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PiedloZeny vynélez se tyk& 9-substituova-
nych purinit a jejich farmaceuticky vhod-
nych soli a zplsobl jejich pFipravy. Zejmé-
na se predloZeny vynélez tyka estertt 9-(2-
-hydroxyethoxymethyl)derivati guaninu a
2,6-diaminopurinu a farmaceuticky vhod-
nych soli t&chto sloudenin.

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

R4
NJI‘V
sl

. 2
0}
(1)

kde

R! je hydroxyl nebo aminoskupina,

R? je atom vodiku, nerozvétveny nebo roz-
vétveny alkyl s 2 aZ 16 atomy uhliku, maji
antivirovy G¢inek proti riiznym druhfim DNA
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Zpiisob piipravy 9-substituovanych purini
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a RNA virtt in vitro a proti DNA virdm in
vivo. Zejména jsou tyto slouCeniny Gcinné
proti herpes, vakcinia a rhino virim, p¥i-
demZ viry herpes zahrnuji simplex, zoster
a varicella u savcili, které zpusobuji one-
mocnéni jako je napfiklad herpeticka ke-
ratitis u krdlik@i a herpetickd encefalitida u
mysi.

Podle piredloZeného vynédlezu se pfipra-
vuji sloudeniny obecného vzorce I, kde Rl
a R2 maji vyznam uvedeny vySe nebo jejich

~ soli, zejména ve formé& farmaceuticky vhod-

nych soli.

Sloudeniny vzorce I, kde R! je hydroxyl
nebo jejich siil jsou vyhodné a stejné tak
slouceniny, kde R? je atom vodiku nebo al-
kyl s rozvétvenym nebo nerozvétvenym fe-
tézcem s 2 aZ 8 atomy uhliku a nejvyhod-
nd&jsi jsou sloufeniny, které maji 2 aZ 4 ato-
my uhliku.

Nejvyhodngijsi sloufeniny jsou 9-(2-for-
myloxyethoxymethyl)guanin, 9-(2-propionyl-
oxyethoxymethyl)guanin, 9-[2-(2,2-dime-
thylpropionyloxy)ethoxymethyl]guanin a 2-
amino-9-(2-formyloxyethoxymethyl)adenin,
zejména pro jejich vyznacny antivirovy -
¢inek proti Herpes.

Soli, které jsou zejména vhodné pro te-
rapeutické pouZiti jsou soli farmaceuticky
vhodnych organickych kyselin, jako je ky-
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selina mléfné, octovd, malonovd nebo p-
-toluensulfonova, jakoZ i soli farmaceuticky
vhodnych minerdlnich Kkyselin, jako je ky-
selina chlorovodikova nebo kyselina sirova.
Jestlize R! je hydroxyl, mohou se pouZit far-
maceuticky vhodné soli s alkalickymi kovy,
nejlépe sodné soli. Ostatni soli se mohou ta-
ke pFipravit a pak se mohou pievést na so-
li pFfimo pouZitelné pro tcely 1é¢eni.
PfedloZeny vyndlez se tyka zplisobu pri-
pravy 9-substituovaného purinu vzorce I,
jak byl definovan vy3e, ktery se vyznacu-
je tim, Ze se sloufenina obecného vzorce II

(n

kde

Rl mé vyznam uvedeny vy3e a
Q je atom vodiku nebo alkalického kovu,

nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce III

A.CH2.0.CH2.CH2.0C.R? (111},
kde

A je odstupujici atom nebo skupina a

R?2 md vyznam uvedeny vy3e, a jestliZe
produktem je béize, pfevede se pripadng
tento produkt na sl s Kkyselinou nebo sfil
s alkalickym kovem nebo jestliZe produkt
je siil slou€eniny vzorce I, prevede se tato
stil prfipadn& na bézi nebo na jinou jeji sil.

PIi této metod& je odstupujici skupina A
s vyhodou reaktivni zbytek organické ne-
bo anorganické kyseliny a mitZe byt tedy
atom halogenu nebo sulfondtovd skupina a
Q je atom vodiku nebo alkalického kovu, s
vyhodou sodik. Vyhodné metoda zahrnuje
kondenzaci purinu obsahujiciho poZadova-
nou 2- a 6-substituci s acylem chran&nym
2-halogenmethoxyethanolem nebo acylem
chranénym acyloxymethoxyethanolem, na-
priklad 2-propionoyloxyethoxymethylchlo-
ridem nebo butyryloxymethylacetatem v
silng poldrnim rozpoustsdle jako je dime-
thylformamid (DMF) a v pfitomnosti béaze,
napriklad hydridu sodného. Reakce se s vy-
hodou provadi pfi teplotd mistnosti po del-
§i dobu, napfiklad n&kolik hodin nebo i
dni, poZadovanou pro ziskdni dostatedného
vytéZku,

Metoda se vztahuje na meziprodukty, kte-
ré se mohou plipravit z jednoduse substi-
tuovanych purint. Tyto puriny jsou samo-
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zFejmé& snadno dostupné b&Zné& znamymi' pe-
stupy uvedenymi v literatufe a ufebnicich
jako je ,,Heterocyclic compounds -— Fused
Pyrimidines Part II Purines D. J].' Brown
(1971} vydavatel Wiley—Interscience’’.
Udinek sloudenin podle pfedloZeného vy-
nalezu je proké&zan nasledujicim testem:

Inhibi¢ni test na deskach

InhibiEni test na deskdch byl proveden
na VERO buiikach, pri kterém splyvava mo-
novrstva se infikuje dostatenym mnoZstvim
viru tak, Ze vznikne stejnomérny povlak na
desce. Po p¥idani pevné vrstvy pro piekry-
tl se do stfedu desky na pevinou kryci vrst-
vu umisti kotoudek z filtracniho papiru im-
pregnovany roztokem testované sloudeniny
(50 ug/kotoudek). Kultury se inkubuji 96
a¥ 120 hodin p¥i 37 °C v atmosféfe 5 % kys-
licniku uhli¢itého. Po této dob& se builky
fixuji 10% formalinem a pak se barvi 0,05
proc. methyl€erveni. Vysledky jsou shrnu-
ty v tabulce 1.

Tabulka 1

Sloudenina Udinek na herpes
9-(2-formyloxyethoxymethyl)guanin ++
2-amino-9-(2-hydroxyethoxymethyl)-

adenin

9-(2-hexanoyloxymethyl)guanin -+
9-(2-propionyloxyethoxymethyl )-

guanin

9-[2-(2,2,-dimethylpropinoyloxy Jethoxyme-
thyl]-guanin +
9-(2-palmitoyloxyethoxymethyl)guanin +
9-(2-butyryloxyethoxymethyl )guanin -+

—+-} z6na v&tsi neZ 25 mm v priméru
zéna 5—25 mm

zéna 0—5 mm

negativni

b+

Podle dalsiho rysu se piedloZeny vynélez
tykd farmaceutické smési obsahujici slou-
Ceninu vzorec I jak je definovéna vySe ne-
bo farmaceuticky vhodnou sl spolu s far-
maceuticky vhodnym nosiéem. Podle urdi-
tého rysu farmaceuticka smés zahrnuje slou-
Ceninu vzorcel v ucinné jednotkové dav-
kové formé.

Jak bylo pouZito vy3Se, vyraz ,,i¢inng jed-
notkova davka” oznaduje piedem stanove-
né antivirové mnoZstvi dostateéné pro wci-
nek proti virdm in vivo. Farmaceuticky
vhodné nosife jsou latky pouZitelné pro ap-
likace jako 1é¢iva a mohou byt pevné, ka-
palné nebo plynné, a které jsou jinak inert-
ni a farmaceuticky vhodné a snéasenlivé s
aktivnimi sloZkami.

Farmaceutické smési se mohou podévat pa-
renterdlnd, oraln&, pouZivat jako ¢ipky ne-
bo pesary, mchou se aplikovat topicky ja-
ko masté, krémy, aerosoly, prasky nebo se
mohou aplikovat jako kapky do o¢i nebo no-
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su apod. v zavislosti na tom, zda se prepa-
r4dt mé pouZit pro 1éCeni vnitini nebo vnéj-
8i virové infekce.

Pro vnitini infekce se smési mohou apli-
kovat ordln& nebo parenterdlné v davkach,
wypolteno na volnou bézi, od asi 0,1 do 250
mg na kg, s vfhodou 1 az 50 mg/kg téles-
né hmotnosti savce a pfi pouZiti v jednot-
kovych davkovych forméach u lidi se mohou
tyto podavat nékolikrat denné v mnoZstvi
od 1 do 250 mg na jednotkovou davku.

Pro orélni aplikaci mohou jemné praSky
nebo granule obsahovat fedici, dispergacni
a/nebo povrchové aktivni 1latky a mohou
upravit na vypiti jako douSek, ve vodé ne-
bo v sirupu, mohou byt obsaZeny v pev-
ném stavu v kapslich nebo oplatkdch nebo
ve formé& nevodnych roztokii nebo suspen-
si, ve kterych mohou byt pFitomna suspen-
dac¢ni €inidla, ve formé& tablet, které mohou
obsahovat pojidla a mazadla, nebo ve for-
md suspensi ve vod& nebo sirupu. Jestlize
je zapotiebi nebo nutné, mohou byt pifitom-
na je§té chutovd, konzervac¢ni, suspendac-
ni, zahudtovaci nebo emulgacni €inidla. Ta-
blety a granule jsou nejvyhodné&jsi a tyto
mohou byt poviefené.

Pro parenterdlni aplikaci nebo pro apli-
kaci ve formé& kapek, napfiklad pro oc¢ni in-
fekce, mohou byt slouleniny pFitomné ve
form& vodného roztoku v koncentraci od
asi 0,1 do 10 %, s vyhodou od 0,1 do 1 %,
nejlépe od 0,2 % hmot/obj. Roztok muZe
obsahovat antioxidaéni latky, pufry apod.

Alternativnd pro infekci ofi nebo jiné
vndjsi tkan&, napiiklad tst a klZe se smé-
si s vfhodou aplikuji na infikovanou cast
téla pacienta ve form#& masti, napfiklad v
zékladu pro masté rozpustném ve vodé ne-
bo ve form& krému, napfiklad jako olej ve
vodném krémovém zdkladu v koncentraci
od 0,1 do 10 %, s vyhodou od 0,3 do 3 %,
nejlépe 1 % hmot/obj.

Podle dalsiho rysu s piedloZeny vyndlez
tykd zpisobu léceni virovych infekci u sav-
cli, ktery se vyznaluje tim, Ze se aplikuje
Géinnd jednotkova ddvka, jak byla defino-
védna vy¥e, sloudeniny vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodné soli. Aplikce je s vy-
hodou topickd nebo ordlni nebo parenteral-
ni.

PredloZeny vyndlez je bliZe objasnén v
nésledujicich prikladech.

Prfiklad 1

PFiprava 9-(2-propionyloxyethoxymethyl]-
guaninu.

A. Ethylenglykol (31 gJ, kyselina propio-
novd (18,5 g) a 7,5 g silného katexu v 100
ml toluenu se za michdni zahrivd k varu
18 hodin za pouZiti Dean Starkova nastav-
ce.

Toluen se odstrani odpaienim a zbyla ka-
palina se destiluje. Po pocatenim pfedku
ethylenglykolu nésleduje destilace poZado-

vaného produktu monopropionatu ethylen-
glykolu. Pro stanoveni d&istoty se pouZiva
NMR analyza.
Vytszek 70 %.

B. Bezvody chlorovodik se zavadi do mi-
chané suspense (0 °C) monopropiondtu e-
thylenglykolu (7,1 g) pFipravené vySe a
paraformaldehydu (1,8 g} v dichlormetha-
nu (50 ml) tak dlouho, aZ se veSkerd pev-
né latka rozpusti a smés se nasyti chloro-
vodikem. Po vysuSeni molekularnimi sity
a chloridem vdpenatym se smés filtruje a
rozpoustédlo se odpaii pti 30 °C.

Zbyly olej 2-propionyloxyethoxymethyl-
chlorid se pfimo pouZije déale. VytéZek 60
proc.

C. Hydrid sodny (2,53 g) 57 % disperse
v mineralnim oleji se promyje bezvodym
hexanem a pfidd se k roztoku guaninu
(4,53 g) v 100 ml bezvodého dimethylsul-
foxidu a smé&s se michd 23 hodin p#i 30 °C.

2-Propionyloxyethoxymethylchlorid (5,5 g)
se prida a reak¢ni smés se mich4d 18 hodin
pEi 20 °C. Roztok se filtruje a rozpoustédlo
se odpali ve vakuu. Odparek se ochladi v
lazni s ledem, rozpusti se ve vodé a neu-
tralizuje se kyselinou octovou.

Po jednohodinovém stéani se produkt od-
filtruje, promyje vodou a vysu$i. Krystali-
zacl (3x) z vrouciho acetonitrilu se zis-
k& 9-(2-propionyloxyethoxymethyl)guanin,
VytsZzek 35 %, t. t. 223 aZ 226 °C.

Pr¥iklad 2

Priprava 9-(2-dodekanoyloxyethoxyme-
thyl)-2,6-diaminopurinu.

1. Bezvody chlorovodik se zavddi do o-
chlazené (0 °C) suspense monododekano4-
tu ethylenglykolu (14,66 g) a paraformal-
dehydu (1,8 g) v dichlormethanu (50 ml),
az se veSkeré pevné latky rozpusti a smés
se nasyti chlorovodikem.

Po vysuSeni roztoku molekuldrnimi sity
a chloridem vdapenatym se smés filtruje a
rozpoustédlo se odpafi p¥i 30 °C.

Zbyly olej, 2-dodekanoyloxyethoxymethyl-
chlorid se pouZije pfimo. VytdZek 75 %.

II. Bezvody roztok 2,6-diaminopurinu v
dimethylformamidu se pfipravi zahFivanim
3,54 g monohydratu v 250 ml rozpoustédla,
na parni lazni aZ se veSkerd pevna latka
rozpusti, ochladi se a necha stat 18 hodin
nad d&erstvé vysuSenymi molekuldrnimi si-
ty.

K této.smési se pridd 0,95 g 57 % disper-
se hydridu sodného v minerdlnim oleji. Po
michdni suspense pPes noc se prikape 2-
-dodekanoyloxyethoxymethylchlorid (6,35 g)
a reak¢éni smés se micha pfes noc pri tep-
loté mistnosti.

Pevné podily se odfiltruji, promyji chlo-
roformem a spojené promyvaci roztoky a
matecné louhy se odpaii pii 60 °C.

Zbyly olej se krystaluje z ethanolu. Vy-
tszek 20 %.

o -
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Pr¥iklad 3

Tablety obsahujici smés 9-(2-formyloxy-
ethoxymethyl}guaninu (100 mg), laktésy
(200 mg}, Skrobu (50 mg), polyvinylpyrro-
lidonu (5 mg) a stearatu hofecénatého (4
mg] se pfipravi granulaci za mokra.

Pr¥iklad 4

Tablety obsahujici smés 2-amino-9-{2-for-
myloxyethoxymethyl}adeninu {100 mg), lak-
tésy (200 mg), Skrobu (50 mg}, polyvinyl-
pyrrolidonu (5 mg) a steardtu hotecnaté-
ho (4 mg) se pripravi granulaci za mokra.

Priklad 5

Tablety obsahujici smé&és 9-{2-propionyl-
oxyethoxymethyljguaninu (100 mg), lak-
tosy (200 mg), Skrobu (50 mg) polyvinyl-
pyrrolidonu (5 mg) a steardtu hoiednaté-
ho (4 mg) se pfipravi granulaci za mokra.

P¥iklad 6

Tablety obsahujici sm#s 5-[2-(2,2,-dime-
thylpropionyloxy Jethoxymethyl]guaninu
(100 mg), laktésy (200 mg), Skrobu (50
mg], polyvinylpyrrolidonu (5 mg) a steara-
tu hoFe¢natého (4 mg) se piipravi granu-
laci za mokra.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pfipravy 9-substituovanych pu-
rinti obecného vzorce I

R4
N
N
N/‘:lI \>
R N ?,
2
CHz0+CHCH,0- cR

o
(1)

kde

R! je hydroxyskupina nebo aminoskupi-
na,

R? je atom vodiku, nerozvétveny nebo
rozvétveny alkyl s 2 aZ 16 atomy uhliku a
jejich soli, vyznaleny tim, Ze se sloudeni-
na obecného vzorce II

kde

Severogratia, n. p.,

Rl m4 vy$e uvedeny vyznam a

Q je atom vodiku nebo alkalického kovu,
nechéd reagovat se slouleninou obecného
vzorce III

A.CH2.0.CH2.CH2.0C.R? (111},

kde

A je odstupujici atom nebo skupina a

R?2 mé4 vy¥e uvedeny vyznam, a v piipa-

dé, Ze produktem vySe uvedené reakce je
béze, pievede se popfipad¥ tento produkt
na stil s kyselinou nebo alkalickym kovem
nebo jestliZe je produkt soli slouceniny
vzorce I, pFevede se popfipad& tato sl
na jeji bézi nebo na jinou stil.
- 2. Zphsob podle bodu 1, vyznaCeny tim,
Ze se vychézi ze sloulenin vzorct II a III,
kde odstupujici atom nebo skupina A je
reaktivni zbytek organické nebo anorga-
nické kyseliny, Q je atom vodiku nebo al-
kalického kovu a R! a R? maji vySe uvede-
né vyznamy.

3. Zplsob podle bodu 2, vyznaeny tim, ¥e
se vychézi ze sloufeniny vzorce III, kde
odstupujici atom nebo skupina A je atom
halogenu nebo sulfondtovd skupina a R2
mé vy3e uvedeny vyznam.

4. Zpisob podle bodu 3, vyznadeny tim,
Ze se vychazi ze slou€enin vzorchi II a III,
kde A je atom halogenu, Q je atom vodiku,
Rl a R? maji v§$e uvedené vyznamy a re-
akce se provadi v pFitomnosti b4ze.

zévod 7, Most
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