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(57L Slouéeniny vzorce I, ve_ kterém ales-
poh jeden ze substituent® R1 a R3 znamend
terc. hydroxyalkylovou skupinu vzorce Ia
~(CH2)n=C(R4) (OH)=CH3, kde R# znameni
Ciwz=alkyl a n znamena &islo od 2 do 5,

a pokud pouze jeden ze substituentd Rl ne=-
bo RS znamens skupinu vzorce Ia, pak dru~
hy z nich znamend H nebo alifatickou uhlo-
vadikeovou skupinu RS s aZ 6 atomy uhliku,
jejiz uhlikovy retézec je poptfipadd pFeru-
sen aZ 2 atomy kysliku nebo je popiipadé
substituovdn jednou oxoskupinou nebo aZ
dvéma hydroxyskupinami, piidemZ tato oxo-
skupina a hydroxylové skupiny jsou od
atomu dusiku v kruhu oddéleny alespon 2
atomy uhliku a R2 znamend Cl-4~-alkyl, se
pfipravujl tim, Ze se hydratuji 3-alkyl-
xanthiny vzeorce II, ve kterém A znamena
vodik, skupinu RS nebo alkenylovou skupi=-
nu vzorce III ~(CH2)n.1=CHaC(R4)=CH3, B
znamenad vodik; RS, benzyl, difenylmethyl
nebo skupina vzorce III, piiem2 alespon
joden ze substituentd A a B znamensd al=-
kenylovau skupinu vzorce III, kterd miZe
obsahovat dvojnou vazbu ~C=C= také v po=-
lohové isomernich usporéadanich na atomu
uhliku s rozvétvenim, za katalyzy kyseli-
nou a nasledujiciho reduktivniho od3tépe=~
ni zbytku B, pokud znameni benzyl nebg
difenylmethyl, nebo popfipadé hydrolytice
ké eliminace alkoxymethylovéhs nebo alko-
xyalkoxymethylového zbytku z polehy zbyt-
ku B za kyselych podminek p#i teplotach
pod 100 0C a alkylace polohy 1 nebo 7,
JestliZe A popFipadé B znamend H, plsobe=
nim alkyla&nich Sinidel X=Q, kde X zname=
nd halogen nebo zbytek esteru sulfonové
nebo fosforeénéd kyseliny a Q znamend terc.

hydroxyalkylovou skupinu vzorce Ia nebo
skupinu R°; ve vodném roztoku neba suspen=~
zi v pfitomnosti silnych kyselin, p#i re~
ak&ni teplotd mezi O OC a 60 OC podle Mar~
kovnikovova pravidla., Vyrabéné slouleniny
se mohou pouzivat jako léliva, zejména k
légeni poruch periferniho a cerebrdlniho
prokrveni,
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PedloZeny vyndlez se tyké zplsobu vyroby novych derivatd xanthinu s alespon jed-
nou tercidrni hydroxyalkyleveou skupinou v poloze 1 nebo v poloze 7. Vyrabéné sloudeniny
se mohou pouZivat jako U&inné sloZky lé&iv, kters jsou vhodns zejména k lé&eni poruch
perifernihe a cerebrédlniho prokrveni,

Jsou jif zndmy leoxoalkyl=3,7-dialkyl- a 7=ox0alkyl=l,3~dialkylxanthiny, popiipadé&
l~hydroxyalkyl-3,7-dialkyl~ a 7-hydroxyalkyl-l;3-dialkylxanthiny se sekundérni alkoho~
lickou funkeci, které jsou G&inné pii podpofe.prokrveni, V rémci této skupiny ldtek nCby-
le vasoterapeutikum "Pentoxifyllin®; tj. 3.7—dimethy1~l—(5-oxohexyl)ganthin: pozoruhod=
ného terapeutického vyznamu pro medikamentosni léSbu poruch jak periferniho,; tak i ce=-
rebrélnihe prokrveni, Jake vasocaktivni medikament nov&jSi generace (srov. Schweiz. med.
Wschr. 111 (198l), str. 637 - 640). zaujala tats latka dnes v mncha zemich napi‘iklad
pevné misto mezi lédivy pouZivanymi k 1l¢deni periferniho arteriélniho uzévérq; zatimco
v jinych zemich se tato litka pouZivd s velkym UspEchem také pi nedostatedném cersbril-

nim prokrveni.

Oproti klinicky dob¥e ov&fenému G8inku tohoto pfipravku existuje v3ak nevyhoda spo-
givajici v tom, fe jak u&innd litka samotnd, tak i jejd prvni, rovnéZ farmakologicky
G&inny metabolit, tj. 1-(5-hydroxyhexyl)-3,7-dimethylxanthin, podléhaji v t&le zvifete
a &lovéka rychlé a Uplné biotransformaci, ktera probihéd tém&F vyludné pfes enzyﬁatic-
kou oxidaci axo-, popfipad& hydroxyhexylového pastranniho fet&zce a je spojena s vyraz-
nym GZinkem prvého prichedu jétry (tzv. "first-pass-efekt"). To znamend, Ze pifedeviim
pti perordlni aplikaci se zna&nd &dst aplikevané davky po absorpci z Zaludeéniho a stifev=
nihe traktu a transportu vrdtnicovym systémem k jatrim, tj. k nejddleZit&jSimu filtrad-
nimu orgénu pro cizi laitky, metabolizuje jiZ v prvni gésti jater enzymy gdbourdvajicimi
1é&iva, takZs navzdory Uplné abserpci dosdhne systemického, velkého krevniho ob&hu
jen urdita &ist léku v nezménéné formé. (ginek prvniho prachodu, ozna&ovany také jako
presystemickﬁ eliminace, vede tudiZ ke sniZeni systemicke vyuiitelnusfi nezménéné !
G&inné liatky. Vlastni nevyhada vyrazného U&inku prvnihc préachodu nespoéivéd ani tak v taom,
e se sniZuje perordlni dévka cestou do Systemické cirkulace, nybrZz v tom, Ze tento
pochod vykazuje zpravidla znaénou intra- a inter=individudlni promé&nnost (srov, Schweiz,
med. Wschr. 110 (1980), str. 354 aZ 362), kterd zt&Zuje stanoveni zdvaznéha rozpisu da=-
vek a tak m@Ze nepFiznivé ovlivnovat Uspsch lédby.

V d@sledku tohoto neuspokejivého stavu existuje pochopitelné pidni klinickych lékard,
jakeZ i intenzivni snaha farmaceutického vyzkumu nalézt nové derivédty xanthinu, které
by p#i podobné& dobrém nebeo pokud moZno jeSté siln&j$im farmakologickém U€inku a p¥i stej-
né vynikajici sndSenlivesti mély vyrazn& vy3Si metabolickou stab;litu a tim podstatné
ni%sf nebo zcela zanedbatelny “first-pass-efekt”, a které by v disledku toho rozhoduji~
cim zptsabem zlepSovaly jistotu lééby, pokud jde o shera popsané problémy s ddvkovénim,
P#ipravky takového typu by pFedstavovaly skuteény pokrok v medikamentosni 1é&bé& poruch
periferniho a cerebrdlnihe prokrveni, které nutno v primyslovych zemich po&itat k nej-
Sast8&jSim pFigindm chorceb a smrti,

S pitekvapenim bylo nyni zjiSténo, Ze desud nezkoumané rozvdtveni alkylové Easti
sekunddrni hydroxyalkylové skupiny na atamu uhliku nesoucim hydroxylevou skupinu nezdvis-
le na peloze téte skupiny na xanthinovém skeletu v poleze 1 nebo/a 7 vede ke sloudenindm,
jejichZ hydroxyalkylovy postranni fetdzec nyni se strukturcu tercidrnihe alksholu je
stabilni va&i polyfunkénim mikrosomdlnim oxiddzém jater; a ktersd soulasnd splnuji také
dalsi shora uvedené terapeutické poZadavky,

PFedmétam.pFedlaéeného vynédlezu je zpisob vyreoby tercidrnich hydroxyalkylxanthindg

gbecného vzorce I

’M
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Ve kterém
alespon jeden zs zbytkd Rl a R3 znamend tercidrni hydroxyalkylevou skupinu obecngho
vzorce Ia
R4
~(CH,) ,=C~CHy (Ia)
OH
kde

R4 znamend alkylovou skupinu s aZ 3 atomy uhliku a
n znamend celé &isle od 2 do 5,

a pokud pouze jeden ze zbytkd Rl nebo R3 piedstavuje takovouto terciarni hydroxyalkylo-
vou skupinu cobecného vzerce Ia, pak druhy z té&chto zbytkd znamend atom vodiku
nebo alifatickou uhleovodikovou skupinu R s az 6 atomy uhliku, jejiZ uhlikovy
Fet&zec je popiipadd preruden aZ 2 atomy kysliku nebo je popiipadé substituo~
vaén jednou oxsskupinou nebo aZ dvéma hydroxylevymi skupinami, pFidem® tato oxo=
skupina a hydroxylové skupiny jsou od atomu dusiku v kruhu odd&leny alespon 2
atomy uhliku, a

2

R znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

ktery spodivd v tom, Ze se hydratuji 3-alkylxanthiny cbecnéhao vzorce II

B
A -
/,\ | ' , (1D,
0 .T 7
R2
ve kterém
R2 mé shora uvedeny vyznam,
A znamend atom vodiku, skupinu RS nebo alkenylovou skupinu sbecného vzorce III
R4
*(CHz)n_l-CH=C-CH3 (111)
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3
kde
R4 a n maji shora uvedeny vyznam, a
B znamens atom vodiku, skupinu Rs; benzylevou skupinu, difenylmethylovou skupinu

nebo alkenylovou skupinu obecného vzorce III;
_ pfidemZ R4, RS an maji shora uvedsny vyznam,
znamend alkenylovou skupinu vzorce III, kterd mdZe o
také v polohové isomernich uspofadénich na rozvétveném atomu uhliku,

za katalyzy kyselinou a ndsledujicihc reduktivnihe od$tdpeni zbytku B, pokud tento zbytek
znamend benzylovou skupinu neb& difenylmeth&lovou skupinu; chemickou redukci nebo kataly=-
tickou hydrogenolyzou za atmosférickéha tlaku nebo za tlaku aZ do 1;0 MPa pFi teploté

od 20 de 100 °C, neba popiipadéd hydrolytické eliminace alkoxymethylovéhe nebo alkoxyalko-
xymethylového zbytku z polohy zbytku B za kyselych podminek pii teplotéch pod 100 % a
alkylace polehy 1 nebo pelchy 7/ jestliZe A popi‘ipadé B znamend atom vadiku, v aprotic-
alkoholech, aromatickych nebo halagenavanych uhlovodi-
gni teplot& mezi O % a tepla-
20 a 130 °C, p@schenim alkyla&-

a alespont jeden ze zbytk A a B
bsahgvat dvojnou vazbu -C=C-

kych arganickych rozpoust&dlech,
cich, pyridinu, popfipadé také ve smdsi s vodou, pfi reak
tou varu reakénihe prostiedi, vyhodnd pii teplotdch mezi
nich &inidel obecného vzeorce IV

X =Q . (1v)
ve kterém
X znamené atom halogenu nebs zbytek esteru sulfonavé kyseliny nebo zbytek esteru
fosforedné kyssliny a
Q2 znamens tercidrni hydroxyalkylevou skupinu obecnéha vzorce Ia neba skupinu Rs,

ve vodném reztoku nebo suspenzi v pifitemnosti silnych kyselin, jako kyseliny sirové,
kyseliny dusiZné, kyseliny fosfaredné nebe také halogenovodikevych kyselin a sulfonavych
kyselin, kyselych iontom&ni&ovych pryskyiic, kemplexd fluoridu boritého nebo kyseliny
itavelové, piri reakéni teploté mezi O % a 60 ° podle Markavnikova pravidla,.

Vyhodn& se postupem podle pFedloZeného vyndlezu piipravuji sloudeniny obecného vzor=
ce I, ve kterém Ra znamena methylovou skupinu nebe ethylovou skupinu a pouze jeden z cbou
zbytkd R1 nebo RS pifedstavuje tercidrni hydroxyalkyleveu skupinu gbecnéha vzorce la.

1

Vyhadng se piipravuji slouSeniny cbecnéhs vzorce I; ve kterém R™ nebo RS znamend

/(w =1)hydroxy-(w -1)methyl/=pentylovou skupinu, =hexylovou skupinu neba ~heptylovou sku-
pinu -

Rovndf vyhadnymi sloudeninami cbecnéhe vzorcs I, ktaré se pifipravuji postupem pedle
vyndlezu, jsou ty slouBeniny gbecnéha vzerce I, ve kterém R~ znamend tercidrni hydroxy-
alkylovou skupinu, pfifemZ vyhodng RY znamena /(w =1)hydroxy(w -1l)methyl/penthyleveu sku=~

pinu, =hexylovou skupinu nebo =heptylevou skupinu, R2 znomgnd methylovou skupinu neba ethy=-

levou skupinu a R3 znamens alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou sku-
pinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebe alkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylo~

vé 1 alkylové &dsti,

Mezi vyhodné sloudeniny cbecného vzaorce I ndleZi rovnéZ takové, ve kterych Rl zname=
né 5ehydroxy=5-methylhexyleveu skupinuy R2 znamend methyloveu skupinu a RS znamena etho-

xymethylavou skupinu.

5 1

Vybranymi skupinami pro substituent R™ v poloze substituentu R™ nebe RS jsou napii=-
klad methylovs-skupina, ethylovd skupina, propyleva skupina, isopropylova skupina, buty-
lové skupina, iscbutylové skupina, pentylové skupina a hexylové skupina, jejich hydroxy=
a oxo-derivaty, pfidemZ hydroxyskupina, popi*ipadd oxoskupina je v tdchto skupinach oddé=~
lena od atomu dusiku alespon dvéma atomy uhliku, jako napiiklad hydroxyetylavd skupina,

2~ a 3=hydroxypropyleva skupina, 2;3=-dihydroxyprepylovéd skupina, 2~, 3~ a 4=hydroxybuty=

lové skupina, 2-hydroxy-2-methylpropylovéd skupina; 3/4=-dihydroxybutylovd skupina, 4,5-
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popfipadd 3,4-dihydroxypentylovéd skupina, 5,6~ popfipadd 4,5-dihydroxyhexylové skupina
4-hydroxypentylovd skupina, 5-hydroxyhexylové skupina, 2-sxopropylovd skupina, 3-oxo-~
butylovd skupina, 4-oxopentylova skupina a 5-oxohexylovéd skupina, jakoZ.i alkoxyalkylo-
vé skupiny a alkoxyalkoxyalkylové skupiny, jako napidklad methoxymethylovéd skupina,
methoxyethylovd skupina a methoxypropylovd skupina, othoxymethylovd skupina, othoxyothy-
lovéa skupina a ethoxypropylovd skupina, propoxymethylova skupina a propoxyethylovéd sku-
pina, methoxyethoxymethylovd skupina a methoxyethoxyethylova skupina, jakoZ i ethoxy-
ethoxymethylavé skupina a ethoxyethoxyethylova skupina.

Podle vyhodného provedeni postupu podle vyndlezu se daji tercidrni hydroxyalkyl-
xanthiny sbecného vzorce I vyrdbdt tim, Ze se substituované xanthiny obecného vzorce II,
ve kterém R2 md shaora uvedeny vyznam a A a B znamenaji dv& stejné nebo navzdjem rozdilné
skupiny obecného vzorce III nebo pouze jednu skupinu cbecného vzorce III a v tomto pii=-
padé znamend druhy substituent atom vadiku, nebo skupinu Rs nebo skupinu RG, pFidems
skupina R® ma stejny vyznam jako skupina R™ nebo znamend benzyloveu skupinu nebe difenyl-
methylevou skupinu, podrobuji adici vedy na dvojnou vazbu -C=C-ve strukturnim prvku vzor-
ce 1II, kterd je katalyzaovdna kyselinou a kterd odpovidd Markovnikovevu pravidlu, za vzni-
ku xanthin® obecnych vzorcd Ib a* If:
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a popfipad® poté se ziskané tercidrni hydroxyalkylxanthiny gbecnych vzorcd Ib a If; které
obsahujf v poloze 1 popiipad® v poloze 7 atom vediku; uvéd&ji v reakeci popiFipadé v pifi=
tomnosti bazickych &inidel nebs ve form& svych soli; s alkyladnimi &inidly obecného vzor=

ce IV

X -Q ()}
ve kterém
X md shora uvedeny vyznam, a
o] znamend skupinu gbecného vzorce Ia, skupinu R5 nebo skupinu Rsi

za vzniku trisubstituovanych slou&enin gbecnych vzorcd Ic; Id nebo Ie, pi*ifemZ ve shora
uvedenych sloudeninich maji symboly sz R4; R5; R6 a n shora uvedeny vyznam.

3=-alkylované mono= nebo dialkenylxanthiny obecnéha vzorce II, ve kterém R2 mé shora
uvedeny vyznam a A a B znamenaji dv& stejné nebe navzdjem rozdilné skupiny sbecného vzer-
ce III nebo pouze jednu skupinu cbecného vzorce III a v tomto pi*ipad® znamend druhy sub-
stituent atom vodiku, nebo skupinu R® nebo skupinu Rs, priéemz RS ma stejny vyznam jakso
R® nebo znamena benzylovou skupinu nebe difenylmethylovou skupinu, které jsou potifebné
jako vychozi latky; jsou bud zndmymi sloueninami nebo se daji pFipravevat napiiklad z
3~alkylxanthin® gbecnéhe vzorce II,; ve kterém A a B znamenaji atomy vodiku; a sulfonylo~

xy=- nebg halogenalkend sbecného vzorce V

R4

X=(CHy)_1=CH = C = CHy (v)

ve kterém

X, R* an maji shora uvedeny vyznam
(srov,. napifiklad DE=0S 27 14 953),

Adice vody na dvojnou vazbu C=C~ alkenylxanthinl cbecnéhso vzorce II, ve kterém R?
md shora uvedeny vyznam, a A a B znamenaji dv& stejné nebo navzdjem rozdilné skupiny
cbecného vzorce III nsabo pouze jeden ze substituentd A a B znamend skupinu cbecnéha vzor-
ce III a v tomto pFipadd znamens druhy substituent atom vodiku nebo skupinu R5 nebo sku=
pinu Rs, piidemz rR® ma stejny vyznam jaka R® nebo znamens benzylovou skupinu nebo dife=
nylmethylavou skupinu; adpavidd Markovnikovovu pravidluy podfe kterého vstupuje hydroxy-
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skupina na atom uhliku s mendim podtem atomd vodiku, za vzniku tercisdrnich alkchol®; a.
mbZe se provédét napfiklad ve vodném roztoku nebo v suspenzi v piitomnasti silnych ky-
lein, jako kyseliny siruvé, kyseliny dusiéné nebo kyseliny fosforeéné, PouZivaji se ta~
ke halogencvedikové kyseliny a sulfonové kyseliny, jako napiiklad triflucrmethylsulfong=
vé kyselina, iontomdnidové pryskyfice v H¥=cyklu, kamplexy ‘bortriflueridu nebo §tavelava
kyselina a to jakeZto katalyzétory. Vyhodn& se vSak pracuje v sirové kyselind, piidem2
zpravidla postaduje koncentrace kyseliny sirové od 50 do 65 % a teploty od O_°C da 10 %c.
Podle okolnostl se miZe pracovat také p#i niZSich nebo vy$sich koncentracich kyseliny
nebo/a pFi niZ8ich nebo vydSich reakdnich teplotédch. V kaédém’pﬁipadé by vZak méla byt
reakéni teplota udrZovdna pokud moZno co nejniZe, vzhledem k tomu, Ze pFi teplotdch pFi-
bliznd nad 60 °C 1ze pozorovat rudiveu zpétnou dehydrataci na olefin,

Také pFidavek rozpouStédla, které je inertni vaéi kyselinam, jako 1,4=-dicxanu, ben~
zenu nebo toluenu, skytd vyhody. Vzhledem k tomu, Ze p#i hydrataci katalyzované kyseli=-
nami, zejména pii pouziti vysdich koncentraci kyseliny, mohou intermedidrnd vznikat este~
ry, doporuduje se, prfidat k reakdni smdsi po pOsobeni kyseliny za Udelem hydrolyzy este-
ru velké mnoZstvi vody za kratkedobéha zah#ivani nebo zpracovat reakdni smés za alkalice
kych podminek,

Reduktivni odSt&peni beznylové skupiny a difenylmethylevé skupiny ze sloudenin chec-
ného vzorce Ie za vzniku postupem podle vyndlezu vyrébénych derivatl xanthinu obecnéha
vzorce If, které obsahuji v poloze 7 atom vediku, se provddi za standardnich podminek; kte=-
ré byly vypracovény pi‘edeviim v rémci techniky chranicich skupin pii syntézdch alkaloid@

a peptidd, takZe lze predpoklédat jejich vieobecnou znsmost. Vedle chemické redukce zejmé-
na v piipad® benzylderivadtl sodikem v kapalném amoniaku (srov. Houben-Weyl, sv. XI/1
(1957), str, 974 = 975) piichdzi v tvahu vyhodn& eliminace obou shora uvedenych aralkylo~
vych skupin katalytickou hydregenslyzou za pfitomnosti katalyzdtord na bazi uSlechtilych.
kovii' (srov, Houben~Weyl, sv. XI/1 (1957), str. 968~971 a sv, IV/1l ¢, gast 1 (l980),

stre, 400 - 404), Jako reakéni prostiedi pFitom slouzi obvykle ni2$i alkchol {(popiipadd

za pridavku mraventi kyseliny nebo takd amoniaku), aproticke rozpoudtédle, jako dimethyl=
formamid neboc zejména ledovd kyselina octovéd; pouZivat se vSak mohou také smé&si s vodou.
Vhednymi hydrogena&nimi katalyzdtory jsou zejména paladiovd &ern a paladium na aktivnim
uhli nebo siranu barnatém, zatimco jiné uSlechtilé kovy; jake platina, rhodium a ruthe=
nium maji Sasto sklon k vedlejdim reakcim vzhledem ke konkuren&ni hydregenaci Jjédra, a
jsou tudiZ pouZitelné pouze za urditych podminek. Hydrogenolyza se provadil G&elnd pii
teplotdch mezi 20 %°C a 100 % a pi atmosférickém tlaku nebo vyhodn& pFi mirnd zvySeném
tlaku aZ do asi 1,0 MPa, pFigemZz jsou zpravidla nutné reakéni doby od nékolika minut a2
do n&kolika hodin.

1,3,7-trisubstituované xanthiny obecného vzorce Ie; které sbsahujdl alkoxymethylovou
skupinu nebo alkoxyalkylexymethylovou skupinu v poloze substituentu Rs; pfedstavuji
0,N=acetaly. Vzhledem k tomu se daji jejich substituenty v poloze 7 oddtépit za gbvyklych
podminek kyselou hydrolyzou (srov. Houben=Weyl, sv. VI/1 b (1984), str, 741 az 745), pii=-
gemz se rovnéZ tvorfi 7H-derivaty obecnsdha vzorce If.

Vyhodnymi, hydrolyticky eliminovatelnymi skupinami jsou napiiklad methoxy-; ethoxy=
a propoxymethylovéd skupina, jakoZ i methoxyethoxymethylové skupina a ethoxyethoxymethy~
lovd skupina. Reakce se provédi vyhodnd za zah#ivéni ve zfedénych minerdlnich kyselinéch,
jako je chlorsvodikavé kyselina nebo sirovs kyselina, popiipadé za pridavku ledové ky-
seliny octové, dioxanu, tetrshydrofuranu nebe niZdiho alkoholu jaka pomocnych rozpoustd-
del, V lvahu pfichdzeji soulasnd také chloristd kyselina nebs organické kyseliny, jake
trifluorectovd kyselina; mraven&i kyselina a octova kyselina, spolu s katalytickym mnoZ-
stvim minerdlnich kyselin, Zejména alkexyalkoxymethylderivaty se daji §tépit také pomoci
Lewisovych kyselin; jako je bromid zine&naty a chlerid titaniéity, v bezvodém prostiedi,
vyhodné v dichlormethanu nebo chloraformu, plitemZ se intermedidrnd vznikajicl 7=brome
methyl~ nebo 7~bromzinek-derivéty samovolng hydrelyzuji v souvislosti se zpracovénim ve

1
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vodném prostiFedi. Pi*i $tdpeni v roztoku, ktery cbsahuje minerdlni kyselinu, je t¥eba vo-
1it reakéni teplotu tak, aby nedochdzelo ke znatelné dehydrataci tercidrni hydroxyalky~
lové skupiny v poloze 1. Reakdpi teplota md tudiZ byt zpravidla pod hranici 100 °c.

Reakce disubstitugvanych derivatd xynthinu obecnéhe vzorce II s pi‘dsludnymi alky-
ladnimi &inidly obecného vzorce IV se provédi obvykle v Fedidle nebo v rozpoustédle;
které je inertni vadi reakdnim sloZksm, Jake takové piichdzeji v uvashu predeviim dipolér-
ni, aproticksd rozpoustddla; napfiklad formamid; dimethylformamid; dimethylacetamid, N-
~methylpyrrelidon, tetramethylmocCovina, hexamethyltriamid fosforeéné kyseliny, dimethyl-
sulfoxid, aceton nebs butanon; pouZivat se vSak mohou také alkoholy, jake methangl, ethy-
lenglykel a jeho mono~ popitipadé dialkylethery, pFiem# alkylova skupina obsahuje 1 aZ
4 atomy uhliku, a cb& spoledn& maji v8ak nejvySe 5 atomd uhliku; ethanol,; propancl, isc~
propylalkehsl a rdzné butylalkcholy; uhlovaediky; jake benzen, toluen, nebo xyleny; hale-
genované uhlovodiky, jake dichlormethan nebo chlersform: pyridin, jakeZ i smési uvedenych

rezpoustddel nebo smd¥si s vodou.

"Alkyla&ni reakce” se USeln& provédéji v piitomnosti bszického kondenza&niho &inidla.
Pro tyto GSely jsou vhadné napfiklad hydroxidy; uhligitany, hydridy a alkoxidy alkalickych
kovi a kovd alkalickych zemin; jakeZ i organické bdze, jake trialkylaminy, napiiklad tri-
ethylamin nebo tributylamin, kvarterni amopiumhydroxidy nebo fosfoniumhydroxidy a zesi-
téné pryskyiice s fixovanymi, popfipadé substituovanymi amoniovymi nebo fosfoniovymi
skupinami. Derivaty xanthinu se mohou v8ak také pouZivat bezprosti‘ednd ve formé svych
zvlasté vyrobenych soli; napiiklad ve form& soli s alkalickymi kavy, soli s kovy alka=
lickych zemin nebo ve formd popiipadd substituovanych amoniovych nebo fosfaniovych soli,
pro uvedenou alkylaéni reakci., Dile se mona~ a disubstituované derivaty xanthinu daji pcho-
din& alkylovat jak za piitomnosti shora uvedenych anorganickych kondenza&nich &inidel,
tak i ve form& svych soli s alkalickymi kovy nebo ve formé soli s kovy alkalickych zemin,
za soudasného pouZiti tzv. katalyzatord fézovéha pienssu, napi*iklad tercidrnich amind,
kvarternich amoniovych nebs fosfoniovych soli nebo také crown-etherd, vyhodné ve dvoufa-
zovém systému za podminek katalyzy fdzového prenosu. Vhodnymi, vé€tdinou komerénd dosa~
zitelnymi katalyzdtory fdzového.pfenosu jsou krom# jinych tetraalkylamoniové a tetraalkyl-
fosfoniové soli s 1 a# 4 atomy uhliku v alkylovych zbytcich, methyltricktylameniové soli,
methyltrioktylfosfoniové soli, methyl-trialkylameniové soli s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylech, myristyl-trialkylamoniové soli s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech, fenyltrialkylamo-
niové soli s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech a banzyltrialkylamoniové soli s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylech; dale cetyltrimethylamoniové soli, jakeZ i alkyltrifenylfosfoniové so-
1i s 1 a% 12 atomy uhliku v alkylové &dsti a benzyltrifenylfosfoniové soli, prilemZ se
jako 0G&inngj§i ukazuji zpravidla ty sloudeniny, které maji vétS{i a symetricky kationt.

P#i zavadéni skupin vzorce Ia, jakez i skupin R5 a R6 podle shora uvedenych postupd,
se pracuje gbecnd pFi reakéni teplotd mezi O °C a teplotou varu prévé poufivaného reakdni-
ha prostifedi, vyhedn& p¥i teplotdch mezi 20 ° a 130 %; popFipadé pFi zvySeném nebo sni-
Zeném tlaku, aviak gbvykle pi#i atmosférickém tlaku, pridemZ reakéni doba miZe &init ménd
neZ jednu hodinu nebo aZ nékelik hodine. ’

1

Ve sloudenindch, ve kterych jeden ze substituentd R~ a R3 znamend dihydroxyalkylo-

"vou skupinu, se dé dihydroxyalkylové skupina vystavét popiFipadd zavést cbvyklymi metoda-
mi, jak popséno napifiklad v EP-0S 75 850,

Terciarni hydroxyalkylxanthiny obecného vzorce I mohou chsahovat v zdvislosti na dél=-
ce Petézce alkylu R° (alespon 2 atomy uhliku) nebs/a na struktufe substituentu RS (nap¥i=
klad 2-hydroxypropylevéd skupina) jeden nebo dva asymetrické atomy uhliku a jJsou tudiz
pitomny ve stereciscmernich formdch. Vynédlez se tykd tudif jak &istych steresisomernich

L

sloudenin tak i jejich smési.,

Derivaty xanthinu obecnéha vzorce I vyribéné postupem podle vyndlezu se hodi na zd-
kladé svych cennych farmakeclogickych vlastnosti a pFfiznivych metabolickych vlastnosti,

5
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napfiklad vaéi polyfunk&nim mikrosomdlnim oxiddzam jater; vynikajileim zpusobem pro pou-
zitl jakozto Gginné latky léSiv, zejména takovych, které umoziuji G8innéjs1i profylak=
tickou a kurativni lécbu cnemocnéni podminénych poruchami periferniho a cerebrélnihoc pro=
krveni, jako perifernihg arteridliniho uzdvdru a tak pfedstavuji obohaceni v oblasti lé-
¢iv, Tyto sloudeniny se mohou aplikovat samatné, napfiklad ve formé mikrokapsli, ve vzd-
jemnych smésich nebo v kombinaci s vhodnymi nosnymi latkami.

Predlozeny vyndlez so tudiz rovndz tykd lé¢iv, které obsahuji jako uUeinnou latku
alespon jednu sloudeninu obecného vzorce I,

Le€iva podle vyndlezu se aplikuji obecnd oralné nebo parenterslnd, i kdys principi-
dlné je moZna i apiikace rektalni,

Vhoanymi pevnymi nebo kapalnymi galenickymi pFipravky jsou napiiklad granulaty, pras-
ky, tablety, drazé, (mikro)kapslie, &ipky, sirupy, emulze, suspenze, aerosoly, kapky nebo
injekénd aplikovatelné roztoky ve formé ampuli jakez i pitipravky s protrahovanym odevzda=~
nim deinné latky, pFi jejichZ vyrabd se obvykle pouziva pomacnych latek; jako nosnych lé-
tek, létek umoznujicich rozpad, pojidel, povlakevych prostredke; botnadel, lubrikatord
a mazadel, chut upravujicich prastfedkt, sladidel nebo pemocnych rozpoudtédel. Casto pou-
zivanymi pomocnymi ldtkami jsou napiiklad uhliditan hofednaty, oxid titaniity, mlédny
cukr, mannitol a dalsi cukry, mastek, mléénd bilkoviny, Zelatina, skrab; vitaminy, celu-
losa a jeji derivdty, zive&isné a rostlinné oleje, polyethylenglykely a rozpoustddla, ja-
ko napriklad sterilni voda, alkcholy, glycerin a vicemacné alkoholy,

Vyhodné se farmaceutické piipravky vyrabdji a aplikuji ve tormé jednotkovych dévek,
pricemZ kaZda jednctka obsahuje jako Gdinnou slofku uréitou davku slouteniny obecného vzor-
ce I. U pevnych jednotek davkovani, jako jsou tablety, kapsle a Gipky, mize tato davka Gi-
nit az 1000 mg, vyhedn& vdak 100 az 600 mg, a u injek&nich roztokd ve formé ampuli &ini
tato ddvka az 300 mg, vyhodn& v8ak &ini 20 az 200 mge

Pro léfeni dosp8lych pacientd jsou ~ vidy padle Uéinnosti sloudenin obecného vzorce
I - indikovény lidem denni dédvky od 100 do 2000 mg Uginné latky, vyhodné 300 a% 900 nmg,
pii orédlni aplikaci 10 az 500 mg, vyhodn& 20 az 200 mg, pfi intravenosni aplikaci. Podle
okolnosti se viak mohou aplikovat také vy$3i nebo niZdi davky denné&, Aplikace denni ddv-
ky se miZe provadét jak jednorézovym poddnim ve formé jediné dévkovaci jednotky nebo ta-
ké formou ngkolika mendich déavkovacich jednotek, jakoz i n&kelikanascbnym podanim rozdg-
lené dévky v uréitych intervalech,

Kone&né se mohou derivaty xanthinu obscného vzorce I pii vyrob& shora uvedenych gale-
nickych pfipravkd kombinovat také spolu s dalsimi vhodnymi G8innymi létkami, jako jsou
napiiklad antitrombotika, antihyperlipidemika, analgetika, sedativa, antidepresiva, anti-
anginosni prostredky, kardistonika, antiarytmika, diuretika, antihypaertensiva véetnd blg-
katord kalciovym kandlem, nahrady plasmy, jakez i dalsi vasoterapeutika.

Struktura vSech déle uvadénych sloudenin byla potvrzena elementarni analyzou, jakoZ
i hodnotami I¥ spektra a lH—NMR spektra. Sloufeniny vyrobené podle nasledujicich pitikla=
dii, jakoZ i analogickym zplsabem vyrobend sloudeniny, jsou shrnuty v tabulce I.

V ddle uvddénych prfikladech se etherem rozumi vidy diethylether a vakuum nebo niz-
§im tlakem se rozumi vakuum nebo ni¥&i tlak, které jsou desahovény za pouziti vedni vy=-
Vévy .

Priklad 1
1-(5=hydroxy~5~methylhexyl) =3, 7-dimethylxanthin (sloudenina &, 14)

a) 3;7-dimethyl~l=(5-methyl-4~hexenyl)xanthin
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CH3

I |
H3c-c=CH-(CH2)3-N l \”

dimethylxanthinu, 8,0 g (0,06 mol) l-chlor=5=-methyl~4=-hexenu

9,0 g (0,05 mol) 3;7-
2 hodin p#i teplot& 110 %c ve 200 ml

a 8,3 g (0,06 mol) uhiligitanu draselného se micha 2
dimethylformamidue.

pg pdstranéni rozpoustddla za sniZeného tlaku se ke zbytku pFida 100 ml 1IN rozto-
ku hydroxidu sodnéhe a reakéni smds se dakladné extrahuje dichlormethanem. Extrakt se

roztokem hydroxidu sodnéhg, premyje se vadou do neutralni re-

znevu extrahuje ziedénym
luje z diisopropyl-

akce, vysu$i se, odpafi se za sniZeného tlaku a zbytek se prekrysta

etheru.

vytézek: 10,1 g (73,1 7% teorie)
leplota tdni: 73 az 75 %
Analyza pra:

C14H20N402 (melekulovd hmotngst = 276,3)
vypodtena 60,85 % C, 7,30 % H; 20,27 % N;
nalezeng 60,60 % C, 7,24 % H, 20,32 % N

b) 1-(5-hydroxy-s-methylhexyl)-3;7—dimethylxanthin

CH3 I B

N - N
H.C - C -~ (Ck -
- C- (CHy), - N l w
| o)\ "
[0)58
CH3
Roztak 9,5 g (0,034 mol) xanthinu ze stupn& a) v 50 ml digxanu a 50 ml 509 kyseli-~
na sirové se michd 24 hodin pfi tepleté 10 %, Potom se reakéni sm&s zalkalizuje za
chlazeni ledem 2N roztokem hydroxidu sodného a produkt se pedlivé extrahuje dichlor-
methanem. Uichlermethanovy extrakt se postupné promyje IN roztokem hydroxidu sodného a
vedou, vysudi se a odpafi se za sniZeného tlaku. Zbytek se miZe &istit prekrystalevénim

ze smési diisopropyletheru a isopropylalkeoholu.

vyt&Zek: 7,8 g (77,8 % teorie)
Teplota téni: 120 az 121 %

Analyza pro
C14H22N403
vypoéteno 57,13 % €, 7,53 % H, 19,03 § N;

we, 7,74 % H, 18,78 % N,

(molekuleové hmetngost = 294,4)

nalezene 57,21
Alternativnd se miZe slouSenina uvedend v ndzvu piipravit z xanthinu &. 6 (srov, pifi-
klad 8) a methyladnino &inidla analogickym postupem jaks je popsén ve stupni a}.

.9
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Priklad 2

3-gthyl~1~(6~hydroxy=6=methylheptyl)~7-methylxanthin (sloufenina &, 13)

0 CH
CH, 3
H3c-c—(CH2)5-X
OH X
éHz—CH3

30,4 g (0,1 mol) 3-ethyl-7-mathyl-l=(6-methyl-5-heptenyl)xanthinu (vyrobendho ana-
logicky jako v prikladu la) se nechd reagovat vZdy ve 150 ml dioxanu a 50% kyseliné sir
rové odpovidajicim zpdscbem jako v p#ikladu 1lb), a poté se reakéni smés zpracuje, pii=
gemz se ziska olejovity produkt, ktery po del8im stani prokrystaluje a prekrystaluje se

z diisopropyletheru.

vytézek: 25,7 g (79,7 % teorie)
Teplota téni: 86 az 87 °C

Analyza pro: ClGH26N403 (molekulovd hmotnost 322,4)

vypoétens 59,61 % C,; 8,13 % H, 17,38 % N;
nalezeno 659,68 % C, 8,16 % H, 17,54 % N.

Priklad 3
l=(4~hydroxy=4=methylpentyl)=3~methyl=7~propylxanthin (sloudenina &. 12)

0 CH2-CH2—- CH

CHy |

HJC_?—(Cﬂz)i;j\\\ l \\l
OH 0 N

|

CH

3

3

Po reakci 28,0 g (0,1 mol) 3~methyl~l=(4=-methyl~3=pentenyl)=7-propylxanthinu vidy ve
150 ml dioxanu a 50% kyseliny sirové a po zpracovéni reakéni smési analogickym zplsobenm
jako je popsan v prikladu lb se ziské 26,3 g surového produktu (85,3 % teorie), ktery se
dé &istit prekrystalovénim z diisopropyletheru za pridavku malé¢ho mnoZstvi ethylacetdtu
pii teploté varu.
vytdZzek: 23,4 g (75,9 % teorie)

Teplata téni: 96 aZ 98 o

Analyza prot Cy5Ho4N405 (molekulova hmotnost 304,4)
vypodteno 58;42 % C, 7,84 % H,; 18,17 % N;
nalezeno 658;49 % C, 7,82 % H, 18;18 % N.

P¥riklad 4

7=(5=hydroxy=5-methylhexyl)-3-methylxanthin (sloudenina &, 1)
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053
I

(CH2)4-C-CH3

Smds 26,2 g (0,1 mol) 3-methyl~7-(5-nethyl-4~hexenyl}xanthinu ve 300 mi digxanu a
300 =1 5u% kyseliny siravé se pae 24-haodinovém michdni pri teplotd 30 % zneutralizuje za
chlazeni ledem 2N vodnym roztokem hydroxidu sodného; poté se za snizenéhe tlaku odpafi a
vznikly zbytek se vyjme L litrem horkého IN vodného roztoku nydroxidu sodného. Horky roz-
tok se zfiltruje a po ochlazeni na teplotu mistnosti se k nému za michéni pfikape 6N roz-
tek kyseliny chiorevedikevé az k dosazeni hodnoty pH 9. Srafenina se odfiltruje, promyje

se do neutralni reakce a vysu3i se za sniZensho tlaku.
vytsZek: 14,6 g (69,9 % teorie)
Teplota tani: 2428 - 230 e

’ I'd < - . 5 2
Analyza pro C13H20N40d {moliekulovd hmatnast 280,3)

vypoétena 55,70 % C, 7,19 % H, 19,99 % N;
nalezene 55,60 % ¢, 7,31 ¥ H, 19,92 ¥ N,

Priklad 5

l;7?bis-(S-hydroxy—S—methylhexyl)-3-methy1xanthin
(slouenina &, 2) .
CH

(CH2) 4 C- CH3

OH 0

Smés 14 g (0,05 mol) 7-(5-hydroxy-5-methylhexyl)~3-methylxanthinu (priklad 4); 8,2 g
(0,054 mol) l~chlor~5-hydroxy-5-methylhexanu a 7;5 g (0;054 mol) uhli&itanu draselného
ve 300 ml dimethylformamidu se michd 18 hodin pi¥i teploté 110 %;: poté se reakéni smés
za horka zfiltruje a filtrét se za sniZenéhao tlaku zahusti, Zbytek se vyjme chlorofarmen,
praomyje se nejprve zfedénym roztokem hydroxidu sodnéhe a potom vedou do neutrélni reakcs,
vysusi se siranem sodnym a rozpoustddlo se oddestiluje za sniZendha-tlaku.

Sursvy predukt se dd vyhodnd filtraci pres sloupec silikagelu za pouziti rozpoustddlo-
vého systému tvoFenéha smdsi chloroformu a methanolu v peméru 10 : 1 a nidsledujicim roz-
michdnim v diisopropyletheru pifevést na analyticky Cistou létku.

wtézek: 14,9 g (75,5 % teoris)

Tepleta tdni: 93 az 95 ¢

Analyza pre C,gHa,N,0, (melekulové hmotnost 394,5)
vypo&tene 60,89 % C, 8,69 % H; 14720 % N;
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nalezeno 60,89 % C, 8,98 % H; 14,17 % N,

Sloudenina uvedend v nézvu se dd vyrobit také z 1;7-bis-(5~methyl-A-hexenyl)~3-
-methylxanthinu dvojndscbnou adici vody analogickym zplsobem jako v pFikladu 1b).

Priklad 6

7-(5~hydroxy=5-methylhoxyl)=3-methyl=l-propylxanthin
(sloudenina &. 3)

)= € - oty

| o

40 g (0,14 mol) 7=-(5~hydroxy-5-methylhexyl)=3~-methylxanthinu (pfiklad 4) se zahfiva
spalu s 18,5 g (0,15 mal) l=brompropanu a 20,7 g (0,15 mol) uhliditanu draselného ve
300 ml dimethylformamidu za miché4ni po dobu 8 hodin na teplotu 130 %C. Po ochlazeni a
zghudténd za sniZeného tlaku se piidd zfed&ny reztok hydroxidu sodného a potom se smds
petlivé extrahuje chloroformem, Organicka féze skytéd po promyti vodou do neutralni re-
akce, vysuSeni siranem sodnym a odpafeni za snizeného tlaku olejovity surovy produkt,
ktery se nejjednoduseji ¢isti filtraci pres sloupec silikagolu za pouZiti smdsi chloro~
formu a methanolu v poméru 25 : 1 jake elu&niho &inidla a rozmichénim v diiscpropyl-
etheru,.

Vytdsek: 36,5 g (80,9 % teorie)

Teplota téni: 59 az 60 °C

Analyza pro C15H26N403 (molekulovad hmotnost = 322,4)
vypo&teno 59,61 % C, 8,13 % H, 17,38 % N;

nalezens 59,43 % C, 8,01 % H, 17,29 % N,

Priklad 7

7=(5~hydroxy~5~methylhexyl)~1,3~dimethylxanthin
{sloudenina &, 4)

cH

I

(CH2)4-C-CH3

1 1k

N

Hz;l\ IW

3
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-hethyl-4-hexenyl)xanthinu se hydrataci kataly-
je popsdna v piilkladu 1b) a piekrystalovénim
ylalkcholu a etheru ziskd &ista sloudenina

z 27,6 g (0,1 mol) 1;3-dimethyl=7-(5
zovanou kyselinou analogickym zplisohem jake
2iskanéha surovéhe produktu ze smési isoprop
uvedend v nizvu o vytéZku 23,6 g (80,2 % tearie).
Teplota tdni: 106 aZ 107 5%

Analyza pro 014H22N403 (molekulovd hmotnost 294,36)
vypoétene 57,13 % C, 7,53 % H; 19,03 & N3
nalezens 57,38 % ¢C, 7,67 % Hy 19,28 % N,

priklad 8

7-ethaxymethyl—lﬁ(5-hydr0xv—5—methythXyl)-3~methylxanthin
(slougenina &. 5)
a) 7-sthuxymethyl—Q-methylxanthin

CH,~0-CH,-CH
0 l 2 273

3;) s athoxymethylchlaridam:

83 g (0,5 mol) 3-methylxanthinu se za horka rozpusti v roztoku 20 g (0,5 mol) hy-

drexidu sodného ve 400 ml vedy. Po filtraci se reakéni smés zahusti ve vakuu, ptedesti-

lujz se n&kolikrat s methanclem a sodnd sul se vysuSi ve vysaokém vakuu.

vysu$ens sl se suspenduje V 1;4 litru dimethylformamidu, k ziskané suspenzi se za
‘5 mol) ethoxymethylchloridu a smés se micha 18 hodin p¥i teplo-

michani piids 47,3 g (07
ts 110 %c. Potom se reakéni smés zfiltruje za horka, odpaFi se za snizeného tlaku, zby-

+1 v 500 ml 2N rozteoku hydroxidu sodnéhe a za tcelem gdstrandni l,7-dialky-
lgvaného 3-methylxanthinu, ktery vznikéd jake vedlejéi produkt; se provede extrakce chlo-
raformems Alkalicky vedny roztgk se upravi pFidénim 2N roztoku chlorovaodikové kyseliny

za michani na pH 9; vznikly krystalizét se gdfiltruje; promyje se nejprve vodou k gdstra=-
sniZeného tlakus

tek se rozpus

néni chlaridovych iont@ a potom methanclem; nadez se vysusi Za

vytézek: 77,6 g (68,2 % teorie)
Teplota tani: 263 az 264 °C

sumdrni vzarec: CQH12N403 (molekulové hmetnost 224;2)

aa) s ethoxymethyl-4~toluensulfonitem:
(za pouziti chloridu 4-toluensulfonové kyseliny a octanu sodného jake vychozich lé~
tek) )

104,9 g (U,55 mol) 4-toluensulfochloridu se rozpusti ve 100 ml dimethylfermamidu a
za michani a za chlazeni ledem se pfidé 45,1 g (0,55 mol) bezvedéhe octanu sodného. Pa
dal$i 1 hodiné michani pFi teplotd mistnosti se k reakéni smdsi prikape 78,1 g (0,75 mol)
diethylacetatu formaldshydu. Reakéni smés se potom opét michd 1 hodinu pFi teploté miste~
nosti a petam se k ni pi*idd 83 g (0,5 mol) 3~methylxanthinu. Poté se reakéni smés zahii-
vi bez pfidavku bazickéhs kondenzagnihe ¢inidla po dobu 2 hodin na teplotu 9U %7 vylou-~
geny produkt se za studen odfiltruje; dodatednd se promyje studenym dimethylformamidem a
vadou k odstrandni chloridovych iontd; propldchne se methanclem & prekrastaluje se z di-
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mathylformamidu,

vytézek: 98,1 g (87,5 % teoric)
Teplata téni: 265 %

as) s othoxymethyl-4-tolucnsulfondtem
(za pouziti 4-toluensulfonevé kyselinya acetanhydridu jako vychozich latek)

Za michéni a za chlazeni se 226 g (1,2 mol) menchydrdtuy 4-toluensulfonové kyseliny
rozpusti ve 450 g (4,4 nol) acetanhydridu a poté se ziskany roztok zahFiva po dobu 30 mi=
nut na teplotu 70 °C. Vznikls octavé kyselina a nadbytedny acetanhydrid se oddestiluji
za sniZeného tlaku, zbytek se zFedi 100 ml toluenu a ziskany roztok se vmich# za chlaze~
ni do 450 ml dimethylformamidu tak, aby vnitfni teplota nepfestoupila 20 %. Po prikapd-
ni 230 g (2,2 mol) diethylacetalu fermaldehydu a po 1 hoding daldiho michani pFi teplotd
20 % se piridd 166,1 g (1 mol) 3-methylxanthinu. Reakdni smés se zahFeje a michd se pii
toploté 100 ° po dobu 1 hodiny, potom se ochladi, vyloudeny produkt se odfiltruje, po-~
stupné se promyje vZdy 250 ml dimethylformamidu, vody a methanolu a pFekrystalujé se z
dimethylformamidu.

Vytéiek: 201 g (89,7 % teorie)
Teplota téni 264 as 265 °c,

b) 7-sthoxymethyl=l=(5=nethyl=4=hexenyl)=3=methylxanthin

CHZ-O-CH2~CH

0 3
3 li |

CH

H.C-C = CH—(CH2 3-N

, 4

|
Cily

0

k 11,2 g (0,05 mol) 7-ethoxymethyl-3-methylxanthinu ve 300 ml dimethylformamidu se
piida 7,5 g (0,054 mol) uhliditanu draselndho a 7,2 g (0;054 mol) l-chlor-5emethyl~4-
~hexenu a smés se zahFivd za michdni 5 hodin na teplotu 110 °C. Poté se reakdni smds za
horka zfiltruje, filtrdt se zahusti za sniZen¢hs tlaku, zbytek se vyjme chloroformenm,
chloroformevy roztok se promyje nejdifive IN vodnym hydroxidu sednéhe a potaom vodou dao
neutrdlni reakce, vysusi se siranem sodnym, rozpoudtédlo se oddestiluje za sniZendho
tlaku a zbytek se piekrystaluje z petroletheru.

Vytézek: 13,8 g (86,1 ' teorie)

Teplota tani: 53 °C

Analyza pro 916H24N403 (m?lekuluvé hmotnost 320,4)
Vypolteno 59,98 % C, 7,55,% H, 17,49 % N;
nalezenes 60,09 % C, 7,71 % H, 17,43 % N,

¢) 7=ethoxymethyl-l-{5-hydroxy-5-methylhexyl)~3-mathylxanthin
(sloucenina &, 5)
CHZ-O-CH2-CH

0 3
i
H3C-?—(CH2)4—N
OH
054
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& b) se nechéd reagovat ve 100 ml digxanu
ako je popséns v piikladu 1b) a poté se
se prekrystaluje z diisopropyletheru

16,0 g (0,05 mcl) alkenylxanthinu ze stupn
a2 100 ml 50% kyseliny sirové stejnym zplsobem j
reakdni smds zpracuje. Pritom ziskany pevny zbytek
za pridavku ethylacetdtu a petraletheru.
vytézek: 12,5 g (79,8 o teorie)
Teplota tdni: 102 aZ 103 %c
Analyza pro ClGH26N404 (molekulovd hmotnost 338,4)
vypedtena 56,79 % C, 7,74 % H; 16,56 % Ni
nalezens 56,76 % C; 7,82 % Hy 16,59 % N.

priklad 8

1-(5—hydrcxy—S-methylhexyl)-S—methylxanthin
(sloudenina &. G)

a) katalytickeu hydregenolyzou z 7—benzyl~l—(5—hydroxy~5-methylhexyl)-3~methylxanrbinu

7-banzy1-l-(5-hydruxy-s—methylhexyl)-3~methy1xanthin

H C-C—(CHZ) 4—1(

3‘ r)\n
OH

35,2 g (0,1 mol) 7—benzyl—3-methyl-l-(5-methyls4-hexenyl)xanthinu (vyrobeného z
7-benzyl-3-methylxanthinu a 1~chlor-5-methyl~4-hexenu analegickym zplisobem jaka je popsdn
v prikladu la) nebo 83) se micha ve sm&si 200 ml diexanu a 200 ml 50% kyseliny sirové
24 hodin p#i teploté 10 9c, patom se reakéni sm¥s upravi za dobrého chlazeni ledem 2N

vadnym. reztokem hydroxidu sadnéhe na alkalickou reakei a produkt se pe&livé extrahuje
e nejdrive IN vodnym roztokem hydroxidu

t8dlo se oddestiluje za sni-
idavku petroletheru.

chlgrafarmem, chlareformovy extrakt se promyj
sadnehs, potom vedou do neutrélni reakce, vysusi se, rozpous
senséhe tlaku a pevny zbytek se piekrystaluje z ethylacetatu za pf

vytézek: 30,2 g (81,5 % tecrie)

Tepletra téni: 109 aZ 11l %

Analyza pra 020H25N403 {molekulovd hmotnost 370,5)
vypeéteno 64,84 % C, 7,0/ % Hy 15,12 G Ni

nalezens 65,00 % C; 7,21 % H/ 15,24 ¥ N,
L-(S-hydroxy-s—methylhexyl)-S-methylxanthin
(slougenina &. G)

I
HjC-C-(CHé)4-H -
OH 0

CHy
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14,8 g (0,04 mol) shora uvedenéhao /~benzylxanthinu se hydrogenuje ve 200 nl ledové
kyseliny octové v pfitomnosti 1,5 g (5%) paladia na aktivnim uhli pid téplqté 60 % 2
pi tlaku 0,35 MPa za protrfepavani po dobu 24 hodin. Po ochlazeni se smés pfekryje vrst=
vou atmosféry dusiku, katalyzdtor se odtiltruje, tiltrat se zahusti za sniZeného tlaku
a pevny odparek se prekrystaluje z ethylacetitu,

Vytézek: 9,6 g (85,6 % tearie)

Teplota tani: lY2 az 193 %

Analyza pro C13 20N (molekulovd hmotnost 280,3)
vypoctena 55,70 % C, 7, lsv% H, 19,99 % N3
nalezens 55,63 % C, 7,30 % H, 20,00 % N.

b) hydrolytickou dealkoxymethylaci z 7-ethoxymethyl=Ll-(5~hydroxy~5~nethylhexyl)~3~methyl=
xanthinu z pfikladu 8c)
(slougenina &. 5)

13,5 g (0;04 mol) derivdtu xanthinu z prikladu 8c) ve smési 300 ml IN roztoku chlo-
rovodikové kyseliny a 30 ml ledové kyseliny octoveé se zahfiva 2,5 hodiny za michéni na
teplotu 70 0C po ochlazeni se reakdni smés zneutralizuje 4N roztokem hydroxidu sodného
a potom se produkt extrahuje chloroformen, Chlnroformovy roztok se vysu$§i, za sniZentho
tlaku se odparfi k suchu a zbytek po odpareni se po filtraci pres sloupcc.sxllxagclu.za
pouziti smési chloroformu a methanolu v poméru 10 : 1 jako elucéniho &inidla pfekrystaluje

- - e

z ethylacetdtu,
vytdzek: /,7 g (68,7 ¥% teorie)
Teplota téni: 191 a2 192 %

P#i hydrolytickém odStépend propoxyneLhylové skupiny =z 1-{8=~ hydroxy—s—methylhexyl)—
~3~methyl-7-propaxymethylxanthinu (sloucenlna ¢, 34) stejného typu se ziskd 7H-derivét
v 75% wvytéiku,

Priklad 10

7=(3,4~dihydroxybutyl)~1-(5-hydroxy-5-methylhexyl)~3~methylxanthin
(sloudenina &. 55)

a) 7=(3=butenyl)~-l-(5-hydroxy-5-methylhexyl)=-3~methylxanthin

CHZ—CHZ-CH= CHz

CH3

H3C-C-(CH2)4—N

CH 0

CH3

28,0 g (0,1 mol) sloudeniny é. G (priklad 9) se nechd reagovat s 15,3 g (0,11 mol)
% l=brom=3-butenu a 15,2 g (0,11 mol) uhliditanu draselnéha v 500 ml dimethylformamidu
za podminek popsanych v pifikladu 5. Po ukon&eni reakce se reakéni smés zpracuje. Reakéni
produkt se bez piFedchozi sloupcové chromatografie ziskd v 8istém stavu jednordzovym pie-
krystalovanim z ethylacetatu za piidavku petroletheru pifi teploté varu,

VytéZek: 26,9 g (80,4 % teorie)
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Teplota téni: 105 a 107 'C

Sumdrni vzerac: C 7H25N4O3 (molekulovd hmotnost 334,4)

b) 7—(3;4—epuxybutyl)—1-(5-hydruxy—s-methylhexyl)—3-methy1xanthin

C‘:-ZZ-C:{Z—CH-C.—:

[\

[o]
cH |
X 3
HBC-T,- (CHZ) 4-N. ’

Do roztoku 22 g (0,066 mol) xanthinu ze stupnd a) ve 250 ml chlorofsrmu se pod at-
mosférou dusiku a za michdni pifi teploté mistnosti pitidé v prabshu asi 15 minut 15,8 g
(¢,078 mol) 85% 3-chlorperbenzoové kyseliny, Po 48 hodinich michéni pfi teplotd mistnos-
ti se postupnd za Ulelem promyti pifidé 10% roztok dithionigitanu sodnéha, 10% roztok hy-
stanu sodného a vada, potom se smés vysuSi ve vakuu a odpaffi se, piilemZ se
&3ku ziskd ve farmé olejovitéha produktu époxid (CI7HZGN4O4:
uzit.v ndsledujicim.reakinim

drogenuhlit
v téméf kvantitativanim vyt
molekulovs hmotnast = 350,4), ktery se miZe bezprostifedn& po

stupni c).
c) 7-(3,4-dihydroxybutyl)-1—(5-hydroxy—5-methylhexyl)—meethylxanthin

(sloudenina &. 55)

. tiaz-«cﬁz-TH-clma
CH, oY OH
i
HyC - C - (CHp) X l
oH
{ .
cd,

Reztaok 23 g (0,065 mol) slouleniny ze stupné b) ve smgsi 120 ml tetrahydrofuranu a
80 ml vody se za michdni pii teplaté nistnosti smisi s piidavkem 0,4 ml (70%) chloristé
kyseliny. Pa 5-dennim michani pii teplet& mistnosti se smés zneutralizuje nasycenym raz-
tokem hydregenuhligitanu scdnéhe, reakéni smés se odpaii ve vakuu, zbytek se vyjme chlo~
roformem a chlsroformovy roztok se &isti sloupcavou chromatografii na silikagelu za pou-

$iti smési chloroformu s methanolu v cbjemovém poméru 10 : 1 jake eludniho 8inidla.

vytsZek: 19,4 g (81 & teorie)

Teplota téni: 116 az 118 °C

Analyza pro CI7H28N4°5 (melekulovd hmotnost 358,4)
vypodteno 55,42 % C, 7,66 % Hy 18721 % N; ’
nalezeno 55,13 % C, 7;84 % Hy 14,98 % N,
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PP iklad 11

7-(2,3;dihydroxypropyl)~1—(5—hydroxy—5-methylhexyl)-B-methylxanthin

(sloud&nina &. 58)

H

BC"(i" (0}12)4‘1‘{

OH o \

Smés 28 g (0,1 mol) derivéatu xanthinu z piikladu 9 (slouBenina &. 6), 12,2 g
(0,11 mol) l-chlor-2,3-propandiolu a2 15,2 g (0,11 mol) uhlifitanu draselnéhc v 500 ml
“dimethylformamidu se micha 18 hodin prfi teplotd 11U ¢, nade se reakdni smds za horka

zfiltruje a filtrat se odpafi za sniZencho tlaku. Olejovity surovy produkt, ktery po-
zvolna prokrystalavévé; se nechi ¢istit vyhodné filtraci pfes sleoupec silikagelu za po=
_uziti smdsi chlgoroformu a methanolu v poméru 10 : 1 jako elu&nihg ¢inidla a ndsleduji=-
" cim pFekrystaloQénim z ethylacetatu za pridavku petroletheru prfi teplotd wvaru.- .
VytdZek: 26,1 g (73,6 % teorie) 7

Teplota tani: 105 az 107 °c

Analyza prao C16H46N405 (molekulovd hmotnost 354,4)

vypodteno 54,22 ¢ C, 7,39 % H, 15,81 % N;

nalezeno 53;37 § C,; 7,47 % H, 15,7i % N,

Sloudeniny vyrobendé podle predchazejicich pfikladu, jakeZ i analogickym zplsaben

piipravené slouceniny, jsou shrnuty v nasledujici tabulce I:

Tabulka I

Slouceniny obecného vzorce I:

slouéenina N 2 3 teplota
islo R R R tani ( °C)
1 H ~CH ICHs 228 - 230
~(Cig) 4=C-CHy /_
OH
CH, CH,
2 HaC-?-(CHz) 4= ~CHg ~(CHy) 4-cl:--cx—la 93 - 95
OH OH '
CHB
3 ~C.H ~CHg -(CH2)4~(|)-CH3 59 - 60

37
OH
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sloucenina
¢islo

- R
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teplota
tani ( °C )

10

11

12

13

14

~CH

CH3

l.
Hac—?-(CH2)4~
OH

CHy
HSC-?-(CH2)4—
OH

CH
] 3

HSC—?~(CH2)4—
OH

ey
Hac—?~(CH2)4—

OH

CH
I 3

1] c-?-(caz)4-

3
OH

CH3

]
H36~CH2-?-(CH2)4—

OH

o

HyC~C-(CHy) 4
i

3
oH

o,

HSC—?-(CH2)3—
oH

?H

H, G- (CHy) 5~
OH

CcH
{

Hscff-(cnz)4—
OH

-CH3

—CH3

~CH

—CH3

~CH.

=CH

--CH3

~CH

CH3

~(0Hy),-C-Hg
OH

-CHZ—O-CZH5

=H

0
I

-CHZ-C-CHQ

CH

"
-CHZ-CH-E:H3

-03H7

-CH3

CH
-CHg—C--CH:3
OH

—CH3

-CH3

105 ~ 107

102 - 103

192 - 193

78 =~ €0

119 - 120

gl ~ 82

83 ~ 84

121 - 123

96 - 98

85 - 87

120 - 121
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teplota
téni ( °C )

16

17

18

19

20

21

22

23

24

CHJ

HBC—?—(CHZ)S-

OH

Hac-l-(CHZ)s-
OH

CH3

H C-?-(CH2)4-

3
OH

CH
1 3

HgC=C=(CH

2)4
OH

CH

1 3

ﬂac-cnz-f-(CH2)4-

OH

oy
HgC=C~(CH,) 5=
OH

CH3

Hac-f-(CHz)a-
OH

oy
Hac-?-(CHz)a-
OH

CH3

|
Hsc-cl:-(CHz)2 -

OH

CH3

Hsc—f-(CHa)z-
OH

o

H C-f—(CHz)Z-

3
OH

~CH

=~CH
5

=C, H
5

~CH,

~CH

-CZHS

~CaHg

~CH

-CSH7

-C3H7

~CH

~CH.

37

~CH

-CH

—03H7

112 - 112

92 - 94

9y

69 ~ 71

86 ~ 87

117 - 118

94 -~ 95

92 - 93

146 ~ 147

122

"135 ~ 137
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siouenina gt R2 RS teplota
gislo tani (_%c )
oy
26 -04Hg -C4Hg ‘-{CHZ)Z- ? - CH3 59 - 70
oH
s
27 H,,C~C~(CHy,) 5~ ~CH, ~CH,~0~CHy 52 ~ 54
OH
CHy
|
28 H3C-?-(CH2)4— ~CHy ~CH,0~CHg 92 - 94
oH
CHy
i
29 H3C-?-(CH2)4- _—Csz ~CH2-O-CH3 61 ~ ?3
OH
CHg
1
30 HBC-?~(CH2)3— ~CHg ~CH,=0-CHg 99 ~ 101
OH
CHy
31 Hsc-cl:-(CHa) 3" =C Hg ~CH,=0-CHy 94 - 96
OH
CH,
1
3z H,C~C~(CHy) 5= -CHg ~CH,=0~CHy 105 - 107
OH N .
CHy
]
33 H3C-$-(CH2)4- -G Hg ~CH,=0~C Hg 68 ~ 70
OH
CHy
1 .
34 Hsc-?-(CHz)4— ~CH, ~CH,=0~CoH, 83 -~ 85
OH
CHgy
35 HgC-0~(CHp) 5= ~CHy —(0H2)4—?-CH3 63 - 65
OH
CH,
!
36 Hzc-?-(cH2)4- ~CH, ~(CH,) ,~0~CHy 98 - 99

OH

o
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sloudenina Rl R2 R3 teplotao
éisla téni ( C )
CH3
37 Hac-f—(CH2)4- ~C,Hg ~(CH,) ,=0~CHg4 71
OH
?H3
38 HSCZ—O-(CH2)2- --CH3 -(CH2)4—?-CH3 77 -~ 79
OH
| o
39 HQC-?~(CH2)4- ~CH, ~(CH,) -0-C,Hg 75
OH
i
40 H30~$-(CH2)4- ~C Hg ~(CH,) ,=0~C,H 52 - 54
OH
s
4] HBC-0~(0H2)3- --CH3 -(CH2)4-(II-CH3 45 = 47
OH
o]
CH3
42 Hac—?-(CH2)4— ~CHg ~(CH, ) 5=0~CHy, 83 - 24
OH
CH3
43 H3C-?-(CH2)4- -02H5 -(CH2)3—O-CH3 72 « 73
OH
0
44 HgCnC=(CH,) 4= ~CHy ~CH,~0=(CH,) 5=0~CHy 88 - 89
OH
s
45 HBC-CI)—(CHZ) 4" -C,Hg ~CH,=0~(CH,) ,=0-CH, olej
OH
CH3
46 . Hac-?-(CHz)z- -C4H9 —CHZ—O—(CHZ)Z-O-CH3 97 ~ 98
OH
CH3 '
47 Hsc-?-(CH2)4- -CHg -(CHZ)Z—O-(CHZ)Z-OczHS olej

OH
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slouésnina RY R R3 te.pluta0
gislo tani ( °C )
oy
48 HaC~C—(CHy) 4~ ~C,Hg ~(CH,) ,=0~(CH,) ,~0C Hg olej
OH
‘[3”3 CH,
|
49 H,C~C-CHo= ~CHg ~(CH,) 4-?-01-!3 65 ~ 67
OH OH
, s
50 HSC—(lZ-(CHz) 5 -CH:3 -CHZ-CHZ-CHZ-—OH 78 - 80
OH
12 0
51 H3c-cl:-(CH2) .- ~CH, -(CH,) ,~C~CHy olej
OoH
CH3 (')H
52 “30‘?‘("”2)4" —CHE} -(CH2)4- CH-CH3 69 - 71
OH
0 Ta
53 HC-C~ (CHy) 4= ~CHg =(CHy) 4~C~CHg alej
]
OH
?H 0H3
54 H30—0H~(CH2) 4" -CH3 -( CH'2) 4-?-CH3 olej
OH
CH3
55 HyCmC=(CH ) 4~ ~CH, ~(CH,) p=CH-CH, 116 ~ 118
OH OH OH
o
56 H3C-fi‘-(CH2) 4" —CHS -CHZ-?H--CIH2 105 - 107
OH OH OH

ZkouSeni farmakologickych vlastnosti a vysledky farmakologickych testd

1. O&inek na poruchy periferniha arteridlnihg prokrveni

V posledrim desetileti de$lo v ptedstavich o patofyziclegii a tim i o medikamentosni

16&b& chronickych perifernich tepennych uzavérd k pozoruhsdnému gbratu v tom, 2@ se videc~
ky a terapeuticky zdjem pifesunul v rostouci mife od makrocirkulace k mikrocirkulaci a zde
zejména ke kapildrnimu fediSti prostfednictvim kterého dochdzi k vyZivé sousedni tkané

Y]
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vyménau substratu, kterd je zprostifedkovévana difusi. Poruchy v mikrocirkulaci se nasled-
kem toho projevuji nedostatky v celuldrnim zdsabovani a z toho vyplyvajici ischemii tka-
né, takZe je nutno zaméfit 1é8bu na to, aby se potladila patologicks nehaomogenita kapi-
14rné nutriénihe prokrveni a tim se normalizoval lokélni parcialni tlak kysliku (p02) v
ischemické tkani.

Zkoudeni sloudenin vyrsb&nych postupem pedle vyndlezu na jejich zlepSeny uéinek po-
kud jde o zadscbovani tkand bylo tudiZ provddéno na zdklad® m&feni parciidlniho tlaku kys-
liku v ischemickém kosternim svalu pffi uspofadani pokusu, ktery popsali D. VW, LUBB?RS

{Prog. Resp. Res. 3 (Karger, Basel 1959), str. 136 aZ 146) a M. KESSLER (Prog. Resp. Res.

3 (Karger, Basel 1969), str. 147 aZ 152 a Anesthesiology 45 (1l976), str. 184), pridemZ
bylo pri pokusech pouZito jako srovnavaciho standardniho pripravku Pentoxifyllinu.

Jakozto pokusnych zvifat bylo pouZito samcd psd rasy Deagle v natriumpentgbarbita-
lové narkose (35 mg/kg i.pe), u nichZ byla na pravé zadni konCetiné preparaci uvelnéna
Arteria femoralis a uréitad plaocha bércového svalu a u nichZ byla na leve zadni konleti-
né uvolnéna Vena femoralis pro infusi prepardtu a Arteria fomoralis pro méfeni prokrve-
ni a zavedeny pfisludné kanyly. <vifatim byl pro Gdely relaxace padin Alcuroniumchlorid
(0,1 mg/kg i.ve a potom kaZdych 30 minut 0;05 mg/kg i.p.) a zavedens umélé dychani, aby
se jednak zabrénilo spontédnni kontrakci svalu s negativnim U&inkem na meéfeni parcidlini-
ho tlaku kysliku a apy se na strand druhd zajistil rovnom&rny pivad kysliku pro dychéni.

Dalsi karter pfipojeny do Vena femoralis pravé zadni konéetiny slouzil ke kontrole
koncentrace-laktatu v zilni krvi. Na odkrytou plechu svatu se nyni piipsji. nékalikavodi-~.
'“?%6vy'drét povrchové elektrody ke kontinuzlni registraci parcialniho-tlaku kysiiku. Jakmi-
‘le se kiivka parcidlnihs tlaku kysliku stabilizuje, uzavie se Arteria femoralis pomogci
»svorky, nade? parcidlni tlak kysliku ve svalu zasghovaném touto cévou rychle poklesne a
potom se v dusledku spontdnniho otevieni kolaterdlnich cév op&t nepatrné zvydi a koned-
né se ustdli na hodnoté, kterd je znacné niisi ve srovnani se zdrévym svalems K tomuta
casovému okamfiku se testovana latka aplikuje ve vedném roztoku bud intravenosni infusi
(i.ve) (0,6 mg/kg/min) nebo v dévce 25 mg/kg intraducdendlné (i.d.) a m&Pi se vzestup
parcislniho tlaku kysliku v ischemickém svalu. Vidy pfed a po uzévéru, jakeZ i po podd-
ni latky se odebere #ilni krev, aby se stanovil vymyty laktdt a zkontroleval se fyzia~
logicky stav zvifate. Navic se na zaddtku a na konci kaZdéhe pokusu prfezkousi koncentra-
ce plynu (parcialni tlak kysliku a parcidlni tlak oxidu uhliitéhs) a hodnota pH v te-
penné krvi ischemické kongetiny.

Jako parametr méreni pro Uéinnost pifipravku slsuzi v jednotlivém pokusu maximdlni
vzrist parcidlniho tlaku kysliku v % po podani Liatky béhem cévnihc uzdvéru ( n = 2 al
11).

Z téchto naméfenych Hodnot se pro kaZdou sloudeninu vypoéte bezrozmérny index Ucdin-
nosti W vyjadienim hodnoty z procentudlni Eetnosti positivnich. pokust a stifedniho vzris-
tu parcidlniho tlaku kysliku v % daného jednotlivymi positivnimi hodnotami, ktery zchled-
fuge jak interindividudlni rozdily v topologii vaskularisace svalu, tak i individudlndi
rozdily v reakci na aplikeované slougeniny a tim dovoluje spolehlivéjSi srovnavani Géin-

nosti jednotlivych sliouenin.

/, . 'Y 3 2
2, U&inek na regiondini prokrveni mozku

U&inek sloulenin vyradbénych postupem podle vynalezu na regiondlni prokrveni mozku
se zkoumd technikou vedeni tepla podle F. A, GIBBSe (Proc. Soc. exp. Biel. (Ns Y.) 31
(1933); str. 141 a dalsi); H. HENSELa (Naturwissenschaften 43 (1856), str. 477 a dal3i)
a E. BETZe {Acta Neurol. Scand. Suppl, 14 (1965), str, 29 aZ 37) na kolkach ebsjiho po-
hlavi v natriumpentobarbitaleové narkose (35 mg/kg i.p.), pififemZ se opét pro Gdely srov-
navéni pouZiva standardniho terapeutika Pentoxifyllinu. PPfi této metodé se-uréuje pomoci
sondy pro vedeni tepla umist&né na povrchu mozku v oblasti Gyrus marginalis frontalis
vedeni tepla od mista ohifdti k sousednimu mistu pro mé&feni teploty v sondé, které piimo
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odpovida vy3i prokrveni mozkue Procentudlni pfirdstek hodnaty vedeni teplaJ\ po podandi

pi‘ipravku piedstavuje tudiZ miru zlepSeni prokrveni.

{ ve vodném roztoku intravenosnd. Davka gini 3 mg testované
Pro kazdy testovany prepardt se provadéji 3 az 5 jed-
stifedni procentudlni pii-

Sloudeniny se aplikuj
13tky na 1 kg t&lesné hmotnosti.
notlivych pokusl a ze ziskanych nam&ifenych hodnot se zjisti

rostek prokrveni mozku.
&

3. Akutni toxicita:
se provadi standardnimi metodami pomoci mortality zjisténé

Stanoveni hodnot LDgq
J nebs intraperitonedlni

bshem 7 dnd na my$ich (NMRI) po jednorézové intravenasni (i.ve
(i,p.) aplikaci.

Vysledky té&chta zkouSek: které jednoznatné prokazuji pifevahu slouSenin obecnéhs
vzorce I vyrabgnych postupem podle vynilezu ve srovndni se standardnim pifipravkem Pen-

toxifyllinem, jsou shrnuty v né. ledujicich tabulkdch 2 a 3:

Tabulka 2

Uginek na peruchy perifernihe arteridlnihs prokrveni na modelu uzdvéru na psu a akutni

toxicita na mySi

sloude~ maodel uzdvéru - toxicite - -
nina zptisob aplikace: index u&innosti W gy - (my8) - -
gislo i.ve: 0,6 mg/kg/min (srov. str. 62) -
i.d.: 25 mg/kg v mg/kg
3 i1.ve 1650 i.ve: 100-200
i'd' 1250
4 ieVe 1300 1.v.: 1l00-200
i.v. (0,3 mg/kg/min) 2080 i.Ve: 150-300
i.de 2909 ) i.pe: 300-600
6 i.d. 700 ieVos: 7200
8 i.v. 1400 i.ves 7200
10 i.de 1965 ieVe: 200
12 iwve 866 '
i.d. 2337 . i.ve: 7 200
14 1eVe 960 i.Ve: ¥ 200
16 i4Ve 999 i.pes 150-300
17 . Ve 1525 1,ve: Y 200
18 ieve 1578 i.Ves 100-200
E ] ~ -
28 i.d. 2100 ' 1.ves ) 200
32 R YN 2650 :
i.d. _ 566 Lever 5200
37 i.v. 1400
. i.d‘ © 850 i1.Ve? 7200
39 T v ' 1567 .
iede 1996 i l.V_.: 7200 )
44 1.Ve 1199 1.ve: 7200
50 i.Ve 2631
. 733 1.,Ve: ?200

i.de

i3
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3loude~ model uzdavéru toxicita .
nina zpisob aplikace: index U&innosti W LOgq . (my$)
dislo ievVes 0,6 mg/kg/min (srov. str. 62) v ma/kg

i.d.: 25 mg/kg

Pentoxy~ .
fyllin i.ve 891 i.v.: 187-208

i.de 643 l.pe: 219-259

Tabulka 3

U&inek na regiondlni prokrveni mozku narkotisovanych kodek po intravenosnim podéni
3 mg/kg a akutni toxicita na my$i

slouéenina stifednd pfirdstek pro=- toxicita LDg, {mys)
¢isle krveni mozku jakeo V‘mg/kg
AAV Y
3 15,5 ieve: 100 -~ 200
g 94 ieve: 100 =~ 200
16 25,8 © i.pe: 150 - 300
17 ' 9,4 FileVesr 3200
18 9,4 i.v.: 100 - 200
22 12,0 i.ve: D200
27 10,3 1eve: D200
43 19,8 i.v4: D200
48 14,6 ieve: 200
pentoxifyllin 8,6 i.Ve: 187 ~ 209

i.pe: 219 = 253

Jednoznadnd prevaha slgulenin vyrébé&nych postupem podle vyndlezu; zejména viaci
Pentoxdfyllinu, tj. derivatu xanthinu, kterého se nejast&ji pouZivad k léfeni poruch
perifarniho a cerebralniho prokrveni, se d& prokazn® potvrdit také dalsimi speicdlnimi
pokusy,

Dnes je obecn& znamo, Ze farmaka, kterd vyludng plscbi na rozditfovéni cév nebeo
prostifedky s velmi silnou vasodilatadni sloZkou U&inku jsou nevhodné pro léSeni poruch
mikrocirkulace,; vzhledem k tomu, Ze jednak je fyziolegickd vasodilata&ni reserva zpra-
vidla jiZ zcela vy&erpéna, pfidemZ na strané druhé existuje tudiZ nebezpeéi Stealaova
fenamenu, ktery znamena $kodlivé pferozdéleni nutriniho pratoku krve v mikrocirkula-
ci vedouci k zatiZeni jiZ nedostate&nd zdsocbované nemocné tkan&. Z té&chto divodd byl
zkouman inhibi&ni GEinek na cévni kontrakci, vyvolanou na izolovaném promyvaném uchu
kralika pomoci norfenefrinu. Pfitom nevykazuje napiiklad sloudenina Gisle 5 aZ do kon=
centrace 100 /ug/ml ziddny inhibicni Ginek vaéi Glinku norfenefrinu, zatimco Pentoxi-
fyllin rozsifuje v rozsahu koncentraci od 10 do 100 /ug/ml v zavislosti na ddvce cévy,
které byly zlUZeny uU8inkem norfenefrinu,

Pi*i chreonickém pokusu na krysdch s jednaostrannym uzédvérem Arteria-iliaca se d& uka-
zat, Ze sloudeniny obecného vzorce I mohou piznivé ovliviovat vymdnu létkovou v ische=
mickém kosternim svalu, OSetfuji~li se totiZ zvifata po dobu 5 tydnd napriklad sloule-
ninou &8isle 5; pififenZ se dennd& intraperitonedlnd aplikuji vidy 3 mg/kg i.p.; pak bylo
moZno pomoci histochemické barvici metody prokdzat, Ze v obou zkoumanych svalech ische-
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is anterior a Extensor digitorum longus) se podil oxidovanych
Naproti tomu Pentoxifyllin p¥i stejné pravadéném srovnatel-
lismus svalu.

mické kendetiny (Tibial
visken podstatnd zvydil.
ném pokusu nevykazeval $4dny pFimy vliv na metabo
Prevaha xanthin® ebecného vzorce I se rovnd® ukdzala pFi daldim chronickém testu,
chemickéhe kosterniho svalu krys s podvaza=-
dévé po dabu 20 dnl pitisludny testovany
Patom se urduje stu-

pFi kterém se zkouma vliv kontraktility is
nou pravou Arteria femoralis. Zvirfatim se po
piipravek v denni pererdlni divce 25 mg/kg pomoci saondy de jicnu.
u pi elektrickém dré2déni s asi 80 kontrakcemi/min pokle~

17 15 a 40 minutdch etilumace ve sravnani s negSetienymi kon-
v daisledku opti=-

pen Unavy ischemického sval

sem intensity kantrakce po
trolnimi zvifaty. P¥itom zpdssbuje napiiklad sloudenina gisla 5 zjevné

malisace metabolismu vyrazné zlepSeni svalevého vykanu v ischemické kondeting, piicemZ
byly dokence dosaZeny normélni hodnoty kontraktility jako v levém zdravém (neischemic=
kém) svalu necsetifenych zvifat. K tomuto zlepseni dochdzi sgudasné se zvySenou kontro-
1gu mitochondrislniho dychéni (PCR = Respiratooy Control Rate). Pentoxifyllin se pifi
t&chto pokusech ukézal jake neudinny.

udis vhodné také k lédeni poruch

Slougeniny vyribéné postupem podle vyndlezu jsou t
; éna mitachendridlnich myopatii.

svalovéhe anergetického metabplismu rfiznéhe povodu, -zejn

PEEOMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby tercisrnich hydroxyalkylxanthind gsbecného vzorce I

N \\1 )
//J L (1),
o/”\i S
R?
ve kterém
alespon jeden ze zbytkd Rl a R3 znamena tercidrni hydroxyalkylevou skupinu sbecnéha
vzorce Ia
P
={CH,) ~C-CHg (z2)
OH
kde

R4 znamena alkylovou skupinu s aZ 3 atomy uhliku a
n znamend celé &islo od 2 do 5,

a pokud pouze jeden ze zbytkd Rl nebo R® ptedstavuje takovoute tercidrni hydroxyalky-
leveu skupinu obecnéha vzarce Ia; pak druhy z t&chte zbytkd znamend atom vodiku nebs
alifatickou uhlgvedikovou skupinu R° s a% 6 atomy uhliku; jejiZ uhlikovy retézec je po-~
pitipadg pFeruen aZ 2 atomy kysliku nebe je popfipadé substituovidn jednou oxoskupinou
nebo aZ dvéma hydroxylovymi skupinami, pidemz tate oxoskupina a hydroxylové skupiny
jsou od atomu dusiku v kruhu odd&leny alespon 2 atomy uhliku; a

LU
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R2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

vyznadujici se tim, Ze se hydratuji 3-alkylxanthiny obecného vzorce II

p (11)
ve kterém
R®  na shora uvedeny vyznam,
A znamend atom vodiku, skupinu Rs nebo alkenylovou skupinu obecného vzorce III
T4
~(CHy) 1 ~CH=C~CH, (111);

kde

rR* a n maji shora uvedeny vyznam, a
B znamend atom vodiku, skupinu RS, benzylovau skupinu, difenylmethylovou skupinu ne-

bo alkenylovou skupinu gbecného vzaorce III,

piicdemz R4, RS an maji shara uvedeny vyznam, a alespon jeden ze zbytk& A a B zna-

mend alkenylovou skupinu vzorce III, kteréd mdZe absahovat dvejnou vazbu -C=C- take

v polohové isomernich uspoifadanich na rozvétveném atomu uhliku,
za katalyzy ky8elinou a nasledujiciho reduktivniho od&t&peni zbytku 8, pokud tento zby-
tek znamend benzylavou skupinu nebo difenylmethylovou skupinu, chemickou redukci nebao
katalytickou hydrogenoclyzou za atmosférického tlaku nebo za tlaku aZz do 1,0 MPa pfi te-
ploté od 20 do 100 °C, nebs hydrolytické eliminace alkoxymethylového neba alkoxyalkoxy=-
methylového zbytku z polohy zbytku B za kyselych podminek pfi tepleotéch pod 100 % a
alkylace polohy 1 nebo polshy 7, jestliZe A neba B znamend atom vediku, v aprotickych
grganickych rozpoustédlech, alkoholech, aramatickych nebo halogensovanych uhlovodicich,
pyridinu, poprfipad& také ve smési s vodou, pfi reakéni teploté mezi O % a teplotou va~
ru reakéniho prostredi, pUsobenim alkylaénich &inidel obecného vzarce IV

X - Q (Iv)l
ve kterém
X znamend ataom halogenu nebs zbytek esteru sulfonové kyseliny nebo zbytek esteru fos-
foreéné kyseliny a
Q znamend terciarni hydroxyalkylovou skupinu obecného vzorce Ia nebo skupinu Rs,

ve vodném roztoku nebo suspenzi v pfitomnosti silnych kyselin, jako kyseliny sirové, ky-
seliny dusi&né, kyseliny fosfore&né nebo také halogenovodikovych kyselin a sulfonovych
kyselin, kysslych igntoménidovych erSkYFlC, «omplexu fluoridu boritého nebo kyseliny
§tavelové, pii reakéni teploté mezi O % a 60 % podle Markovnikovova pravidla.

2, ZpUsob pedle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi 1latky pouziji odpo-
vidajici sloudeniny obecného vzorce II a IV za vzniku sloudenin obecnéha vzorce I, ve
kterém R2 znamend methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu a Rl a R3 maji vyznam uvede-
ny v bodé 1, pifidemZ pouze jeden ze substituentd Rl nebo R3 znamenad tercidrni hydroxy-
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alkylovou skupinu sbecnéhg vzorce Ia definovanou v bodd 1.
3. ZpGsob podle badu 1 nebo 2, vyznalujici se tim; Ze se jako vychozi latky pou-
#ivaji cdpovidajici slouSeniny obecného vzorce II a IV za vzniku slouZenin obecnéhg

erce I, ve kterém Rl nebo RS znamend /(aJ-l)hydroxy-(UJ—l)methyl/pentylovou; =hexy=

vz
tituent R nebo R® maji vy-

loveu nebo ~heptylovou skupinu, prisemz R2 a zbyvajici subs
znam uvedeny v bod& 1 nebo 2.

4, Zptisab podle jedncho nebs nékolika bedd 1 aZ 3, vyznééujici se tim, Ze se jako
vychozi latky pouZiji odpovidajici sloudeniny obecnéha vzorce II a IV za vzniku slouges
nin cbecnéha vzorce I, ve kterém R znamend tercidrni hydroxyalkylevou skupinu sbecné=-
rigemz vyhodné Rl znamensd /(uJ-l)-hydroxy-(aJ-l)-methyl/pentylovou, ~he~

he vzorce Ia, pric
xylovou nebg ~heptyloveu skupinu, RZ znamenz methylovou skupinu nebo sthylovou skupinu
hydroxyalkylovou skupinu s 1 az

a R® znamen4 alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
4 atcmy uhliku neba alkexyalkyloveou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové i alky-

Lové &dsti.
5, Zpasob podle bodu 4; vyznadujici se tim, Zs se jako vychezi latky pouzivaji od-

povidajici sloudeniny obecndhg vzorce II a IV za vzniku slouenin gsbecného vzorce I, ve

kterém Rl znamena S-hydruxy-s-methylhexyiovou skupinu; R2 znamena methylovou skupiny a

R® znamens ethoxymethylovou skupinue.

A 2
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