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Vynéilez se tyka novych N-[3-(6-purinyl-
thio)butyllmoéovin obecného vzorce I

Rl
S(CH2)4NH-CO——N<
| R
N//\/N> (I),
\\N/\N'
H

ve kterém R! znaéi atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylo-

vou skupinu s 5 az 6 atomy uhliki, 2-hydroxy-

ethylovou, karboxymethylovou, ethoxykar-
bonylmethylovou nebo 1-karboxy-2-fenyl-1-
-ethylovou skupinu a R2 znaé&i atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1a% 2 atomy uhliku,
nebo ve kterém R! a R2 tvofi spolu s dusikem,
na ktery jsou vazany, Sestiélenny heterocy-
klicky kruh obsahujici 1 aZ 2 atomy dusiku,
ktery muZe byt popripadé dale substituovany
fenylovou, karboxymethylovou nebo ethoxy-
karbonylmethylovou skupinou, a zpiisobu
jejich vyroby. .
N-[3-(6-Purinylthio)butyljmodoviny obec-
ného vzorce I jsou antimetabolity purinovych
basi nukleovych kyselin a vyznaduji se kan-
cerostatickym tdéinkem vaéi experimentél-
nim nadorim mysi a krys. Tak na ptiklad
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N-[3-(6-purinylthio)butylJmo&ovina (obec-
ny vzorec I, R' = R? = H) prodluZuje pti
oralni aplikaci v davce 100 mg/kg dobu #i-
vota krys kmene Wistar s’ Yoshidovym asci-
tickym sarkomem na 138 %, resp. pii davce

- 200 mg/kg p.o. na 171 %, ve srovnani s dobou

zivota kontrolni nelé¢ené skupiny zvirat
(doba Zivota této skupiny = 100 %,). N-[3-(6-
-Purinylthio)butyl]-N-ethylmo&ovina (obec-
ny vzorec I, R = C;Hs, Rz = H) vykazala
v davce 100 mg/kg p.o. piznivy terapeuticky
ucinek vuéi ascitickému sarkomu 37 u mysi
kmene H, kde ve srovnani s kontrolni nelé-
¢enou skupinou zvifat sniZila velikost nadoru
na 63 9% a prodlouzila dobu Zivota légenych
zvifat na 113°%,. N-[3-(6-purinylthio)butyl]-
-N'-(karboxymethyl)mo¢ovina (obecny vzo-
rec I, Rt = CH,COOH, R? = H) byla v dav-
ce 200 mg/kg p.o. antineoplasticky ué&inna
viéi Crockerovu sarkomu u my3i kmene H
(zmensila velikost nadoru 1lédené skupiny
zvitat na 77 9% a prodlouzila dobu jejich
preziti na 126 %) a vaéi adenokarcinomu
mlééné Zldzy u my$i kmene H (zmensila
velikost nadoru lé¢ené skupiny zvitat na 86 %
a prodloyZila dobu jejich preziti na 118 9;).

Podle vynalezu se N-[3-(6-purinylthio)bu-
tyllmodoviny obecného vzorce I daji vyrabét
tim zpusobem, Ze se azid kyseliny 3-(6-puri-
nylthio)valerové vzorce II



S(CH.)«CON;

06

H
prevede na 3-(6-purinylthio)butylisokyanat
vzorce IIT -

S(CH,)«NCO
| .
N
N ||/N> (I11),
SNYSN '
H :
ktery se uvede do reakce s aminem obecného
vzorce 1V
R1
HN( (1v),
R2

ve kterém R! a R2 maji shora uvedeny vyz-
nam, a ziskand N-[3-(6-purinylthio)butyl]-
modcovina obecného vzorce I, ve kterém R!,
popripadé R!' a R? spoleéné, znaéi zbytek
obsahujici ethoxykarbonylovou skupinu, se
popripadé zmydelni na modovinu obecného
. vzorce I, ve kterém R1, poptipadé R! a R?
spolednd, znadi zbytek obsahujici volnou
karboxylovou skupinu.
- Azid kyseliny II piechéazi na 8-(6-purmyl-
thio)butylisokyanat vzorce I1I jiZ pii teploté
mistnosti, ale reakce probiha za uvedenych
podmlnek relativné pomalu. Udelnd se reakce
provadi za zvyS$ené teploty, vyhodné pri 80 az
120 °C, ve vhodném inertnim rozpoustédle,
na ptiklad v dioxanu, dimethylformamidu,
dimethylsulfoxidu nebo v hexamethyltria-
midu kyseliny fosforeéné. Reakci je tieba
provadét za vylouceni vody a vzdudné vlhkos-
ti, ponévad? isokyanat vzorce IIse vodou roz-
klada za odS8tépeni kysliéniku uhli¢itého na
4~(6-purinylthio)butylamin, jehoZ piitomnost
v produktu reakce zhorSuje ¢isténi a sniZuje
vytéiky Zadané modoviny obecného vzorce I.
Reakce is8kyanatu vzorce II s aminem

obecného vzorce IV probiha vétiinou snadno -

jiZ pti teploté mistnosti, a provadi se Gdéelné
tak, Ze se 8-(6- purmylthlo)butyhsokyanat
vzorce II neisoluje, ale pfimo v prostiedi
" rozpoustédla, ve kterém byl pfipraven, uvede
do reakce- minimélné se 2 molekvivalenty
ptisludného aminu. Reakéni doba se za téchto
podminek pohybuje v rozmezi 2 aZ 24 hodin.

Zmydeln&ni N-[3-(6-purinylthio)butyl]jmo-
fovin obecného vzorce I, ve kterém R!, po-
piipadé Rt a R2 spoleéné, znaéi zbytek s etho-
xykarbonylovou skupinou, na piiklad ve
kterém R! znaéi skupinu —CH,COOC.Hs
nebo —CHCOOC;Hs, nebo ve kterém R! a R2

l
CH,CeHs
spoledné znadi skupinu
. —N  N—CH,C00C.H;, se provadi puso-

benim minimalné 2 molekvivalentd hydroxidu

(11), -

alkalického kovu, napfiklad hydroxidu sod-
ného nebo draselného, na uvedeny ester,
a uvolnénim kyseliny ze ziskaného vodného
roztoku soli jeho okyselenim silnou kyselinou,
na ptiklad kyselinou chlorovodikovou, na pH
asi 3.

N-[8-(6-purinylthio)butyljmodoviny obec-
ného vzorce I lze z reakéni smési isolovat
b&#nymi zpiisoby. Vyhodny zptsob spoéiva
v oddestilovani rozpoustédla, rozmichani od-
parku se ziedénou vodnou kyselinou, na
ptiklad se zredénou kyselinou chlorovodiko-
vou nebo octovou, a v ¢i§téni takto ziskaného
surového produktu krystalisaci, poptipadé
sloupcovou chromatografii.

Potiebny vychozi azid kyseliny 8-(6-puri-
nylthio)valerové vzorce II se da pripravit
podle d&eskoslovenského patentového spisu
128 123.

BliZs$i podrobnosti zpisobu podle vynalezu
vyplynou z nasledujicich pfiklada provedeni,
které vSak rozsah tohoto vynalezu nijak neo-
mezuji. Teploty tani uvedenych sloudenin
jsou stanoveny na Koflerové bloku a jsou
ugedeny, stejné jako ostatni udaje teplot. ve

Priklady provedeni

Priklad 1
N-[3-(6-Purinylthio)butylJmocovina

Suspense 2,77 g (0,01 mol) vysuSeného
azidu kysehny 3-(6- purmylthlo)valerové \4
60 ml bezvodého dioxanu se za vyloudeni
vzdudné vlhkosti a za michani zahiiva
10 minut k varu pod zpétnym chladiéem.
Ziskany roztok 1sokyanatu IIT se ochladi na
teplotu 20 az 25 °C a pii této teplotd se do
ného uvadi plynny amoniak 2 hodiny. Reaké-
ni smés se ponecha stat pres noc pri teploté
mistnosti, pak se vétSina dioxanu oddestiluje
za sniZzeného tlaku a odparek se rozmicha
s 25ml 0,1 N kyseliny chlorovodikové. Vylou-
¢end latka (2,42 g, vytéiek 82 %) poskytne
po prekrystalisovani z vody Zadany produkt
ve formé bezbarvych krystalku ot.t 190 az
193 °.

Ptiklad 2

N-[3-(6- Purmylthxo)butyl] N’-methylmo-
¢ovina

K dioxanovému roztoku isokyanatu III
pfipravenému zptisobem popsanym v ptikadu
1 ze 2,77 g (0,01 mol) azidu II, se pii teploté
mistnosti prida 8 ml 409niho vodného roz-
toku methylaminu (2,2 g, 0,07 mol) a smés se
micha 2 hodiny. Tékavé podily se oddestiluji
za sniZeného tlaku a odparek se rozmicha
s 20 ml 0,1 N kyseliny chlorovodikové. Vylou-
tend latka (2,16 g, vytézek 77 %) se odfiltru-
je a prekrystalisuje z vody; b t. 183 az 185°.



Piiklad 3

N-[3-(6-Purinylthio)butyl]-N'-ethylmoéo-
vina .

K dioxanovému roztoku 1sokyanatu 111
pfipravenému zptsobem popsanym v piikla-
du 1ze?2,77 g (0,01 mol) azidu 11, se pii teploté
asi 20 °C pida 2,25 g (0,05 mol) ethylammu
a reakéni smés se niecha stat pies noc pfi.tep-
loté mistnosti. Fékavé podily se oddestiluji
za sniZeného tlaku a odparek se rozmicha
s 25ml 0, N kyseliny chlorovodikové. Vy-
loucena latka (,32 g, vytézek 79 %) poskyt-
ne po prekrystahsovam z -ethanolu Zadany
produkt o t. t. 180 aZ 181°.

Stejnym zpﬁsobem za pouZiti phslusnych
prlmarmch amint misto ethylaminu, se pfi-
pravi na prlklad nasledupm mocoviny obec-
ného vzorce I:
N-[8-(6-purinylthio)butyl]-N’-butylmocovina,
t. t. 1566 aZz 157° (z vodného ethanolu);
N-[3-(6- -purinylthio)butyl]-N"-cyklohexylmo-
tovina, t. t. 202 az 203° (vodny ethanol);
N-[3 (6—pur1nylth10)butyl] -N’-(2-hydroxy-
ethyl)mocovina, t. t. 168 aZ 170° (z vodného
acetonu);

N-[8-(6- punnylthw)buty]]
nylmethyljmocovina, t. t
ethanol).

(ethoxykarbo—
. 180 az 181° (vodny

Priklad 4
N-[3-(6- Purinylthio)butyl}-N",N"-diethyl-

mocovina

Zpusobem popsanym v piikladu 3, ale za
pouziti 3,66 g (0,05 mol) dlethylammu misto
ethylammu se ziska surovy produkt (2,28 g,
vytéZek 71 9,), ktery se Cisti chromatografii
na-sloupci silikagelu (23 g), za pouZiti smési
chloroformu s ethanolem 9 :1 k eluci latek.

Frakce obsahujici z4dany produkt se spo_]l
rozpoustédla se oddestiluji za sniZeného
tlaku a odparek se prekrystalisuje z vodného
ethanolu. Ziskd se Zadany produkt o t. t.
142 a7 143°.

Stejnym zpusobem za pouZiti prislu$nych
sekundarmch amin misto dlethylammu se
pfipravi na ptiklad nasledujici mocovmy
obecného vzoree I:

N-[3-(6 -purmylthlo)butyl] -N’,N’-pentamethy-
lenmocovina, t. t. 197 az 198° (z vodného
ethanolu);
N-fenyl-N'-{N "*-
bamoyl}plperazm t.
ethanolu s hexanem)
N-ethoxykarbonylmethyl-N'-{N"’-[§ (6 purl-
nylthlo)butyl] :karbamoyl}piperazin, t. t. 111
az 113° (z acetonu).

3-(6- purmylthlo)butyl]kar-
. 163 aZ 165° (ze smési

Priklad 5

N-[3-(6-Purinylthio)butyl]-N'-(karboxy-
methyl)modovina

N-[3-(6- Purlnylthlo)butyl] N'-(ethoxykar-
bonylmethyl)mocovma (3,52 g, 0,01 mol) se
vnese za michani, pfi. teploté 20 aZ 25° do
1 N roztoku hydr0x1du sodného (20 ml, 0,02
mol) a po rozpustem se reakéni smés necha
stat-pies noc pri teploté mistnosti. Roztok se
odbarvi aktivnim uhlim, zfiltruje, filtrat se
okyseli ziedénou kysehnou chlorovodikovou
(1:1)napH asi3 a vylouceny produkt se ple-
krystalisuje z vody; t. t. 205 aZ 209°.

Stejnym zplsobem, za pouz1t1 piisluénych
ethoxykarbonylderlvatﬁ modovin obecného
vzorce I, se pFipravi na piiklad nasledujici
kyselmv 'obecného vzorce 1: _

N-karboxymethyl-N'-{N"’-[3-(6-purinylthio)-
butyl]karbamoyl}plperazm monohydrat, t. t.
176 az 179° (z vody);

DL-N-{N-[3 (6 purmylthlo)butyl]karbamoyl}-
fenylalanin, t. t. 170 az 172° (z vody).

PREDMET VYNALEZU

1. N-[3-(6-Purinylthio)butyl]moéoviny
obecného vzorce I

Rl
S(CH2)4NH—CO—,N< |
| R2
N (),

H

ve kterém R! znaéi atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu s 5 az 6 atomy uhliku, 2-hydroxy-
ethylovou, karboxymethylovou, ethoxykar-
bonylmethylovou nebo l-karboxy—Q-fenyl-l-e—
thylovou skupinu a R2 znaéi atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhli-
ku, nebo ve kterém Rt a R2 tvofi spolu s du-

sikem, na ktery jsou vazany, Sesti¢lenny
heterocyklicky kruh obsahujici 1 aZz 2 atomy
dusiku, ktery muze byt popripadé dale substi-
tuovany fenylovou, karboxymethylovou ne-
bo ethoxykarbonylmethylovou skupinou.

2. N-[3-(6-Purinylthio)butyl]moéovina.

3. N-[3-(6-Purinylthio)butyl]-N’-ethyl-
mocovina.

4. N-[3-(6-Purinylthio)butyl]-N"-(ethoxy-
karbonylmethyl)mocdovina. .

5. N-[3-(6-Purinylthio)butyl]-N-(karbo-
xymethyl)mocovina.

6. N-[3-(6-Purinylthio)butyl]-N ", N”-diethyl-
modovina. :

7. Zpusob vyroby N-[3-(6-purinylthio)bu-
tyllmodovin vyse uvedeného obecného vzorce
I, ve kterém R! a R2 maji shora uvedeny vyz-
nam, vyznacujici se tim, Ze se azid kyseliny
3-(6-purinylthio)valerové vzorce 1I



S(CH.)sCON,4

|
N//\H/N> (11),
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prevede na 3-(6-purinylthio)isokyanat vzor-
ce III

S(CH,)sNCO

|
2 ~~-N

K T C
\\N'/H\N> ’ )
H

ktery se uvede do reakce s aminem obecného
vzorce IV

Rl
HN<Rz (IV),

ve kterém R a R? maji shora uvedeny vyz-
nam, a ziskand N-[8-(6-purinylthio)butyl]-
modovina obecného vzorce I, ve kterém R1,
popiipadé Rt a R2? spoleén&, znaéi zbytek
obsahujici ethoxykarbonylovou skupinu, se
popiipadé zmydelni na modovinu obecného

vzorce I, ve kterém R!, poptipadé R1 a R2
spoleéné, znaéi zbytek obsahujici volnou

. karboxylovou skupinu.

8. Zpusob podle bodu 7 vyznadujici se tim,
ze se azid vzorce II prevede na isokyanat
vzorce 111 zahiivanim na teplotu 80 az 120 °C
v prostfedi inertniho organického rozpou-
Stédla. _

9. Zpusob podle bodu 8 vyznadujici se tim,
Ze se jako inertniho rozpou§tédla poutZije
dioxanu, dimethylformamidu, dimethylsul-
foxidu nebo hexamethyltriamidu kyseliny
fosforeéné.

10. Zptasob podle bodu 7 vyznadujici se tim,
Ze se isokyanat vzorce I1I bez isolace, v prost-
fedi ve kterém byl pfipraven, uvede do reakce
s minimalné 2 molekvivalenty aminu obec-
ného vzorce IV pii teploté 15 aZ 25 °C.

11. Zpusob podle bodu 7 vyznadujici se tim,
%e se modovina ebecného vzorce I, ve kterém
R, poptipadé R! a R? spoleéné, znadi zbytek
obsahujici ethoxykarbonylovou skupinu, zmy-
delni- na modovinu obeeného vzorce I,.ve
kterém R?!, poptipad® R! a R? spoleéng,
znadi zbytek obsahujici karboxylovou sku-
pinu, pisobenim minimalné 2 molekvivalenti
hydroxidu alkalického kovu.
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