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(54) Zpiscb pFipravy 1,3,8-substituovanch xantini
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Vyndlez se tyka zplsobu pfipravy 1,3,8-
-substituovanych xantinfi obecného vzorce

1,
g ¥
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nebo jejich fyziologicky vhodnych soli, kde

je
R! methyl, etyl nebo n-propyl,
RZ2 metyl nebo n-propyl a
R3

O

fenyl, cyklopentyl, cyklohexylmethyl
208756
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CH:

CH
VRN
HO CHs
nebo 2-hydroxypropyl.

Nové slouCeniny podle vynélezu maji ze-
jména antialergickou aktivitu a jsou obzvlas-
té cenné jako antiastmatické 1atky a mohou
byt téZ pouZivdny v terapii a profylaxi ji-
nych alergickych onemocnéni.

Termin ,,alergie” zna¢i podle Dorlandova
Ilustrovaného lékarského slovniku, 24. vyda-
ni, 1967, ,stav precitlivélosti, vyvolany pu-
sobenim zvlaStniho alergenu, p¥ifemZ op&tné
vystaveni tomuto alergenu vyvola zménénou
schopriost reakce. :

Jako piiklady rfizngch alergii je moZno
uvést astma, vasomotorickou rymu, sennou
rymu a kopfivku. Spolenym znakem mno-
ha typidl alergickych reakci u lidi je reakce
antigenu s protilatkou, kterd vede k uvolné-
ni farmaceuticky aktivnich latek-medidtord,
mezi jinym histaminu a SRS-A, tj. pomalu
reagujici substance anafylaxe. Takto uvolnég-
né medidtory zphsobuji konstrikci bronchi,
odém, zvySenou produkei hlenu, svédéni atd.
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Sled reakci pii alergickém zdchvatu miZebyt schematicky znédzornén nésledovné:

N

c
~

upeii 1 alergen, tj. antigen, vnikne do organizmu

;

antigen reaguje s protildtkami, co? vede

l

svolnéni mediatorf

|

uvolnéné latky, obzvladt® histamin a SRS-A,

Stupeii 2

Stupent 3

Stupef 4

vyvolaji priznaky alergické reakce:

konstrikci bonchi,

edém,

atd.

zvy$enou produkci hlenu

Druh siln& zvySené reakce podle shora u-
vedeného schematu organismu na alergeny,
ti. antigeny, kterymi mohou byt cizi protei-
ny nebo jiné latky, se nazyva anafylaktickou
reakci.

PrestoZe v néasledujicim popisu bude kla-
den dtraz zejména na bronchidlni astma
exogenniho typu, které je pouze jednou for-
mou alergie, rozumi se samo sebou, Ze vy-
sledky ziskané podle vyndlezu plati i pro
jiné formy alergie. ‘

P¥i obvyklam 1é&eni se 16¢i symptony ob-
jevujici se na stupni 4. Zmirfiuje se zejména
kostrikce bronch@ podavanim l4tek uvolilu-
jicich bronchidlni spasmus a tudiZ roztahuji-
cich bronchy. S touto terapii se viak obvykle
zalind, aZ kdyZ se astmaticky zdchvat bliZi
nebo kdyZ je jiZ pln& rozvinuty. Bylo by
proto vhodné najit profylaktickou metodu
1é€eni, které by se tudiZ dalo pouZit k zame-
zeni skute€ného propuknuti alergickych zé-
chvatdi. Toho by mohlo byt dosaZeno tim, Ze
by se zamezilo uvolngni medidtortt objevuji-
cich se na stupni 3 shora uvedeného sché-
matu.

Bylo dokAazéno, Ze 1,3-dimety! derivat xan-
tinteofilinu mtiZe v nékterych testech zabré-
nit anafylaktickému uvolifiovani histaminu,
napfiklad v bazofilnich leukocytech a v izo-
lované plicni tkéni.

Ukolem vynélezu je ziskani derivdtd xan-
tinu, které dtsledné inhibuji alergickou re-
akci v rozmezi ddvek, pfi kterych nedoch4zi

ke ,klasickym‘ vedlej§im a&ink{im teofilinu,
napiiklad u€inkdm na CNS a k tachykardii.
Slou€eniny, majici dasledny inhibi¢ni W&i-
nek na alergickou reakci, budou Géinné pri
riznych zplisobech podavani jako profylak-
tické, antianafylaktické 1atky pfi 1éCeni aler-
gif v€etné bronchidlniho astmatu, aniZ by vy-
voldvaly vedlejsi ufinky, jeZ lze pozorovat u
1ékt obsahujicich teofylin, obvykle pouZiva-
nych jako bronchspasmolytika.

Vynalez reSi tkol tim, Ze vytvaii zplsob
pFipravy, pfi némZ se nechd reagovat 1,3-
-substituovany 5,6-diamino-2,4-(1H, 3H])-py-
ridindion vzorce:

9
R’-f]l’c\_. -NH,
O¢C\ -NHZ

1

R 3

kde R! a R3 maji vyznam uvedeny vySe se
sloudeninou vzorce R?2 — X, kde R? mé vy-
znam uvedeny vySe a X je —COOH nebo
—0C—0—CO0—R?, a je-li to nezbytné, ziska-
ny produkt se podrobi dehydrataci a mutZe
se prevést na fyziologicky vhodnou sidl a/
/nebo rozdélit na optické izomery.
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Mezi slou€eniny shora uvedeného vzorcepatii

0 f,’
CH_ N )
)\ | p—CHy

@ NN

gf-/z
CHCH-OH
>——CH
C\N
CH2
Vyhodna sloutenina podle vyndlezu méa JelikoZ tyto slou€eniny podle vynélezu,
vzorec kde R! je
CHs
0 H |
—CH2—CH
)\ N 4 9 OH
0 N

majl asymetricky atom uhliku, zahrnuje vy-
ndlez rovnéZ vSechny moZné opticky aktivni
formy a racemické smési t&chto slouenin.

Racemické smési lze rozpustit b¥Znymi zpl-
soby, napfiklad tvorenim soli s opticky ak-
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tivni kyselinou s néslednou fraké&ni krystali-
zaci.

Vynélez bere v tvahu i to, Ze sloueniny,
které se strukturdlné li5i od vzorce 1, se
mohou po podéni Zivému organismu v ném
transformovat na sloudeninu vzorce 1 a v
této strukturdlni formé& projevovat své 0&in-
ky. Tato tvaha je dalSim aspektem tohoto
vyndlezu.

Vyndlez zahrnuje rovnéZ zpisob pfipravy
farmaceuticky vhodnych soli slouéenin vzor-
ce 1 s farmaceuticky vhodnymi bazemi. Vy-
razem ,farmaceuticky vhodné soli“ se mini
takové soli, jejichZ kationty jsou relativné
neskodné Zivod¢isnému organismu, jsou-li po-
uZivany v terapeutickych dédvkach, takZe vy-
hodné farmakologické vlastnosti vychozich
slou€enin obecného vzorce 1 nejsou rudeny
vedlejsimi tdinky, jeZ jsou témto kationtim
pripisovény.

Vhodné jsou soli alkalickych kovii, napfi-
klad sodiku a drasliku, a amonné soli, jakoZ
i soli aminf, zndmé jiZ jako farmaceuticky
vhodné, napfiklad etyléndiamin, cholin, di-
etanolamin, trietanolamin, oktadecylamin,
trietylamin, l-amino-2-propanol, 2-amino-2-
-(hydroxymetyl )propan-1,3-diol a 1-{3,4-di-
hydroxyfenyl)-2-izopropylaminoetanol.

Farmaceuticky vhodné soli mohou byt pFi-
pravovany reakci se stechiometrickymi mno%-
stvimi sloudeniny vzorce 1 a vhodnou bézi,
tj. néjakou bdzi vySe popsanou, napfiklad za
zvySené teploty s vhodnym rozpoust&dlem
nebo bez ného s vyhodou s néslednou re-
krystalizaci z vhodného rozpoustédla, na-
priklad hydroxylového, napfiklad vody, z
takto utvofené soli.

V klinické praksi se slou&eniny podle vy-
nalezu norméln& podévajl ordlng, rektalné,
nasalné, sublingualné, injekcemi nebo inha-
laci ve formé farmaceutického pFipravku ob-
sahujictho aktivni sloZku ve formé pivodni
slou€eniny nebo podle libosti ve formég jejl
farmaceuticky vhodné soli, ve spojeni s far-
maceuticky vhodnym nosifem, ktery miZe
byt pevny, polopevny, kapalné rozpoustédlo
nebo stravitelné kapsle; a t8mito pripravky
se vyndlez dale zabyva. P¥ipravek obsahuje
obvykle 0,1 aZ 99 hmotnostnich % aktivni
substance, naptiklad 0,5 aZ 20 % u p¥ipravki
uréenych k injek&nimu pouZiti a 0,1 aZ 50 %
u pripravkd urdenych pro podédvani ordlni.

Pro vyrobu farmaceutickych p¥ipravkd ve
formé& davkovych jednotek pro oréini poda-
vani obsahujicich sloueninu podle vyndlezu
lze aktivni latku smichat s pevnym, rozdro-
bitelnym nosiem, napiiklad laktézou, sacha-
rézou, sorbitolem, mannitolem, $krobem, jako
skrob je bramborovy, obilny, amilopektin,
praSek z lamindrii nebo z citrusové dreng,
celul¢zovymi derivaty, polyvinylpyrolidonem
nebo Zelatinou, a miiZe rovndZ obsahovat ma-
zadla, jako stearan hofeCnaty nebo vépena-
ty, nebo polyetylénglykolové vosky, a miZe
byt stlatena do formy tablet nebo vytvofit
jadra draZé.

Je-li tfeba vyrdbét draZé, je moZno jadra

8

potdhnout napfiklad koncentrovanymi cu-
kernymi roztoky, jeZ mohou obsahovat arab-
skou gumu, talek a/nebo kysliénik titaniéity,
popiipadé latkou vytvéafejici film, rozpusté-
nou ve snadno tékavych organickych roz-
poustédlech nebo v jiném vhodném rozpous-
t8dle nebo ve smésich organickych rozpous-
tédel. Do téchto potahii lze piidat barviva,
napiiklad pro rogzliSeni riiznych obsahd ak-
tivni latky. Pro p¥ipravu mé&kkych Zelatino-
vych kapsli, tj. uzavienych kapsli ve tvaru
perel, sestavajicich z Zelatiny a napfiklad
glycerinu jako zmék&ovadla, nebo pro pii-
pravu podobnych uzavienych kapsli, se ak-
tivni 1a4tka miiZe smichat s vhodnym olejem
jako napiiklad sezamovym, olivovym nebo
arasidovym. Tvrdé Zelatinové kapsle mohou
obsahovat granuldty aktivni latky s pevny-
mi, rozdrobitelnymi nosic¢i, jako jsou laktdza,
sachar6za, sorbitol, mannitol, 8kroby, napii-
klad bramborovy, obilny nebo amilopektin,
derivaty celuldzy, polyvinylpyrrolidon nebo
Zelatina, a mohou rovnéZ obsahovat stearan
hore¢naty nebo kyselinu stearovou jako ma-
zadla.

Sloutenina podle vynéalezu miiZe byt téZ
pFipravena ve formé udrZujici stdlou davku
za pouZziti vhodnych excipientl. Pro kontrolu .
uvoliiovani z excipientu je moZno pouZit riz-
nych metod, napfiklad diftdze nebo iontové
vymény. Metody pouZivajici diftzniho proce-
su mohou byt dokumentovany pfiklady vy-
robkll zahrnujicich potaZené granule nebo
¢éastice, 16ky uzaviené do matric a lehce roz-
pustné formy.

Efervescentni praSky se pfipravuji smi-
chanim aktivni sloZky s netoxickymi uhlici-
tany nebo hydrouhli€itany, napriklad sodny-
mi, draselnymi nebo védpenatymi, jako jsou
uhli¢itan vapenaty, uhli¢itan draselny a ky-
sely uhli¢itan draselny, a s pevnymi neto-
xickymi kyselinami, jako jsou kyselina vinna,
askorbova a citrénovd, a napiiklad pF¥ichuti.

Tekuté pfipravky pro ordlni poddvéni mo-
hou byt ve formé elixirti, syrupi nebo sus-
penzi, napiiklad roztokd obsahujicich 0,1 aZ
20 hmotnostnich % aktivni substance, cukr
a smés etanolu, vodu, giycerol, propylengly-
kol, popfipadé& piichut, sacharin a/nebo car-
boxymetylcelulézu jako disperzni &inidlo.
hou pfipravky obsahovat vodny roztok nebo
suspenzi aktivnich ldtek podle vyndlezu v
libovolné koncentraci od 0,5 do 10 %, even-
tudlnd téZ stabilizacni €inidlo a/nebo puiro-
vaci latky ve vodném roztoku. Dé&vkovaci
jednotky roztoku lze s vyhodou vloZit do am-
puli.

Davka podavanych aktivnich sloZek se
miZe ménit v §irokém rozmezi a bude od-
visla od rtznych faktorti, napiiklad od indi-
vidudlnich potieb kaZdého pacienta. Vhodna
ddvka per os se pohybuje od 10 do 1000 mg,
podavanych 1 aZ 4krat denné.

Vhodnéd déavka p¥i parenterdlnim podava-
ni se pohybuje v rozmezi od 1 do 500 mg.
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Farmaceutické kompozice obsahujici ak-
tivni sloZky se mohou s vyhodou pfipravit
tak, Ze poskytuji dévky y-téchto rozmezich
bud jako davkovou jednotku, nébo jako né-
kolikandsobné davkové. jednotky.

Slou¢eniny podle vyndlezu se mohou pii-
pravit kteroukoliv z ndsledujicich metod.

A. Reakci slouéeniny vzorce

0
z
R'=N"" ¢~ NH,
!
!
R%

kde R! je metyl, etyl nebo n-propyl a R3 je

5 A L

10
nebo

|
|
CHz
I
CH
VRN
HO CH3

se sloudeninou vzorce
R2-X

kde R? je metyl nebo n-propy!l a X je —COOH
nebo —0C—0-—C0—R?, a v piipad& potieby
dehydraci ziskaného produktu.

Dehydraci 1ze provddét napriklad zahriva-
nim reakéni smési bez pfitomnosti rozpous-
tédla nebo zahiivdnim smési s alkdliemi nebo
vaFenim smési ve vysokovroucim rozpous-
tédle.

Vychozi materidl pro tento postup se miZe
pripravit zpisobem popsanym v niZe uvede-
nych reakcich, kde radikaly R! a R3 maji
vyznam v této specifikaci udany.
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NH,CONH-R RLNHCONH-R>
CNCHZCOOH CNCHzCOOH
0
1] /
HYC\CHZ kde R3=-@ ﬂebo
. =N OCH-CH,~
O,C\NH NCCH, COO A 1 Q
CH3 ) R_'Y,C\qHZ'
l oH" O¢C\NHCEN
g
L?
Y NHy
0 y )
R [R ]150“_ OH
9
R- EH
¢C\N “NHZ
Ib
R
J
1 N/g\ —
R- ) '-Z?-i
o= N, %
R3
! PO/ H,
1 Nﬁ\ -
AP i
AN N 2
o~ N
R'."
B. Reakci slouéeniny vzorece nebo
1 -
2
R N/C -NH |
Cl ME- : CH
0? N, /N
I HO CHs

se sloufeninou vzorce
kde R! je metyl, etyl nebo n-propyl a R3 je

RZ2—X'
CH, kde R? je metyl nebo n-propyl a X' je —CHO

= N oqt
| J nebo CH &
A - a podrobenim ziskaného produktu oxidaCni

cyklizaci.
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Q! je vodik nebo etylskupina s 1 aZ 3 ato-
my uhliku a Q? je alkylova skupina s 1 aZ
3 atomy uhliku. S vyhodou jsou Q! nebo Q2
etyl nebo metyl.

Pro oxida&ni cyklizaci lze pouZit rozlié-
nych latek napfiklad thionylchloridu, SOCle.

Nésledujici priklady objasiiuji vynélez.
Priklad 1

Priprava 3,7-dihydro-1,8-dimetyl-3-
-(2-hydroxypropyl)-1H-purin-2,6-dionu VIII

a) Priprava 6-amino-1-(2-hydroxypropyl)-
-2,4-(1H, 3H)-pyrimidindionu III

K roztoku 328 g (3,9 molu] kyseliny Kyano-
octové a 750 ml acetanhydridu bylo pfidéno
228 g (1,93 molu) 2-hydroxypropylmocoviny
(I) po castech. Roztok byl michén pfi 60 aZ
70 °C po 1 hodinu. Po ochlazeni byly krysta-
ly zfiltrovdny a promyty etanolem. VytéZek
byl 308,8 g slouteniny (II).

Tato byla michdna v 300 ml horké vody.
Po ¢astech bylo pfiddno 245 ml 5 N NaOH aZ
do zéasadité reakce. Roztok byl neutralizo-
van 2 ml 5 N HCl. Po ochlazeni byly zfiltro-
vany bilé krystaly. VytéZek byl 106,5 g (III)
NMR.

b) Priprava 6-amino-1-(2-hydroxypropyl)-
-3-metyl-2,4-(1H, 3H)-pyrimidindionu IV.

Ku 120 ml 5N NaOH (0,6 molu) bylo po
malych ¢&astech pridano 106,5 g (0,58 molu)
6-amino-1-(2-hydroxypropyl}-2,4-(1H, 3H)-
-pyridindionu (III). Roztok byl michdn a po
kapkach bylo priddvdno 67 ml (0,7 molu)
dimetylsulfdtu, aniZ teplota p¥ekrodila 40 °C.
Po piidani vSeho dimetylsulfatu byla ziska-
né suspenze zahfata na 60 °C a zneutralizo-
védna na pH 8. Po ochlazeni byly bilé krystaly
zfiltrovany a rekrystalovany ze 100 ml vody.
VytéZek byl 70 g (IV) NMR.

c) Pfiprava 6-amino-1-({2-hydroxypropyl}-
-3-metyl-5-nitrgzo-2,4-(1H, 3H)-pyrimidin-
dionu V

Ke 79 g (0,4 molu) 6-amino-1-(2-hydroxy-
propyl}-3-metyl-2,4(1H, 3H}-pyrimidindionu
(IV), rozpusténych v 500 ml etanolu, bylo
ptidano 30 g Na NOz (0,43 molu), rozpusté-
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ného ve vodé, a pak bylo pfiddno 36 ml kon-
centrované kyseliny chlorovodikové. Cervenéd
krystaly byly rozpusStény za varu a chlorid
sodny byl odfiltrovan. Cerveny filtrat byl
pouZit pro syntézu 5,6-diamino-1-(2-hydro-
xypropyl]-3-metyl-2,4- (1H, 3H)-pyrimidin-
dionu (VI] NMR.
dJ Priprava 5,6-diamino-1-(2-hydroxypro-
pyl)-3-metyl-2,4-(1H, 3H)-pyrimidin-
dionu VI

Roztok ze syntézy 6-amino-1-(2-hydroxy-
propyl)-3-metyl-5-nitrézo-2,4-(1H, 3H)-pyri-
midindionu byl katalyticky hydrogenovan v
pFfitomnosti 0,3 g PtO2 p¥i teploté mistnosti
a 265 kPa po 30 minut. Katalyzator byl od-
filtrovén a filtrat odpafen na 100 ml. Krysta-
ly byly odfiltrovany. Vyt&Zek byl 63,7 g (VI).

e) Priprava 6-amino-3-(2-hydroxypropyl)-1-
-metyl-2,4-(1H, 3H)-pyrimidindionu IV

K roztoku 75 g (1 mol) l-aminopropanol-2
v 200 ml chloroformu bylo pFidano 65 ml
metylizokyanatu. Roztok byl michédn p¥i tep-
loté pod 35 °C a poté odpaten. Bezbarvy olej
sloueniny IX byl piimo pouZit. Tento olej
byl priddn k roztoku 170 g Kkyseliny kyano-
octové a 400 ml acetanhydridu. Roztok byl
michan pii 60 aZ 70 °C po 2 hodiny a poté
odpafen. Tento Zluty olej IX- byl rozpudtén v
400 ml horké vody a bylo pFiddno 350 mi
5N NaOH do zésadité reakce. Po refluxaci
30 minut byla reaké&ni smé&s zneutralizovadna
a bilé krystaly byly odfiltrovany. VytéZek
byl 86 g (IV} NMR.

f) Priprava 3,7-dihydro-1,8-dimetyl-3- (2-
-hydroxypropyl)-1H- purin-2,6-dionu VIII

16 g (0,075 molu) 5,6-diamino-1-[2-hydro-
xypropyl}-3-metyl-2,4-(1H, 3H]-pyrimidin-
dionu (VI) bylo refluxovéno v 35 ml kyseli-
ny octové 15 minut. K teplému roztoku bylo
pridéano 30 ml chloroformu a poté byl poma-
lu pfidavén éter. Ziskané krystaly byly zfil-
trovdny. VytéZek byl 16 g sloudeniny (VII).
Tyto krystaly byly refluxovdny v 40 ml 2N
NaOH po 30 minut a pak neutralizovany 18
mililitry 5 N kyseliny chlorovodikové. Krysta-
ly byly zfiltrovédny a rekrystalovdny z 50 ml
vody. VytéZek byl 6,6 g(VIII). NMR.
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Reakéni schéma:

NH,CONHCH,CHOHCH,

Exla | CNCHRCOOH

Q<——

H’\,” “GHy i
0w
NCCH,C0-0-C 1 =Cs

Ex la

0
o

HN“CH
(‘:\Nﬁ"NH n
= N 2

O,

18

CHNHCONH CHy CHOHCH

Exle | CNCHCOOH

0
Il

O¢C\I;JH C=N X
CHy

|
NCCH,COOCHCHy

H .
He E"-’a (CHy), SO

9 N g Bl

/C\ . /C\
y CHsf‘{ lC-NO CHN TH gy
OéC\f}r NH2 . 09C\N,C‘—NH‘z s} I"’ Vil
e ] L

C;Hz Ex !l c Ci‘Hz CH—"QI”C\'C/N?: CI:I}
CH CH ol

Ho/l \CH3 HO/ }Hg 0= N N

EX Id P+q/HZ cl:Hz

Cl) H HO-CH-CH3
' no | ExIf -

CHyN"""C-NH,

]
Vi C~. _C-NH, CH,COOH
0% rlv’c 2 _3___)

CH, ExiIf

|
I"IO-CH-CH‘3

Priklad 2

P¥iprava 3,7-dihydro-3-(2-hydroxypropyl)-
-8-metyl-1-propyl-1H-purin-2,6-dionu XIV

a) Priprava 6-amino-1-(2-hydroxypropyl]-
-3-propyl-2,4-(1H, 3H}-pyrimidindionu XI

K roztoku 85 g kyseliny kyanooctové a 200
mililitrd acetanhydridu bylo priddno 80 g
1-{2-hydroxypropyl)-3-propylmo&oviny. Re-
akéni smé&s byla michéna 2 hod. p¥i 60 aZ 70
stupnich Celsia. Poté byla odpafena a zbyly
Zluty olej (X) byl rozpustén v 300 ml horké

k) | 1 o

CH,

|
HO-CH-CH,

vody a k tomu bylo po ¢éstech pfiddvano 80
mililitrt’ 10 N NaOH, aZ bylo dosaZeno pH
pfes 7. Po ochlazeni byly bilé krystaly od-
filtrovany. VytéZek byl 71 g slou€eniny (IX)
NMR.

b) Priprava 6-amino-1-(2-hydroxypropyl)-
-3-propyl-2,4-(1H, 3H)-pyrimidindionu
XIII .

Byla provedena zplisobem popsanym v pfi-
kladu 1c.

c) Pfiprava 5,6-diamino-1-(2-hydroxy-
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propyl)-3-propyl-2,4-(1H, 3H)-pyrimidin- formé oleje bylo refluxovdno jednu hodinu
dionu XIII . do 50 ml kyseliny octové. Roztok byl odpafen

a zbytek byl rozpustén ve vod&. Bylo pfiddno

Byla provedena zplsobem popsanym v p¥i- aktivni uhlf a pak zfiltrovano. K filtratu bylo

kladu 1d. pridano 25 ml 5N NaOH a roztok byl reflu-

xovan po 30 minut. Byla priddvdna kyselina

d) P¥iprava 3,7-dihydro-3-(2-hydroxypro- chlorovodikovd aZ do neutralni reakce a zis-

pyl)-8-metyl-1-propyl-1H-purin-2,6-dionu kané krystaly byly odfiltrovany a rekrysta-

XIV lovany z 200 ml vody. VytéZek byl 2,7 g.
NMR.

Asi 15 g 5,6-diamino-1-(2-hydroxypropyl)- o
-3-propyl-2,4- (1H, 3H)-pyrimidindionu ve Reaké&ni schéma:

CH,CHOHCH,NHCONHC H,CH, CH,

Ex2a CNCH,COOH
Q
(I:l
_NSCH
CH,CH,CH; N C,_z X
A=
o-
cpe
NCCH,CO-0-CH-CHy

Ex2a OH™

n
CHCH,CHINTH Xl
1
-NH,

O <—

C
SN
0= 7
"
HO-CH-CH,y

0]
— ’(':‘\ -
CH,CHy CH =" C-NO

' Xil
///C\N/C NHZ
|
s
HO"CH“CH3
L PO/,
0
l(i\
N7 SNC-NH
CH3CH2CH2AII i 2
(Fa
HO-CH-CH,
Ex2d L CH,COOH
0O H
[X] f{l
_ - \C/ \
CHyCH,CHN - §; C-CH,
0” I N
GHz
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Priklad 3

Piiprava 3,7-dihydro-1,8-dimetyl-3-fenyl-
-1H-purin-2,6-dionu XIX

a) Priprava 6-amino-3-metyl-1-fenyl-2,4-
-(1H, 3H)-pyrimidindionu

K roztoku 38 g (0,44 molu) kyseliny kya-
nooctové, 200 ml acetaphydridu a 200 ml ky-
seliny octové bylo p¥fiddno 60 g 1l-metyl-3-
-fenylmocCoviny. Roztok byl po nékolik hodin
michédn p¥i 90 aZ 100 °C. Po vychlazeni bylo
odfiltrovano 65,5 g 1-kyanoaceto-1-metyl-3-
-fenylmodoviny (XV} o teploté tani 180 °C.
Ta byla rozpusténa ve 3 1 etanolu za varu a
pak bylo pFiddno 10 ml 10% roztoku sody.
Po ochlazeni a filtraci byl filtrat odpafen a
krystaly byly promyty etanolem. VytéZek byl
46,7 g slouleniny (XVI) NMR.

b) Priprava 6-amino-3-metyl-5-nitrozo-1-fe-
nyl-2,4-(1H, 3H}-pyrimidindionu XVII

K 46,7 g pyridindionu (XVI) rozpusténych
v 200 ml DMSO bylo pfiddno 15 g NaNOQg,
rozpusténych v 25 ml vody. Teplota tohoto
roztoku byla 60 °C. K tomu bylo pfiddno 18
mililitrit koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové, ¢imZ teplota stoupla na 100 °C a re-

akéni smés ziskala tmav®& dervenou barvu.

- Po 30 minutdch bylo pfiddno 1,5 1 vody a

krystaly byly odfiltrovany a promyty vodou.
VytéZek byl 40,5 g sloudeniny (XVII) NMR.

¢) Priprava 5,6-diamino-3-metyl-1-fenyl-2,4-
-(1H, 3H)-pyrimidindionu XVIII

Roztok 40,5 g 6-amino-3-metyl-5-nitrézo-
-1-fenyl-2,4-(1H, 3H}-pyrimidindionu (XVII v
500 ml DMF byl za piitomnosti 0,3 g PtO2 ka-
talyticky hydrogenovdn po 20 minut a za
tlaku 200 kPa. Reaktni smés byla zah¥dta a
katalyzator byl odfiltrovén. Po ochlazeni by-
ly krystaly odfiltrovdny a promyty DMF a
vodou, VytéZek byl 21,4 g sloudeniny (XVIII)
NMR.

d) Priprava 3,7-dihydro-1,8-dimetyl-3-fenyl-
-1H-purin-2,6-dionu XIX

Roztok 12,5 g (0,054 molu] 5,6-diamino-3-
-metyl-1-fenyl-2,4- (1H, 3H)-pyrimidindionu
ve 100 m! acetanhydridu byl refluxovan 5
hodin. Po ochlazeni byly Sedé krystaly od-
filtrovany a rekrystalovany ze 300 mi etano-
lu. VytéZek byl 4,0 g sloudeniny (XIX) NMR,

Reakéni schéma:

: » 0
NCCH,C I
@.NHCONHCH 22008 cn e
3 Ex3a LAk xv
0% NH
Ex3a OH
0
d 2
CH3N’ \q"NO /C
i CH, N-CN
W 2Ol e i m
X O?C\N’C_NHZ
O
Ex 3¢ l
g 0
CHN’ “C-NH, (CHCO )
XVl Jc e BIECOM0 oy N’C ﬁ/N\_
07 WCNH,  Ex3a f CHy  x1 x
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Priklad 4

Pfiprava 3,7-dihydro-l-mnetyl-3-fenyl-8-
-propyl-1H-purin-2,6-dionu

Roztok 3 g 5,6-diamino-3-metyl-1-fenyl-24-
-(1H, 3H)-pyrimidindionu XVIII v 25 ml an-
hydridu Kyseliny maéselné byl 16 hodin re-
fluxovan. Po ochlazeni byly odfiltrovany Se-
- dé krystaly a byly rekrystalovany ze 100 ml
etanolu. VytéZek byl 1,1 g. NMR.

Priklad 5

" Priprava 3-cyklopentyl-3,7-dihydro-1,8-dime-
tyl-1H-purin-2,6-dionu XXVI

a) Priprava 6-amino-1-cyklopentyl-3-metyl-
-2,4-(1H, 3H)-pyrimidindionu XXII

K roztoku 47 g (0,55 molu) kyseliny kya-
nooctové a 150 ml acetanhydridu bylo pfida-

no 73,1 g ((0,51 molu) 1-cyklopentyl-3-me-

tylmo€oviny {XX). Roztok byl michan pfti 70
stupnich Celsia po 2 hodiny. Pak byl odpa-
Ien zbyly olej (XXI) byl rozpustén v 400 ml
etanolu a 400 m! vody a po ¢astech bylo pii-
dano 110 ml 5 N NaOH, a? pH pfesdhlo 7,
priCemZ byl roztok udrZovdn ve varu. Ten
byl pak Cdstetné& odpaten a krystaly byly od-
filtrovany. Tyto krystaly byly smé&si slouceni-
ny XX (~ 30 %) a XXII (~ 70 %), jeZ byla
pouZita pro syntézu XXII. VytéZek byl 30,8 g.
NMR.

b) Priprava 6-amino-I-cyklopentyl-3-metyl-

22

-5-nitr¢zo-2,4-(1H, 3H)-pyrimidindionu
XXIII

Ke 21,6 g pyrimidindionu (XXII1), rozpusté-
nym ve 150 ml etanolu, bylo priddno 8 g
NaNOz, rozpusténych v 10 ml vody, a 24 ml
5 N kyseliny chlorovodikové. Po 30 minutdach
byly odfiltrovdny Cervené krystaly. VytéZek
byl 21,8 g.

c) Priprava 1-cyklopentyl-5,6-diamino-3-
-metyl-2,4- (1H, 3H)-pyrimidindionu XXIV

Suspenze 21,8 g pyrimidindionu (XXIII) v
700 ml etanolu byly katalyticky hydrogeno-
vany za pritomnosti 0,1 g PtO2 po 2 hodiny
za tlaku 265 kPa. Katalyzator byl odfiltro-
van, roztok byl odpafen, byl p¥iddn éter a
odfiltrovany krystaly. VytdZek byl 120 g
sloueniny (XXIV] NMR.

d) Priprava 3-cyklopentyl-3,7-dihydro-1,8-
-dimetyl-1H-purin-2,6-dionu XXVI

5 g pyrimidindionu (XXIV]) bylo refluxovano
v 20 ml kyseliny octové po 30 minut. Bylo
priddno 30 ml chloroformu a poté byl poma-
lu pFidan éter. Ziskané krystaly byly odfil-
trovany. VytéZek byl 5,3 g sloufeniny XXV.
Tyto krystaly byly refluxovany v 15 ml 2 N
NaOH po 1 hodinu a pak neutralizovany 5 N
kyselinou chlorovodikovou. Krystaly byly od-
filtrovany a rekrystalovany z 75 ml etanolu.
VytéZek byl 2,8 g slouCeniny (XXVI) NMR.
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Reak¢ni schéma:
0]
CH,CO0H  CHi  C
[—nHeoNHCH, NP TS e, "
ExS5a l OH
7 o
CH\ ~ CH I
xxm gzﬁ e-NO SNCOcH
Ex5c l
9 0
CH AL CH,COOH e, LN
XXV NTCNHy, — | , ~C-CHj,
G\ C-NH, Exdd C ol XXV
0% N 2 O/ Nl NHZ
Ex5d l OH"
9 n
1
)()(V[ C%\ I/E\C/N\C CH
= ~ rC'\N/ 3
0
P¥iklad 6 c) Priprava 5,6-amino-3-etyl-1-cyklohexyl-

P¥#iprava 3,7-dihydro-1-etyl-8-metyl-3-cyklo-
hexylmetyl-1H-purin-2,6-dionu XXXIII

a) Priprava 6-amino-3-etyl-1-cyklohexyl-
metyl-2,4-(1H, 3H)-pyrimidindionu XXIX

Byla provedena zpiisobem popsanym v pii-
kladu 4a.

b) P¥iprava 6-amino-3-etyl-1-cyklohexyl-
-metyl-5-nitr6zo-2,4- (1H, 3H)-pyrimidin-
dionu XXX

Byla provedena zpisobem popsanym v pii-
kladu 4b.

metyl-2,4-(1H, 3H)-pyrimidindionu XXXI
Byla provedena zplischem popsanym v pFi-
kladu 4c.

d) Priprava 3,7-dihydro-1-etyl-8-metyl-3-
-cyklohexylmetyl-1H-purin-2,6-dionu
XXXIIT
8 g pyrimidindionu (XXXI) bylo refluxo-

védno v 10 ml kyseliny octové po 2 hodiny.

Pak bylo pFiddno 10 ml chloroformu a po-

malu byl pFiddvan éter. Ziskané krystaly byly

odfiltrovany. VytéZek byl 4,0 g XXXII. Tyto
krystaly byly refluxovany v 10 ml 2 N NaOH
po 1 hodinu a potom neutralizovdny 5 N ky-
selinou chlorovodikovou. Krystaly byly od-
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filtrovany a rekrystalovany z 25 ml etanolu. Reak{ni schéma:
Vytézek byl 2,0 g. NMR.
0 e
NCCH,CO G, L.
D—CHZNHCONHCZHS NECF,CO0R N g"’z XXV
XXVl |
CH,
CzH.E\ C- N Ex 6a | OH
xxx N O§NO CoHs 2 |
O¢C\N’C NH, D — \N/C‘ -H XXIX
! Ex 6b C'; 'C':'_NH
CH;_ 04 \r'v" 2
- CH,
Exﬁc L
H
CzH5\ ' C,H,
- 208N B AN
xxxi O §NFa o CHaCOOH NCCTTC-CHy XXX
L~y C-NHy — C~ Gy, O
oZ N Ex 6d 0% N NH,
Exbd »L OH"
0O H
CZHs\N'é\C’N\ §
A g GCFs xxxui
25N 7
0 |
CH,

Né&sledujici p¥iklady znézoriiuji, jak. slou-
¢eniny podle vyndlezu mohou byt vélenény
do farmaceutickych kompozic.

Priklad 7

Aerosol pro inhalaci

Aktivni latka 1,50 g
,,Miglyol® (ochr. zn.) 020 g
,Frigen* (ochr. zn.) :

11/12/113/114 ad 100,0 g

,Frigen’ se pouZiva k oznadeni halogeno-
vanych uhlovodik. ,Frigen 114% je 1,2-di-
¢hloro-1,1,2,2-tetrafluoretan, ,,Frigen 113“ je
1,1-difluoro-2,2-dichlorotrifluorotrichloro-

etan, , Frigen 11° je trichloromonofluorome-
tan a ,,Frigen 12% je dichlorodifluorometan.
,,Miglyol“ oznauje triglycerid nasycenych
rostlinnych olej.

Pi¥iklad 8

Tablety

Kazd4 tableta ohsahuje:
Ativni latka 20,0 mg
Kukuf#itny Skrob 25,0 mg
Laktdoza 190,0 mg
Zelatina 1,5 mg

- Talek 12,0 mg
Stearan hofeCnaty 1,5 mg

250,0 mg
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Pifiklad 9
Cipky

KaZdy ¢ipek obsahuje:

Aktivni latka 50,0 mg
Askorby! palmitan 1,0 mg
Cipkové baze
(Imhausen H} ad 2000,0 mg
Priklad 10
Injek&ni roztok
Aktivni ldtka 2,000 mg
Hydroxid sodny 0,310 mg

Pyrositi¢itan sodny ‘ 0,500 mg

Edetat dvojsodny 0,100 mg
Chlorid sodny 8,500 mg
Sterilni voda k injekci ad 1,000 g

Pifiklad 11

Sublingualni tablety

KaZdé tableta obsahuje:
Aktivni latka 20,0 mg
Laktéza 85,0 mg
Agar 5,0mg
Talek ' 5,0 mg

FARMAKOLOGICKE TESTY

Aktivni plicni anafylaxe u krysy

Antianafylakticky t€inek byl zjiStovdn na
aktivné senzibilizovanych laboratornich zvi-
Fatech.

Aktivni senzibilizace zvitfat bylo dosaZeno
injekénim podavdnim vajetného albuminu,
tj. proteinu. Poddvani této latky zplhsobi u
zviFat precitlivélost vifi nésledné vyzyvaci
davce vaje¢ného albuminu, po niZ se dostavi
konstrikce bronchil. Anafylakticky 1éinek
testovanych slou€enin byl testovdn in vivo,
pfiemz aktivné senzibilizovand zvifata byla
vystavena plsobeni vajefného albuminu a
byl mérFen ochranny Gdinek testované latky
na intratrachedlni tlak.

Imunizaéni postup

Krysy, Sprague Dawley, 250 g byly senzi-
bilizovdny 1,0 mg vajetného albuminu a 200
miligramy Al[OH)3gelu resuspendovaného v
1,0 ml fyziologického roztoku. Tato suspenze
byla podédna subkutdnné& na 2 mistech, po
0,5 ml na kaZdém, na bfiSni strans. Zvifata
byla pred tim lehce anestezovdna Mebuma-
lem. Po 18 aZ 26 dnech bylo zvifat pouZito
v provokatnich experimentech.

Provddéni provokace

Zvife bylo anestezovédno i. p. injekci Mebu-

malu 50 mg/kg i. p. Do trachee byla zavede-
na kanyla a dychani zvifete bylo zajidt&no
Braunovou pumpou. Frekvence dychéani byla
asi 80 razli/min. Intratrachedlni tlak byl mé&-
Fen Stathamovym tlakovym pFevddétem
(P23AC). Normalné kolisal tlak mezi 0 aZ
10 cm Hz0.

K zabranéni spontdnniho dychéani bylo za-
potfebi pouZit Curare 0,8 mg/kg i.v. Sou-
Casné s méienim dychéni byla méfena i
srdetni frekvence a arteridlni krevni tlak
Stathamovym pFevad&fem tlaku pFipojenym
k a.carotis. Krevni tlak, tepova frekvence a
intratrachedlni tlak byly zaznamendvany
Grassovym polygrafem.

Konstrikce bronchil byla vyvoldna 4 aZ 5
injekcemi standardni davky 5HT do v.jugula-
ris. Poté byla podédna jedind 5 mg davka va-
jetného albuminu. Testovand slo€enina byla
poddna 1 minutu pfed vyzyvaci ddvkou va-
jetného albuminu. K vili desenzibilizaci k
antigenu, tj. vajenému albuminu, mohla byt
podana kaZdému zvifeti pouze jednou.

Vypolet anafylaktické konstrikce bronchi

Bylo méreno maximdlni zvySeni intratra-
chedlniho tlaku zptisobeného vajeénym al-
buminem a bylo vyjadfeno jako procento
jeho zvy3eni. Byla srovndvana skupina kon-
trolnich zvifat, jimZ nebyla podédna testovana
slou€enina, se skupinou zvifat, jimZ byla
testovand sloufenina podéna v r@znych dav-
kéch.

Testované sloudeniny
Sloufeniny testované na krysach byly:

3,7-dihydro-1,8-dimetyl-3-fenyl-1H-purin-
-2,6-dion XIX (s oznafenim D 4026),

3,7-dihydro-1,8-dimetyl-3- [2-hydroxypropyl ]-
-1H-purin-2,6-dion VIII (s oznatenim
D 4086),

3,7-dihydro-3-(2-hydroxypropyl)-8-metyl-
-1-propyl-1H-purin-2,6-dion XIV
(s oznafenim D 4122],

3-cyklopentyl-3,7-dihydro-1,8-dimetyl-1H-
-purin-2,6-dion XXVI (s oznacenim
D 4136},

3,7-dihydro-1-etyl-8-metyl-3-cyklohexyl-
metyl-1H-purin-2,6-dion XXXIII
(s oznaCenim D 4139).

Tyto slou€eniny byly napied rozpustény v
0,8 ml 05M NaOH a 9,2 ml fyziologického
roztoku. Tento zdsobni roztok slouéeniny
10 mg/ml byl podle potfeby déle fedén. Sod-
na sil theofillinu byla testovédna ve dvou sé-
riich. Sloufenina byla rozpusténa ve fyzio-
logickém roztoku.
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Vysledky

5 mg intravenézné podaného vajefného
albuminu zptlisobilo znafné zvySeni intratra-
chedlniho tlaku senzibilizované krysy, u niZz
bylo zajiSténo umeélé dychéni. ZvySeni bylo
na zaCatku niZ8i a trvalo déle neZ zvySeni
zplisobené poddnim 5 HT.

Testované slouCeniny D 4026, 4086, 4122,
4136 a 4139, podané intravenézné 1 minutu
pfed vajeCnym albuminem, zmen§ily zvySeni
intratrachedlniho tlaku — viz tabulky I, II,
III, IVvaVv.

D 4026 vykazovala od davky odvislou in-
hibici anafylaktického spasmu bronchi v
koncentracich 0,01 aZ 0,10 mg/kg s maximal-
ni inhibici pFibliZzng 87%. D 4139 vykazovala
“inhibici v koncentracich 0,01 aZ 0,10 mg/
/kg s maximélni inhibici 68%. D 4122 vyka-
zovala inhibici v koncentracich 0,01 aZ 1,00
mg/kg s maximalni inhibici p¥iblizn& 79%.

Posléze byl testovéan theofyllin a disodium-
cromoglicate — viz tabulky VI a VII. Theo-
fyllin 0,1 aZ 2,5 mg/kg vykazoval &astetny
a neGplny ochranny t¢inek na anafylaktic-
kou konstrikci bronchii u krysy, zjistény ve
dvou 3arZich zvirat. TotéZ bylo zjiSténo pii

TABULKA I

30

pouZiti disodiumcromoglicate 0,1 aZ% 5 mg/kg
pTi sledovéani 1 SarZe zvirat.

Extrapolovand ddvka pfisobici 50% ochra-
nu proti anafylaktickému spasmu bronchil
byla vypod&itdna pro testované sloudeniny.
Jak je patrno z vysledk® udanych v tabulce
VIII, neji¢inné i byly sloufeniny D 4026,
4139, jejichZ ED hodnoty byly men$i neZ
0,1 mg/kg. Ostatni testované slouCeniny
D 4086 a 4139 davaly ED 50 hodnoty 0,10 aZ
0,27 mg/kg. Referendni slou€eniny Theofyllin
a disodiumcromoglitace vSak vykazovaly zvo-
novité kfivky, jeZ znemoZiiovaly vypoc&itat
hodnoty ED 50.

ZAaver

Derivaty xantinu 4026, 4086, 4122, 4136 a
4139 maji ochranny G€inek u aktivné senzi-
bilizované krysy proti anafylaktickému spas-
mu bronchdl. Davky, jichZ k tomu bylo za-
potfebi, byly nizké a ¢inily 0,01 aZ 1,0 mg/kg.
Theofyllin nemél ochranny ufinek v zavis-
losti na déavce 0,010 aZ 2,5 mg/kg. RovnéZ
disodiumcromoglicate nemé&l ochranny wGci-
nek v rozmezi davky 0,1 aZ 5,0 mg/kg.

ZvySeni intratrachedlniho tlaku (+ A P) pfi aktivni plicni ’anafylaxi krysy.
Jsou udény stfedni hodnoty -I- S.E.M.* a pocet pokusi.

Slouenina mg/kg i.v. + AP (%) poGet
kontrola 0 57 + 10 8
D 4026 0,010 337 6 5
D 4026 0,100 74+ 2 5
D 4026 0,500 9F 5 5
TABULKA II

ZvySeni intratrachedlniho tlaku (+ A P) pii aktivni plicni anafylaxi krysy.
Jsou udéany sti‘edni hodnoty -{- S.E.M." a pocet pokust.

Sloutenina mg/kg i. v. + AP (%) podet
kontrola 0 46 +9 6
D 4086 0,100 26+ 6 6
D 4086 0,250 1443 4
D 4086 0,500 21 4

TABULKA III

ZvySeni intratrachealniho tlaku {+ A P} p¥i aktivni plicni anafylaxi krysy.
Jsou udéany stiedni hodnoty -+ S.E.M.* a pofet pokusil.

Slougenina mg/kg i. v. + AP (%) potet
kontrola 0 85 + 13 8
D 4122 0,010 344 4 5
D 4122 0,100 23+ 5 5
D 4122 1,000 18+ 4 5

* S.E.M. = stifedni chyba méfeni
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TABULKA 1V

Zvyseni intratrachedlniho tlaku (+ A P) pri aktivni plicni anafylaxi krysy.
Jsou udany stFedni hodnoty + S.E.M. a pofet pokusi.

Slouenina mg/kg i.v. + AP (%) podet
kontrola 0 81418 4
D 4136 0,025 36F 4 4
D 4136 0,100 55 - 4
D 4136 1,000 27 F 4 4
TABULKA V

Zvy3eni intratrachedlniho tlaku (+ A P) pfi aktivni plicni anafylaxi krysy.
Jsou udény stfedni hodnoty + S.E.M.* a pocet pokusti.

Sloudenina mg/Kg i. v. + AP (%) podet
kontrola 0 109 + 17 4
D 4139 0,01 74 F 22 5

D 4139 0,05 50 1 26 5

D 4139 0,10 35+ 9 5
TABULKA VI

Zvydeni intratrachedlniho tlaku {+ A P) pii aktivnl plicni anafylaxi krysy.
Jsou udany stfedni hodnoty -+ S.E.M. a pocet pokusil.

Sloudenina mg/kg i. v. + AP (%) potet
kontrola 0 70 -+ 14 7
theofyllin 0,100 31+11 4
theofyllin 0,500 18-+ 5 5
theofyllin 2,500 42 4+ 12 5
kontrola 0 88 + 12 11
theofyllin 0,010 , 69 + 21 3
theofyllin 0,100 63 -+ 17 3
theotyllin 1,000 102 10 3

TABULKA VII

Zvyseni intratracheélniho tlaku (4 A P) pfi aktivni plicni anafylaxi krysy.
Jsou udény stfedni hodnoty + S.E.M.* a podet pokusfi.

Sloudenina mg/kg i. v. + AP (%) podet

kontrola 0 46 +9 6

disodiumcromoglicate 0,1 46 -+ 7 5
1,0 2218 4
5,0 46 1+ 6 3

’

TABULKA VIII

Extrapolované intravemézni ddvka pro 50%ochranu (ED 50 mg/kg) pri aktivni plicnt
anafylaxi krysy

Sloucenina ED 50, mg/kg i.v.
D 4026 0,016

D 4086 0,12

D 4122 0,010

D 4136 0,13

D 4139 0,04

theofyllin zvonovita krivka
disodiumcromoglicate zZvonovita kfivka

* S.E.M. = stfedni chyba méfeni
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PREDMET VYNALEZU

Zpiisob pripravy 1,3,8-substituovanych
xantimf obecného vzorce (1)
H
4 " I\,l
R-_N/C\q/ AN 2
l C-R
/C\N,C //

O/
B3

1

“N
(1)

nebo jejich fyziologicky vhodnych soli, kde

je Rl metyl, etyl nebo n-propyl, R? metyl ne-
bo n-propyl a R3,

CH,

fenyl , cyklopentyl , cyklohexylmetyl a
nebho
l
CHz
|
CH
VRN
HO CHs

Severograila, n.

P

2-hydroxypropyl vyznaceny tim, Ze se necha
reagovat 1,3-substituovany 5,6-diamino-2,4-
-{1H, 3H)-pyrimidindion vzorce

kde
R! a R® maji vyznam uvedeny vy3e,
se slguceninou vzorce

R2—X,

kde
R2 ma vyznam uvedeny vyse a
X je —COOH nebo —0C—0—CO—R?

a je-li to nezbytné, ziskany produkt se po-
drobi dehydrataci a miiZe se pfevést na fy-
ziologicky vhodnou siil a/nebo rozdélit na
optické izomery.

z4vod 7, Most
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