFipravit v pfitomnosti alké-
lii a pak se kondenzuje s halogenetherem v
rozpoustédle aromatického organického ty-
pu. Pfe pFipravou soli vak veSkeré reaktiv-
ni substituenty purinu musi byt chranéne, a
proto posledni stupeii pri této metodeé je
odstranéni chrédnicich substituentd.

Podle dal§fho rysu se vynélez tyka farma-
ceutickych smé&si nebo preparatli obsahuji-
cich sloudeninu vzorce I, kde X je atom si-
ry nebo Kysliku, R! je atom halogenu, hyd-
roxyskupina, thioskupina, alkoxyskupina, a-
zidoskupina, alkylthioskupina, aminoskupi-
na, alkylaminoskupina nebo dialkylamino-
skupina, R? je atom vodiku, atom halogenu,
aminoskupina nebo azidoskupina, R3 je atom
vodiku, alkyl s nerozvétvenym nebo rozvét-
venym Petézcem nebo cyklicky alkyl, hydro-
xyalkyl, benzyloxyalkyl nebo fenyl, R* je a-
tom vodiku, hydroxyskupina nebo alkyl, RS
je atom vodiku, hydroxyskupina, aminosku-
pina, alkyl, hydroxyalkyl, benzoyloxyskupi-
na, benzoyloxymethyl, benzyloxyskupina, sul-
famoyloxyskupina, fosfatoskupina, karboxy-
propionyloxyskupina, acetoxyskupina nebo
substituovand karbamoylskupina vzorce
NH—CO—Z, kde Z je alkyl, aryl nebo aryl-
alkyl, popiipad# substituovany jednou nebo
vice sulfonylskupinou, aminoskupinou, kar-
bamoylskupinou nebo atomem halogenu, RS
je atom vodiku, alkyl, kde alkylskupina RS
mé od 1 do 8 atomd uhliku a ve v3ech ostat-
nich pFipadech alkylsubstituenty maji od 1
do 4 atomt uhliku, nebo jejich farmaceu-
ticky .vhodné soli spolu s farmaceuticky
vhodnym ncsitem. Podle urcitého rysu ob-
sahuje farmaceutickd smés slou€eninu vzor-
ce I v ufinné jednotkové dévkové formé.

Vyraz ,jednotkovd davkova forma® zna-
mend piedem stanovené protivirové mnoz-
stvi, které je dostatedn& ucinné proti viro-
vym organismim in vivo.

Farmaceuticky vhodné nosife jsou mate-
ridly pouZitelné pro ucely aplikace 1éCiv,
které mohou byt pevné, kapalné nebo plyn-
né a ktere jsou jinak inertni, farmaceuticky
vhodné a snéaSenlivé s aktivnimi sloZkami.

Tyto farmaceutické smési se mohou apli-

6

kovat parenterdlng, ordlné, pouZivat ve for-
meé Cipkdt nebo pesar, aplikovat topikalné&
ve formé& masti, krémid nebo aerosoldl, pras-
k@ nebo jako kapky do ofi nebo nosu apod.,
a to v zévislosti na tom zda se ma lé&Cit
vnitini nebo vnéjsi infekce.

Pro vnitfni infekci se smés aplikuje ordl-
né nebo patenterdln& v ddvce vypoftené na
formu volné béze, od 0,1 do 250 mg na kg
télesné hmotnosti, s vyhodou od 1,0 do 50
miligramfi na kg hmotnosti savce, a pouZi-
va se u lidi v jednotkové ddvkové formé, kte-
rd se aplikuje nékolikrat za den v mnoZstvi
od 1 do 250 mg na jednotkovu davku.

Pro orélni aplikaci mohou jemné prasky
nebo granule obsahovat fPedidla, dispersni
a/nebo povrchové aktivni ¢inidla a mohou se
‘aplikovat jako ndlevy ve vodé nebo v sirupu,
v kapslich nebo oplatkdch v suchém stavu
nebo jakc nevodné roztoky nebo suspense,
které mohou obsahovat jesté. suspendacni
ginidla, jako tablety, které mohou obsaho-
vat pojiva a mazadla, nebo ve formé& vhod-
né suspense ve vod& nebo v sirupu. Tam,
kde se to poZaduje a je nutné, mohou prepa-
raly obsahovat chutovd, konzervatni nebo
suspendatni, zahuStovaci nebo emulgacni ¢i-
nidla. Vyhodnou formou jsou tablety a gra-
nule, které mohou byt potaZeny.

Pro parenterdlni aplikaci nebo pro aplika-
ci kapkami, napiiklad p¥i oCnich infekcich,
miZe byt slou€enina aplikovdna ve formé
vodného roztcku v mneZstvi asi od 0,1 do
10 %, s vyhodou od 0,1 do 1 %, s vyhodou
0,2: % hmot./obj. Roztok miiZe jet& obsaho-
vat antioxidacni latky, puiry apod.

Alternativné pro infekci o€i nebo jinych
vnéjsSich tkani, jako jsou tsta a kiZe, apli-
kuje sz na .infikoevanou c¢&st téla pacienta
topikdlné ve formé& masti nebo krému. Slou-
Ceniny mohou byt poddviny ve formé mas-
ti, napriklad v zé&kladu pro mast, ktery je
rnozpustny ve vodé nebo v.krému, napfiklad
ve formé oleje v zdkladu pro krém rozpust-
ném ve vedé, a to v koncentraci od. 0,1 do
10 %, s vyhodou od 0,3 do 3 %, s vfhodou
1 % hmot./obj.
3 Ze slouCenin vzorce I jsou nejvyhodnégj-
§i:
9-(2-hydroxyethoxymethyl]j-

-guanin .

(RY=0H, R2=NHz2) a

2-amino-9-( 2—hydroxyethoxymethyl )-
adenin,

zejména pro svou vysokou antivirovou akti-
vitu proti virim herpes. Ddle slcuCeniny

2-amino-6-chlor-9-[ (2-benzoyloxyethoxy}-
methyl]purin,

9-(2benzoyloxyethoxymethyl}-
guanin,

9-(3-hydroxypropoxymethyl)guanin,
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2-amino-6-methylthio-9-(2-hydro-
xyethoxymethyl)purin,

9-[2-( 3—ke‘1r50xypropionyl‘oxy )-
-ethoxymethyl]guanin,

9-(2-acetoxyethoxymethyl)-2,6-
-diaminopurin,

6-chlor-9-ethylthiomethylpurin,
§-ethylthiomethyladenin,

9-ethy1thi»omethyl—6—methy1—
aminopurin

vykazuji vysoky t¢inek proti virim herpes
a vaccinia.

Je$té podle dalsiho rysu se vyndlez tyka
zptisobu 1é8eni virovych infekci u savcii, kte-
ry zahrnuje aplikaci téinného antivirového
mnoZstvi, definovaného vy3e, substituované-
ho purinu vzorce I nebo jeho farmaceuticky
vhodné soli. Aplikace se s vyhodou provadi
topikalng, ordlné nebo parenteralns.

Vynalez je bliZe objasn&n v nésledujicich
prikladech.

Priklad 1

9-(2-hydroxyethoxymethyl)-
-guanin
(I; Rl=0H, R2=NHz)

Smés guaninu (2,0 g), siranu amonného
(1,5 g) a hexamethyldisilazanu (126 g} se
zahiivd k bodu varu pres noc v atmosfére
dusiku. Prebytek hexamethyldisilazanu se
oddestiluje za sniZeného tlaku. Suchy ben-
zen (10 ml) se prid4 k zbylému oleji a siran
amonny se odfiltruje. K tomuto roztoku se
pfida triethylamin (4 ml) a roztok 2-benzoyl-
oxymethylchloridu (2,8 g) v bezvodém ben-
zenu (15 ml) a smé&s se zah#iva k varu pres
noc v atmosiée dusiku. Rozpoustédlo se od-
pafi na rotatnim odpafovdku za sniZeného
tlaku a zbytek se rozpusti v 95% ethanolu.
Roztok se zahiivd na parni l4zni 30 minut
a probéhne. hydrolysa silylskupin. Ethanol
se pak odpafi a zbyld pevnd l4tka se promy-
je vodou, filtruje se a vysu8i. Krystalisaci z
methanolu a pak z vody (zbyly guanin je
nerozpustny v horkych rozpoustédlech a od-
strani se filtraci), ziskd se 9-(2-benzoyloxy-
ethoxymethyl)guanin (0,58 g, 14 % teorie)
teploty tani 222 aZ 226 °C. Poslednd uvedena
kondensace tris-(trimethylsilyljguaninu s
60% prebytkem 2-benzoyloxyethoxymethyl-
chloridu poskytla 32% vyt&Zek 9-(2-benzoyl-
oxyethoxymethyl)guaninu.

9-(2-Benzoyloxymethoxymethyl)guanin
(0,58 g) a methanol (80 ml) nasyceny amo-
niakem se zahfivd v tlakové nadob& 16 ho-
din pfi 80 °C. Reakéni smés se vyjme z tlako-
vé nddoby a rozpoust&dlo se odpafi za sni-
Zeného tlaku. Odparek se promyje etherem
a pak krystaluje z methanolu. Ziskd se 9-(2-

-hydroxyethoxymethyl)guanin (0,31 g 75 %
teorie), teploty tani 256,5 aZ 257 °C.

Priklad 2

2,6-Diamino-9-(2-benzoyloxyethoxy-
methyl}purin

Smés monchydridtu  2,6-diaminopurinu
(2,0 g), siranu amonného (1,32 g) a hexa-
methyldisilazanu (100 g) se zah¥ivd k varu
pod dusikem po dobu 18 hodin. Rozpoustéd-
lo se odpafi za sniZeného tlaku a zbyly olej
se rozpusti v minimdlnim mnoZstvi benze-
nu. K benzenovému roztoku se prida 2-ben-
zoyloxyethoxymethylchlorid (2,56 g), tri-
ethylamin (2 ml) a benzen (55 ml). Tato re-
akéni smés se zah¥ivd k varu v atmosféie
dusiku po dobu 18 hodin. Pridé se:dalsi 2-
-benzoyloxyethoxymethylchlorid (2,56 g) a
triethylamin (2 ml) a zahFiva se déle 6 ho-
din k varu. Rozpoust&dlo se odpafi za sniZe-
neho tlaku a zbytek se digeruje 30 minut na
parni lazni v 95% ethanolu (40 ml). Roz-
poustédlo se odpali a gumovity zbytek se
pFekrystaluje z ethanolu, dvakrit z metha-
nolu a nakonec z vody, ¢imZ se ziskd 2,6-di-
amino-9- (2-benzoyloxyethoxymethyl)purin
jako Zlutd pevnd latka k teploté téni 205
stupiilt Celsia, ve vytéZku 7,5 %.

Prfiklad 3

9-[2-(3-Karboxypropionyloxy )-ethoxy-
methyl]guanin

Smés 9-(2-hydroxyethoxymethyl)guaninu
(0,25 g), anhydridu kyseliny jantarové (0,55
gramu) a pyridinu {50 ml) se za bezvodych
podminek zahfivd na parni lazni pFes noc.
Rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tlaku
pIi teploté pod 40 °C, posledni stopy se od-
strani azetropicky s toluenem. Zbytek se roz-
mélni v acetonu a produkt se odfiltruje. Re-
krystalisaci z methanolu se ziskd 9-[2-(3-
karboxypropionyloxy)ethoxymethyl]guanin,
teploty tani 203 aZ 207 °C (stékani 190°C) ve
44% vytszku.

Priklad 4
8-(3-Hydroxypropoxymethyl)guanin

Benzodt sodny (96,32 g) v dimethylfor-
mamidu (690 ml) se zah#ivd na 80 °C, p¥ida
se 1-chlor-3-hydroxypropan (63,06 g] b&-
hem 15 minut. Teplota vystoupi na 135 °C
a reakCni smés se zahtiva tFi hodiny na 135
az 175 °C. Filtraci se odstrani 38 g chloridu
sodného (97 % teorie). Filtrat se &astednd
odpafi za sniZeného tlaku pfFi teploté pod
40°C. ZahuStény filtrat se naleje do ledové
vody a diikkladné se extrahuje etherem. Spo-
jené etherické extrakty se promyjl vodou,
vysusi bezvodym siranem sodnym a odpafi.
Zbyly olej se predestiluje na Vigreuxové ko-
long a ziskd se 3-benzoyloxy-l-propanol
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(85,2 g) teploty varu 124 aZ 132°C p¥i 0,055
Torr.

Roztokem 3-benzoyloxy-1-propanolu (15,02
gramu) a paraformaldehydu (2,49 g) v di-
chlormethanu (35 ml) se p¥i 0°C probubla-
vd po dobu jedné hodiny bezvody chlorovo-
dik. Rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tla-
ku pii teploté pod 40°C a ve vytsZku 92 %
se ziskd surovy 3-benzyloxypropoxymethyl-
chlorid, ktery se pouZije dale bez CiSténi.

Roztok trimethylsilylovaného guaninu v
benzenu (25 ml), pFfipraveny jako v piikla-
du 1 (z 2,0 g guaninu), obsahujici triethyl-
amin, se zah¥iva k varu a prida se 3-benzo-
yloxypropoxymethylchlorid (2,96 g]), rozpus-
tény v benzenu (15 ml), b&hem tFi hodin.
Reakéni smés se zah¥iva k varu v atmosiéfe
dusiku pies noc. RozpouStédlo se odstrani
za sniZeného tlaku a ke zbylému oleji se pfi-
da 95% ethanol a methanol. Smés se zahii-
vd nékolik minut na parni ldzni a rozpou-
§tédlo se potom odpari za sniZeného tlaku.
Pfida se chloroform (200 ml) a vznikla pev-
né latka se odfiltruje. Pevné latka se rozpus-
ti v minimalnim mnoZstvi dimethylformami-
du, prefiltruje se (CimZ se odstrani veSkery
guanin) a pPiddnim vody se znovu vysrazi.
Rekrystalisaci z methanolu (s aktivnim
uhlim) se ziskd 9-(3-benzoyloxypropoxyme-
thyl)guanin (0,94 g) jako svétleZlutd pevnd
latka, teploty tani 198 az 210 °C.

Smés 9-(3-benzoyloxypropoxymethyl)-gua-
ninu (0,5 g} a vodného 45% methylaminu
(10 ml) se michéd pres noc pfi teploté mist-
nosti. Nadbytek methylaminu a voda se od-
pali pfi teploté pod 30°C za sniZeného tla-
ku a zbytek se prekrystaluje z ethanolu. Zis-
k4 se 9-(3-hydroxypropoxymethyljguanin
(0,24 g), teploty tani 223 °C (za opétného
tuhnuti), jako polohydrat.

Priklad 5
Olej ve vodném krémovém zdkladu

9-(2-hydroxyethoxymethyl)-

guanin 5
lanolin, bezvody 20
polysorbét 60 4
sorbitan monopalmitét 2
svétly kapalny parafin 4
propylenglykol 5
methylhydroxybenzoét 0
¢isténd voda 0

0Q 02 0q 0Q 0 09 0Q 0Q

Pfiklad 6
Zdklad masti rozpustny ve vodé

2-amino-9-(2-hydroxyethoxy-
methyl}adenin 0
glycerin 15
makrogol 200 20,
polyethylenglykol 1500 64,
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Priklad 7

Tableta — (celkovd hmotnost 359 mg)

9-(2-hydroxyethoxymethyl]-

guanin 100 mg
laktosa 200 mg
skrob 50 mg
polyvinylpyrrolidon 5 mg
stearat hofelnaty 4 mg

Piiklad A

9-(2-Sulfamoyloxyethoxymethyl)-
adenin

9-(2-(Sulfamoyloxyethoxymethyl)adenin
se pripravi postupem popsanym v pfikladu
3 {t. t. 172 aZ 173,5°C).

Pr¥iklad B

9-[2-(p-Fluorsulfonylbenzamido}-
ethoxymethyl]adenin

Smés p-(fluorsulfonyl)benzoylchloridu
(25 g) v tetrahydrofuranu (20 ml), 9-(2-
aminoethoxymethyl jadeninu, (1,58 g) v tetra-
hydrofuranu, obsahujici 10 % vody (100 ml)
a triethylamin (1,15 g), se michd jednu ho-
dinu pti teplotd mistnosti. Smés se naleje do
200 m! vody, zalkalizuje se 5% kyselym uhli-
ditanem sodnym a tfikrat extrahuje chloro-
formem s 10 % ethanolu. Spojené extrakty
se odpaii a ziskd se bild pevnéa latka, ktera
se prekrystaluje z ethanolu a ziska se 9-[2-
- (p-fluorsulfonylbenzamido)ethoxymethyl]-
adenin (2,1 g), t. t. 201 aZ 202 °C.

P¥iklad C

8- (2-Bromacetamidoethoxymethyl)-
adeninhydrogenooxalat

9-(2-Bromacetamidoethoxymethyl])-adenin-
hydrogenooxalat se piipravi zpfisobem po-
psanym v prikladu B (t. t. 132 aZ 133 °C).

Pfiklad D

9-(2-N-Karbobenzoxyfenylalanylamido-
-1-ethoxymethyl)adenin

9-(2-Karbobenzoxyfenylalanylamido-1-
-ethoxymethyl)adenin se p¥ipravi postupem
popsanym v pi¥ikladu B (t. t. 208—210 °C}.

Priklad E

9-[ (2-N-Karbobenzoxyfenylalanyl-
amido-1-cyklopentylethoxy)methyl]-
-6-dimethylaminopurin

9-[ (2-N-Karbobenzoxyfenylalanylamido-
-1-cyklopentylethoxy)methyl]-6-dimethyl-
aminopurin se pfipravi postupem popsanym
v prikladu B (t. t. 146—147°C).
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Pfiklad F

9-[ (2-N-Karbobenzoxyfenylalanyl-
amido-1-methylethoxy Jmethyl]-6-di-
methylaminopurin

8-[ (-2-Karhobenzoxyfenylalanylamido-1-
-methylethoxy Jmethyl]-6-dimethylamino-
purin se p¥ipravi postupem popsanym v pii-
kladu B (t. t. 149—152 °C}.

Priklad G
9-[ (2-Fenylalanylamido-1-methyl-

ethoxy Jmethyl]-6-dimethylamino-
purin s 1/4 Hz0

12

9-[ (2-Fenylalanylamido-1-methylethoxy)- -
methyl]-6-dimethylaminopurin s 1/4 H20 se
pfipravi postupem podle p¥ikladu B (t. t. 77
aZ 80°C). ‘ e

PF¥iklad H

9-[ (2-Fenylalanylamido-1-fenyl-
ethoxy)methyl] -6-dimethylaminopurin
s 1/4 H20 ‘

9-[ (2-Fenylalanylamido-1-fenylethoxy)-
methyl]-6-dimethylaminopurin s 1/4 H:0 se
ptipravi metodou popsanou v prikladu B
(natdvd ~ 135°C taje 142—144°C).

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pripravy substituovanych purind
obecného vzorce I,

R'1
N
NJ\I >
|
~ .
R’*N N ,
CH;O-CH-CH,-R
R'.’>
(M

kde

R! je hydroxyl, alkoxyskupina s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku, aminoskupina, alkylaminosku-
pina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo dialkylami-
noskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdém z
alkyld,

R? je atom vodiku, atom halogenu, amino-
skupina, nebo azidoskupina,

R3 je atom vodiku, alkyl s nerozvétvenym
nebo rozvétvenym fFetdzcem s 1 aZ 8 atomy
uhliku,

R5 je atom vodiku, hydroxyl, aminoskupi-
na, hydroxyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, ben-
zoyloxyskupina, benzoyloxymethyl, benzyl-

oxyskupina, sulfamoyloxyskupina, karboxy-
propionyloxyskupina nebo acetoxyskupina,

nebo jejich soli, zejména farmaceuticky vhod-

nych soli, vyznaCeny tim, Ze se ve vychozi
slouteniné obecného vzorce I, kde substi-
tuenty R! a/nebo R? jsou chrén&né chrénict
skupinou, jako je trimethylsilylskupina, od-
strani chrénici skupina nebo chrénici skupi-
ny, napiiklad solvolysou nebo alkoholysou,
a jestliZe produktem této reakce je slouteni-
na, kde R® je hydroxyl, nech4 se tato reago-
vat s pfisluSnym acyla¢nim ¢inidlem, a jest-
liZe produktem této reakce je béze, popfi-
padé se prevede sloudenina vzorce I na siil
s kyselinou, nebo jestliZe produktem je sfil
slouCeniny vzorce I, pfevede se popripad¥
siil na bazi nebo na jinou sil.

2. Zptsob podle bodu 1 pro p¥ipravu slou-
teniny obecného vzorce I, kde Rl je amino-
skupina nebo hydroxyskupina, R? je amino-
skupina, RS je atom vodiku a R® je hydroxy-
skupina, vyznaceny tim, Ze se ve vychozi
sloutening obecného vzorce I, kde substi-
tuenty R! a/nebo R? jsou chréndné chrénici-
skupinou, jako je trimethylsilylskupina, od-
strani chranici skupina neboe chréanieci sku-
piny, napfiklad solvolysou nebo alkoholy-
sou.

Severograflis, n. p., zdvod 7, Most
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