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Forbindelserne I og deres komplekser med dialkyl-C, ,-
hydroxyalkylaminsalte af en ayre, iser p-acetamidbenzoe-
syre er immunosiodulatorer, har anti-viral virkning og
anti-tumorvirkning og er ligeledes encyminhibitorer.

SAMMENDRAG 3855'79

Porbindelser med formlen
Q

H

Qs

S \
@i'f"'eﬂ!
R OH

1

hvori Rl er alkyl med 1-8 carbonatomer, fremstilles
p& en rakke forskellige mider,fortrinsvis ved at man
hydrolyserer en forbindelse med formien
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Den foreliggende opfindelse angadr en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte 9-substituerede hypoxan-

t+hinderivater med den almene formel

OH

N 7 l \>

-
N\
HC—CH—CH,
1 om

hvor Rl er alkyl med 1-8 carbonatomer, hvilken fremgangsméde
er ejendommelig ved det i krav 1l's kendetegnende del angivne.
Forbindelserne er immunomodulatorer, har anti=viral virkning

og anti-tumorvirkning og er ogsd enzyminhibitorer.

Immunoregulerende virkninger viser sig at stige med voksende
kadelazngde for Rl i det mindste fra methyl til hexyl. R er
fortrinsvis n-alkyl, dvs. methyl, ethyl, n-propyl, n=butyl,
n-amyl, n-hexyl, n-heptyl eller n-octyl.

I den efterfglgende tabel I antages forbindelsen at vare

ren.

En immunomodulator er en forbindelse, som regulerer immun-
reaktionen. Den dzkker siledes b&de immunostimulering (im-
munopotentiering) og immunoinhibering. Immunostimulering
er naturligvis nyttig ved opbygning af immunitet. Immuno-
 inhibering er ogs& af betydning pd en rakke omréder. Immu-
noinhibering er f.eks. nyttig ved organtransplantationer,
f.eks. nyre- eller hjertetransplantationer for at hindre

organudstgdning.
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Et mitogen er et stof, som inducerer celleproliferation, som

optrader under immunicering.

Tabel I angiver en ifglge opfindelsen fremstillet forbin-

delse.

Forbindelserne fremstillet ifglge opfindelsen er nyttige til
behandlingen af pattedyr (og celler fra pattedyr) inklusive
mennesker, svin, hunde, katte, kvag, heste, fir, geder, mus,

kaniner, rotter, marsvin, hamstere, aber, etc.

Med mindre andet er anfgrt, er alle dele og procenter vagt-

dele og vagtprocenter.

Alle temperaturer er angivet i oC, med mindre andet er an-
fort.

Forbindelserne kan administreres til pattedyr pa sadvanlig
méde, f.eks. oralt, nasalt, rektalt, vaginalt eller parente-
ralt. De kan anvendes som injicerbare oplgsninger, f.eks. i

vand eller som tabletter, piller, kapsler, etc.
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OVERSIGT OVER KEMISKE EGENSKABER

Forbindelsen af formlen:
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emiske

egenskaber er angivet i den efterfglgende tabel I. R er en

n-hexylgruppe.

" TABEL I
Elementar
Nr. UV-spekt. analyse
o Koncentra~
Smp. ~C pamax. amin,tion 107 pH . c H N
250 224 12,1 7 Beregnet 60,41 7,97 20,13
15392 202 248 222 13,3 1 Fundet 60,47 7,86 20,08
254 220 14,1 10
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ERYTHRO-9- (2-HYDROXY-3-NONYL) HYPOXANTHIN (NPT 15392)

En oversigt over synteserakken til fremstillingen af erythro-
9- (2-hydroxy-3-nonyl) hypoxanthin (Nonylhypoxanthin VIII) er
vist i rutediagrammerne 1 og 2. Fordelen i forhold til frem-
gangsm&den ifglge H.J. Schaeffer og C.F. Schwender, J. Med.
Chem., 17, 6 (1974) i reaktionsrzkken, som fgrer til erythro-
9- (2-hydroxy-3-nonyl) -6-chlorpurin (VII), er angivet. Det
sidste trin, hydrolysen af 6-chlorpurinderivatet (VII) til
dannelse af nonylhypoxanthin (VIII), er en tilpasning af
fremgangsm&den, der er beskrevet af A.Giner-Sorolla, C.
Gryte, A. Bendich og G.B. Brown, J. Org. Chem. 34, 2157
(1969) vedrgrende hydrolysen af halogenpuriner.

En alternativ vej, dvs. nitrosering af erythro-9-(2-hydroxy-
3-nonyl)adenin (EHNA) (IX), til dannelse af nonylhypoxanthin
(VIII) (vist p& rutediagram 2) bestar af omdannelse ved ammo-
nolyse af chlorderivatet (VII) til aminopyrinet (IX, EHNA)
efterfulgt af dets nitrosering til dannelse af nonylhypoxan=
thin (VIII).

Rutediagram 1

OVERSIGT OVER SYNTESEN AF ERYTHRO-9-(2-HYDROXY-3-NONYL)-
HYPOXANTHIN (VIII)

Trin 1 ACETAMIDNONAN-2-ON (II)
Acylering af 2-aminooctansyre

(CH3CO)20 :
—_ —_— _ —
CH3 [CH2]5——?H——COOH 08 CH3 [CHZ]S——C\!H2 COCH3
NH2 NH2
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Trin 2 ACETAMIDNONAN-2-ON-HYDROCHLORID (III)
Dannelse af acetamidnonan-2-on-hydrochloridet

CH—[CH,] ;—CH—COCH,, —HCl 5 cm.—[CH,].—CH-—COCH
2 | 675 3 2°5 3
NH2 . NHZ,HCl
II IiT
Trin 3 ERYTHRO-3-AMINO-2-NONANOL (IV)
5 Reduktion af acetamidnonan-2-on-hydrochloridet
KBH4
Ci—[cCH,} .—CH~—COCH, —————> CH,—[CH, ] .—CH—CH-——CH
2°5 3 5e 3 2°5 . | | 3
NH, ,HC1 NH, OH
ITT Iv
(Tallene under pilen refererer til udbyttet i %).
Trin 4 ERYTHRO-5-AMINO-4-CHLOR-6- (2~-HYDROXY-3-
10 NONYLAMINO) PYRIMIDIN (VI)
Kondensation af erythro-3-amino-2-nonanol med
5-amino-4,6-dichlorpyrimidin
Cl
[CH Ig N NH,
+ End
L CH—NH 54% ~
N NH
CHOH 4
| H
7/ N\
CH3 CH5—~[CH2]5 CHOH
|
v Iv VI CH3

Trin 5 ERYTHRO-9~ (2-HYDROXY-3-NONYL)-6~CHLORPURIN (VII)
15 Ringslutning af erythro-5-amino-4-chlor-6- (2-hydroxy-
3-nonylamino)pyrimidin (VI)
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Trin 6 ERYTHRO-9-(2-HYDROXY-3-NONYL)HYPOXANTHIN (VIII)

98
S

H

CH

VII

3——[CH2]5 ?HOH
CH

3

(Ved hydrolyse af 6-chlorpurinderivatet)

cl

NZ N\> _
o™ |
k\N 1\,]\1 1008

CH

/N

CHB——[CHZ] CHOH

CH

VII

Rutediagram 2

|
|
//CH

/[cH?.] 5

CH3

VIII

CHOH

|

CH

3
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ALTERNATIV VEJ TIL FREMSTILLINGEN AF ERYTHRO-9-(2-HYDROXY-3-

NONYLHYPOXANTHIN (VIII)

Trin la ERYTHRO-9-(2-HYDROXY-3-NONYL)ADENIN (IX)

- Ammonolyse af erythro-9- (2-hydroxy-3-nonyl)-6-
chlorpurin (VII)
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NH
c1 2 ,
~ N 2 N
N
W tJI>
~
X N 92% N N
CH CH
/ N\ [ X
— [cH,] CHOH
CH
CH.— [CH.] CHOH 3 2°5 7
3 275 | o
CH, 3
VII IX

Trin 2b ERYTHRO-9- (2-HYDROXY-3-NONYL)HYPOXANTHIN (VIII)
Nitrosering af erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl)adenin

(IX)
NH2 OH
~ 72 _—N
N | N\\ NO,~ N | N\
K 75% ‘\ N /
N Kl( N
CH |
cH
/ N\ _ VRN
CH,— [CH. ] CHOH CHy— [CH,I5 CHOH
3 25 I
CH, CH,
IX VIII
3-ACETAMIDNONAN-2-ON (II)
(CH,CO)
CH3——[CH2]5—-fH—~COOH — S CH3——[CH2]5——?H——COCH3
NH NH,

2
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En blanding af 2-amino-l-octansyre (I, 200 g, 1,26 mol) i
eddikesyreanhydrid (960 ml) og pyridin (640 ml) blev opvar-
met p& et kogende vandbad i 4 timer. Reaktionsblandingen
blev inddampet i vakuum, og resten blev fordelt 6-~8 gange
mellem 5% vandig oplgsning af NaHCO3 (400 ml) og ether

(400 ml) . De forenede etheriske ekstrakter blev tgrret med
vandfri MgSO4 og inddampet til tgrhed til opndelse af ra 3-

acetamidnonan-2-on 154 g (70%).

3-AMINO-2-NONANONHYDROCHLORID (III)

CH.—[CH.] .—CH—COCH, —BSL _ cm_—[cH, ] —CH—COCH
3 2157 S 3 2’5
NH,, NH,, ,HC1

3

IT ' ITIT

Det overfor opndede rdprodukt (II) (154 g) blev oplgst i kon-
centreret vandig HC1 (1.540 ml) og tilbagesvalet i 2 timer

og derp& inddampet til tg¢rhed i vakuum. Det resulterende fas-
te stof blev omkrystalliseret fra en varm oplgsning i EtOH

(200 ml) og derpd afkglet til 25°C. Til denne oplgsning blev
der sat ether (600 ml). Der dannes et hvidt krystallinsk bund-
fald. Suspensionen holdes ved 5°C natten over. Bundfaldet iso-
leres og vaskes med ether (1 gang med 100 ml) til opnaelse af
125 g (67%) hvidt krystallinsk produkt, smp. 112°C, dekompo-

nering.

Hvis det krystallinske stof ikke er hvidt eller har et lavere
smp., omkrystalliseres det med aktiv carbon fra tetrahydro=
furan. Ved &n gentagelse af denne fremgangsmade blev der an-
vendt 150 ml hydrofuran til 100 g af det r& hydrochlorid (II1).
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ERYTHRO-3-AMINO-2~-NONANOL (IV)

KBH
4~ _ — CH- CH-—~
CHy- [CH, ] - fH COCH, —sgg—>> CHy [CH2]5/CH CH\ CH,
NH,, ,HCL NH, OH
ITI v

3-amino-2-nonanolhydrochlorid (43,8 g, 0,226 mol) blev oplgst
i absolut methanol (150 ml) og afkglet til -10°C i et is-salt-
bad. l/kaliumborhydrid (24,4 g, 0,45 mol) 2/ blev tilsat i

smd portioner i lgbet af en periode pd 2 til 3 timer. Blandin-
gen holdes s& ved -10°c til -15°C i 3 timer 3,4/ og far lang-
somt lov til at antage stuetemperatur (22°c), omrgres derpd
natten over (20 timer) ved stuetemperatur. Blandingen inddam-
pes s& til tgrhed (sirup) i vakuum og fordeles meliem HZO

(150 ml) og chloroform (150 ml). HZO—laget blev yderligere
ekstraheret (3 gange) med chloroform (100 ml hver gang).
Chloroformlaget blev tgrret med MgSO4 og inddampet i vakuum
til opndelse af et svagt gulligt olieagtigt produkt. Denne
veske blev destilleret i hgjvakuum ved 95-100°C (0,15 mm Hg)
til opndelse af ren erythro-3-amino-2-nonanol, 26,4 g, 75% ud-
bytte, smp. 81-86°C.

1. Ved afkgling af oplgsningen af III udfazldes noget materiale.

Dette har ikke nogen indvirkning pé& reaktionsresultatet.

2. P& dette punkt adskiller den foreliggende fremgangsméde sig
fra fremgangsmdden ifglge Schaeffer et al. Schaeffer tilsatter
eddikesyre p& samme tidspunkt som KBH4, idet pH-verdien holdes
pd 5-6. Det har vist sig, at neutralisering medfgrer tab af
KBH4, og at en pH-vaerdi over 5 kan anvendes. Vigtigere er den
kendsgerning, at den samtidige tilsatning af eddikesyre og

KBH , (som foresldet af Schaeffer) ggr det meget vanskeligt at
styre reaktionen. Temperaturen stiger vesentligt, og der sker
udbyttetab og/eller forringelse af produktkvaliteten.
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3. Det anbefales at anvende en effektiv omrgring for at sikre
en god reaktion, som vil vere afsluttet, ndr alle de sm& klum-
per og portioner af kaliumborhydrid er forsvundet.

4, Afkgling til 0°C som beskrevet af Schaeffer et al (metode
D, linie 4 og ff.) er utilstrakkelig. Det er en forbedring at
holde reaktionen vasentligt under 0°C. Det er bedst at holde
temperaturen under -10°C hele tiden. Hvis temperaturen far
lov til at komme over —lOOC, kan der ske et vasentligt udbyt-
tetab.

ERYTHRO-5-AMINO-4~CHLOR~6~ (2-HYDROXY-3-NONYLAMINO) PYRIMIDIN

(VI)
c1 c1
oH
k + Cly [CH, | ~CH-CH-CH 2> k l
o
N CL M, : N NH,
CH
cHy—ICH, ],  CHOH
CH

En blanding af 4,6-dichlor-5-aminopyrimidin (V, 24,6, 0,15 mol)
og erythro-3-amino-2-nonanol (IV, 26,2 g, 0,164 mol) i l-penta=
nol (1,080 ml) og tributylamin (350 ml) blev fremstillet ved

omrgring ved 25°C. Den resulterende suspension blev opvarmet

- til tilbagesvaling under nitrogenatmosfere i 28 timer (oplgs-

ningen fandt sted i 1gbet af ca. 1/2 time). Pa dette tidspunkt
viste en prgve af reakionsproduktet et uvAmax 267 og 297 nm
(H20, pPH 5,5).

Den resulterende oplgsning blev koncentreret i et varmt vand-
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bad ved et tryk pa 10 mm Hg til en sirup og yderligere ind-
dampet i et oliebad ved o,1 mm Hg og 100°¢C til opnaelse af

en viskos vaske, hvortil der blev sat n-hexan (450 ml). Blan-
dingen blev tilbagesvalet i 1 time, og den varme gullige hexan-
veske foroven blev sgkilt fra vaesken forneden i den rundbunde-~
de kolbe.

Den resulterende lysebrune olie, hvorfra eventuelt hexanrest

blev afdampet i vakuum, blev oplgst i chloroform (150 ml). Den-
ne chloroformoplgsning blev ekstraheret 8 gange med en vandig
mettet oplgsning af NaHCO3
get blev skilt fra, t@rret (med natrium- eller magnesiumsulfat)

(250 ml hver gang). Chloroformla~-

og inddampet under hgjvakuum (0,1 mm Hg) ved 40%¢ (vandbad)

til opndelse af en lysebrun olie, som stgrknede ved afkgling.
Dette stof kan anvendes direkte i det naste trin eller renses
pd fplgende mdde: Den resulterende olie blev oplgst i 75-100
ml chloroform og n-hexan (ca. 300 ml) tilsat til udfaldning

af et hvidt krystallinsk fast stof, som blev filteret fra den
afkglede oplgsning. (Ekstraktion gennemfgres 4-8 gange, indtil
der ikke langere udvikles carbondioxid). Denne behandling blev
gentaget yderligere 2 gange. Udbytte: 23,3 g (54%), uv Amax
267, 297 (H,0, pH 5,5), smp. 113-116°cC.

ERYTHRO-9- (2-HYDROXY~-3-NONYL) 6~-CHLORPURIN (VII)

c1 cl
NH 2
x?% 2 (OC2H5)3CH N N\
| oo D
L§ 100% “
N I\IIH N I\II
cH CH
/ \ / \CHOH
CH,—[CH, ], (IIHOH CH3——[CH2]5 |
CH 3 CH3

Vi VII
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Den rd sirup, som blev opndet ovenfor, bestdende af erythro-5-
amino-4-chlor-6-(2-hydroxy-3-nonylamino) pyrimidin (11,48 g,

40 mmol) blev oplgst i triethylorthoformiat (106 ml) og chloro=
form (34 ml); ethansulfonsyre (10 drdber) blev tilsat for at
bevirke oplgsning. Efter henstand natten over ved 25°C blev
oplgsningen inddampet til en sirup under vakuum. Udbytte 11,7
g (kvantitativt). Denne sirup best8ende af r8 erythro-9-(2-
hydroxy-3-nonyl)-6-chlorpurin (VII) blev anvendt i det naste
trin. Amax 264 nm.

ERYTHRO-9- (2-HYDROXY-3-NONYL) HYPOXANTHIN (VIII)

(Ved hydrolyse af 6-chlorpurinderivatet)

N/ N

OH ; L | \>
N N
[

C
A
CH3-——-—[CH2]5 CHOH /jFHZ]S ﬁHOH
3 3
VII - VIII

En suspension af erythro-6-chlor-9-(2-hydroxy-3-nonyl)purin
(viI, 4,0 g, 13,4 mmol) i 0,5 N NaOH (40 ml) blev tilbage-
svalet i 2 timer og afkglet. Neutralisation med iseddikesyre
og afkgling gav et krystallinsk bundfald af erythro-9-(2-
hydroxy-3-nonyl) hypoxanthin (VIII), som blev filtreret og
tgrret. Udbytte: 3,8 g (kvantitativt), smp. 196°C, uv Amax
(pH 5,5) 251 nm.
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Det sdledes opndede rdprodukt (VIII) var homogent ifglge
papirkromatografi (3 oplgsningsmidler) og gav negativ prgve
for C1~ (kobbertrad og flamme, natriumsmeltning, syrning og

sglvnitrat).

Omkrystallisation af en prgve af det rd stof 3 gange fra
vandig ethanol (se rensning) gav farvelgse krystaller. Smp.
202°¢. Beregnet for C,H,,N,0, (VIII): C, 60,41; H, 7,97;
N, 20,13. Fundet: C, 60,47, H, 7,86,N, 20,08.

RENSNING AF ERYTHRO-9-(2-HYDROXY-3-~NONYL)HYPOXANTHIN (VIII)

Det r& nonylhypoxanthin (VIII) renses ved omkrystallisation.
Det r& stof oplgses ved opvarmning i ca. 6-10 gange.. dets

vagt i ethylalkohol, og derpd tilsattes en tilsvarende vand-
mengde. Opl@gsningen behandles med aktiv carbon ien Erlenmeyer-
kolbe og filtreres varmt gennem celite. Oplgsningen inddamp-
es under vedvarende omrgring p& en varm plade. Vand tilsattes
i sm& protioner til erstatning af det afdampede volumen, ind-
til der viser sig et rigeligt bundfald. Afdampningen af op=
lgsningsmidlet fortsattes til fjernelse af alt ethylalkoholet,
medens der gentagne gange tilsattes vand for at opnd et volumen,
som er 8-12 gange stoffets vagt. Materialetabet er ca. 103

pr. omkrystallisation. 2 omkrystallisationer havede smp. til .
202°¢ og gav et farvelgst krystallinsk produkt, medens det rad
materiale var noget gult eller lysergdt og smeltede ved 192%.

ERYTHRO -9~ (2~-HYDROXY-3~NONYL) -ADENIN, HC1l (IX)
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CH

2N

— CHOH
CH3 [CHZ]SC/

Hy

X

Det rd olieagtige erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl)-6-chlorpurin
(VII) (6,15 g) fra de foregdende fremgangsmidder oplgses i
mettet methanolisk ammoniak (300 ml) og ammoniumchlorid (1 g)
ved 80-100°C i 1 time i en rustfri stilbombe (Parr Instruments).
Efter afk¢ling blev oplgsningen inddampet til tgrhed i vakuum.
Methanol blev tilsat og igen inddampet (3 gange) for at fjerne

ammoniakoverskuddet.

Sirupresten blev oplgst i absolut methylalkohol, og tgr HCl-
gas blev tilboblet, idet temperaturen blev holdt under 20%¢
(med et is-vand-bad). Efter tilbobling af HCl i 1/2 time
blev blandingen afkglet til 5°c. Bundfaldet blev isoleret ved
hjzlp af en sintret éiastragt, vasket med kold methylalkohol
og tgrret i luften. Udbytte 6,0 g (92%), smp. 173—175°C, de-
komponering, uv Amax 260 nm ( i H20, pH 5,5).

ALTERNATIV VEJ TIL FREMSTILLINGEN AF ERYTHRO-9-(2-HYDROXY-3-
NONYL) HYPOXANTHIN (VIII)

Ved deaminering af (IX)
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OH
N
NaNo,, ~
N \
L:lt:L\\ AcOH;, N HCl L;lil[:j :>
N N T
CH\\ CH
/7 \
CHB_,[CHzfg/ ?HOH CH3_-[CH2]5 CHOH
!
CH, CH,
IX VIII

Natriumnitrit (5,6 g, 71 mmol) blev langsomt sat til en op-
1gsning af erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) -adenin (IX, 4,0 g,
14 mmol) i 50% eddikesyre (20 ml) og N HCL (3,2 ml)- ved 25°C
under omrgring. Blandingen blev omrgrt i 2 timer ved 25°C.

Efter dette tidspunkt bestemmes det ultraviolette spektrum.

N&r uv Amax niede 250 nm, blev oplgsnigen neutraliseret med

2 N NaOH.Det resulterende bundfald blev filtreret og vasket
med H,0. Udbytte = 3,03 g (75%), smp. = 195°C.

En analyseprgve blev omkrystalliseret (3 gange) fra vand,

" hvilket giver et produkt med smp. 202°C. Analyse beregnet

for C;,H,,N,0,: C, 60,40; H, 7,96; N; 2013. Fundet: C 60,40;

H, 7,90; N, 20,12.

IN VIVO BEHANDLING AF MUS MED NPT 15392:
VIRKNING PR IN VITRO STIMULERINGEN AF MILTCELLE PROLI=
FERATION VED HJELP AF CONCANAVALIN A

Formilet med denne undersggelse var at bestemme virkningen
af in vivo behandling af mus med forbindelse NPT 15392 pé
den efterfglgende aktivitet af miltceller isoleret fra dis-
se dyr og undersggt in vitro med hensyn til deres prolifera-

tive reaktion p& mitogenet, Concanavalin A (Con A).
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FREMGANGSMADE

In vivo behandling

9-han-Balp/c mus, 8-9 uger gamle, som vejede 18-20 g, blev
delt i tre grupper. En gruppe blev behandlet to gange dag-
ligt (i 1 dag) om morgenen og aftenen med en oral dosis af
NPT 15392 i en mengde pd 10 mg/kg. Den anden gruppe, der

blev doseret med saltvand, tjente som en placebo kontrol.

In vitro miltcelleprgve: Cellepraparation

Den efterfgplgende dag blev hver gruppe aflivet og miltene ud-
taget og samlet. Miltene blev pakket og cellerne vasket i
RPMI-1640 medium (Grand Island Biologicals) suppleret med 2
mm glutamin og antibiotika. Cellekoncentrationen af hvert pra-
parat blev bestemt ved hjzlp af en Coulter tazller og indstil-
let til 5 x 10° celler/ml med RPMI-medium.

Mikrotiterpladeprgve

Mikrotiterprgver blev gennemfgrt i 0,2 ml inkubationer inde-
holdende 5 x 105 celler og Con A eller Con A og forbindelser
ved de. anfgrte koncentrationer. Alle prgver blev gennemfgrt
med 6 replikater og sammenlignet med en blindprgve kun indehol-
dende celler. Prgvepladerne blev inkuberet ved 37°% i 5% CO2 i
4 dage. I de sidste 18-20 timers inkubation blev der sat 0,5
ml 3HTAR (10 uCi/ml, 6 Ci/m mol) til hver kultur. Kulturerne
blev hgstet med en multi elautomatisk prgvehgster (MASH) en-
hed, og det inkorporerede 3HTdR bestemt med en Beckman LS 8000
vaeskescintillationstaller som et mdl for celleproliferation.
Resultaterne er angivet som forholdet af aktiviteten i kul-
turer behandlet med Con A eller Con A og forbindelse over for

blindkulturerne.

In vivo behandling med forbindelse 15392 forgger miltcellernes

efterfplgende reaktion in vitro over for Con A stimulering
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ved en suboptimal mitogenkoncentration (5 ug/ml).Et stimule-
ringsforhold pd 120:1 blev observeret i miltceller isoleret
fra mus behandlet med 15392 i sammenligning med et forhold
pad 40:1 i miltceller isoleret fra mus behandlet med placebo.
Der opnds ingen signifikant forskel med forbindelse 15392-
behandling, ndr cellerne stimuleres med en mere optimal kon-

centration af Con A (10 ug/ml).

Virkningen af efterfglgende in vitro-behandling af Con A
stimulerede celler med NPT 15392 ved 1 ug/ml blev ogsa af-
prgvet. Forbindelsen viste en udprazget evne til at forgge
Con A stimuleringen, specielt ved den suboptimale mitogen-
koncentration (5 pg/ml) og i mindre udstrazkning ved 10 ug/
ml. Ved 5 ug/l Con A er stimuleringen ved hjalp af NPT
15392 2,8 gange Con A's alene.

Disse resultater viser en immunomodulerende virkning af
forbindelse 15392 pd miltcelle-proliferation. Forbehand-
ling af dyr med forbindelsen vil sensibilisere cellerne

til efterfglgende mitogenisk stimulering, hvorimod cellerne,
hvis de in vitro udsattes for forbindelsen efter mitogenisk

stimulering, vil forgge den proliferative reaktion.

Patentkrav.

1. Analogifremgangsmide til fremstilling af 9-substituerede

hypoxanthinderivater med den almene formel:
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hvori Rl er alkyl med 1-8 carbonatomer, k end e t e g -

n e t ved, at man enten

a) hydrolyserer en forbindelse med formlen

c1
N7 N,
oy
S
N
)
R - CH
CHOH
CH,

under alkaliske betingelser, eller

b) diazoterer en forbindelse med formlen

under sure betingelser, i hvilke forbindelserR1 har den

ovennavnte betydning.

2. Fremgéngsméde ifglge krav 1, k ende teg
at Rl er normalt alkyl.

3. Fremgangsmidde ifglge krav 2, k ende teg
at Rl er normalt alkyl med 1-7 carbonatomer.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 3, k ende teg
at Rl er normalt alkyl med 1-6 carbonatomer.

5. Fremgangsmidde ifglge krav 4, k ende teg
at Rl er n-hexyl.

6. Fremgangsmdde ifglge krav 4, k e‘n deteg
at Rl er methyl.

, Frémdragne publikationer:

n e t ved,

ne t ved,

n e t ved,

n e t ved,

n e t ved,

Langkjeer Kebenhavn
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