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(54} N-/4-(-8-Purinylthio)butyl/-N-nitrosomoé&oviny a zptsob jejich vyroby

ReSeni se tyk4 antineoplasticky
a¢innych N-/4-(6-purinylthio)butyl/N=-
-nitrosomoovin obecného vzorce I
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ve kterém Rl zna&¢{ alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklohexylovou
nebo ethoxykarbonylmetylovou skupinu a

R2 znaéi atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a zplsobu
jejich vyroby nitrosaci p¥islusnych
mo&ovin.
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Vyndlez se tyk& N-/4-(6-purinylthio)butyl/N-nitrosomo&ivin obecného vzorce I
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ve kterém R znati alkylovou skupinu s ‘1 aZ 4 atomy uhliku, cyklohexylovou nebo ethoxy-
karbonylmetylovou skupinu a R2 znadi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy
uhliku, a zpusobu jejich vyroby.

Slouleniny podle vyndlezu jsou novd cytostatika majfici jednak charakter l4dtek s alkyla&nim
d¢inkem a jednak charakter antimetabolitd purinovych basi nukleovych kyselin; obsahuji
jako nosié alkylaldné& pusobiciho N-nitroso-mo&ovinového zbytku 4-(6-purinylthio)butylovou
skupinu odvozenou od antineoplasticky u¢inné kyseliny 5-(6-purinylthio)valerové; viz &s.
pat. 82 287).

Podle vyndlezu se N-/4-(6-purinylthio)butyl/-N-nitrosomo&oviny obecného vzorce I
vyrdb&ji tim zpusobem, Ze se p¥{slusnd N~/4-(6-purinylthio)butyl/modovina obecného vzorce II
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ve kterém ! a R® maj{ shora uvedeny vyznam, uvede ve vhodném prost¥edi do reakce s kyselinou

SICHp)4NHCO— N

dusitou.

Kyselina dusitd se uvolhuje G&elné& p¥imo v reakdni smdsi plsobenim minerdlni kyseliny,
nap¥iklad kyseliny chlorovodikové, nebo plisobenim organické kyseliny, nap¥iklad kyseliny
mravené{, kyseliny octové, sm&si kyseliny octové s acetanhydridem, na alkalickou sl kyseliny
dusité, nap¥iklad dusitan sodny, nebo na niZ&{ alkylester kyseliny dusité, nap¥iklad na
butylnitrit. Reakce se provadf p¥i teplot& 0 a% 50 °C, za pouZitf{ minim4dln& 2 molekvivalentd
dusitanu alkalického kovu nebo alkylnitritu. Jako prost¥edi lze pouZft sm&si niZ$iho alkoholu,
napfikiad metanolu nebo etanolu, s minerdlni kyselinou pouZitou k uvoln&ni kyseliny dusité
ze soli nebo esteru, nebo p¥ebytelné bezvodé niZ8i alifatické karboxylové kyseliny.

Obvykle se postupuje tim zplsobem, e se vychoz{ molovina obecného vzorce II rozpusti
ve sm&si etanolu s p¥ebyte&nou kyselinou chlorovodikovou, p¥id4 se roztok 2 molekvivalenti
dusitanu sodného a reak&ni smé&s se zah¥ivd na 50 oC, nebo, vyhodné&ji, Ze se modovina obecndé-
ho vzorce II rozpusti v ni%{ alifatické karboxylové kyseliné a pIi teploté 15 aZ 25 ¢
se pfidaji 2 molekvivalenty pevného dusitanu sodného.

N-nitrosomo&oviny obecného vzorce I se izoluji z reak&nich sm&s{ b&Zinymi zplsoby,
nap¥iklad tak, %e se reak®ni sm&s z¥ed{ vodou, latka se vyjme do organického rozpoudtédla
nemisitelného s vodou, nap¥iklad do chloroformu, a surovy produkt se &isti krystalizaci

nebo sloupcovou chromatografii.

Pot¥ebné vychozi N-/4-(6-purinylthio)butyl/mo&oviny obecného vzorce II se daji p¥ipravit
podle &eskoslovenského autorského osvéd&eni 197 709. Dosud nepopsané vychoz{ N™,N-dimetyl-,
N”,N -di-n-propyl- a N’,N‘—di-n—bhtyl-N-/4—(6-purinylthio)butyl/moéoviny lze piipravit

analogickym zpGsobem.

N-/4-{6-Purinylthio)butyl/-N-nitrosomo&oviny obecného vzorce I vykizaly p¥i testovéni
na experimentdlnfch nddorech my3f a krys kancerostaticky ulinek projevujic{i se, ve srovnéni
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s kontrolnimi skupinami zvi¥at, bud pfeZfvénim zvi¥at s experiment4lnimi n&dory, nebo
snifenfm hmotnosti nddoru, nebo p¥iznivym efektem v obou zmin&ngych parametrech.

Tak nap¥fklad N-/4-(6-purinylthio)butyl/N-nitroso-N"=-cyklohexylmo&ovina (I, R1 = cyklo-
hexyl, R2 = atom vodiku) prodluZfuje p¥i ordlni aplikaci v dévce 100 mg/kg dobu Zivota
krys kmene Wistar s Yoshidovym ascitickym sarkomem na 172 % ve srovnidni s dobou Zivota
kontrolni nelé&ené skupiny zvi¥at (= 100 %).

N-/4-(6-~Purinylthio)butyl/-N-nitroso-N"-ethoxykarbonylmetylmofovina (I, Rl = ethoxykarbonyl-
metyl, R2 = atom vodiku) vykdzala v d4dvce 200 mg/kg p.o. p¥fznivy terapeuticky u&inek
u Crockerova sarkomu 180 u my%{ kmene H, kde ve srovnini s kontrolni nelédenou skupinou
zvi¥at prodlouZila dobu Zivota lé€enych zvifat na 138 %.

N-/4-(6-Purinylthio)butyl/-N-nitroso-N",N-dietylmo&ovina (I, R1 = R2 = etyl) byla
4&innd vi&i Yoshidovou ascitickému sarkomu u krys kmene Wistar (v ddvce 100 mg/kg p.o.
prodloufila dobu Zivota lé&enych zvi¥at na 156 % a v ddvce 200 mg/kg p.o. na 220 %) a vi&i
ascitickému sarkomu 37 u my35{ kmene H (v davce 100 mg/kg p.o. snfZila velikost nédoru
1é&enych zvi¥at na 51 %. U sarkomu S 180 v jednom ze dvou pokusd zpisobila l4tka v dévce
200 mg/kg p.o. snffeni hmotnosti nddord na 64 %; v ddvce 100 mg/kg p.o. na 73 %, v obou
p¥ipadech bez prodlouZeni doby Zivota pokusnych zvifat.

N-/4-(6-Purinylthio) butyl/~N-nitroso~N",N -dipropylmo&ovina (I, rR! = &% = n-propyl)
sniZila v d4vce 200 mg/kg p.o. hmotnost nddoru S 37 na 68 % za souCasného zkrdceni doby
preZiti. '

N-/4-(6-Purinylthio) butyl/-N-nitroso-N",N -dibutylmo&ovina (I, Rl = R2 = n-butyl)
sni%ila v ddvce 100 mg/kg p.o. hmotnost nddoru S 180 na 80 % za soufasného zkrdceni doby
pfeiiti; .

Zpisob podle vyndlezu jest bli%e objasn®n v ndsledujfcich p¥fkladech provedeni, které
v8ak rozsah vyndlezu nijak neomezuji. Teploty té&ni uvedenych sloulenin jsou stanoveny
na Koflerov& bloku a jsou uvedeny, stejné jako ostatni tGdaje teplot, ve Cc.

P¥{klady provedeni

p¥iklad 1
N-/4-(6-Purinylthio) butyl/-N-nitroso-N"-metylmodovina

K roztoku 1,12 g (4 mmol) N-/4-(6-purinylthio)butyl/-N"-metylmo&oviny ve smé&si 40 ml
etanolu s 13,2 ml (6,6 mmol) 0,5 N kyseliny chlorovodikové se za michédni, p¥i teploté
20 a% 25 °c p¥ikape 6 ml (0,006 mol) 1 M roztoku dusitanu sodného. Reakéni sm&s se zah¥ivéd
6 hodin na 50 °c, pak se ponechd stét p¥es noc p¥i teplot& mistnosti a v&t3ina etanolu
se oddestiluje za snifenédho tlaku (14zn& 30 oC). Odparek se rozt¥epe mezi vodu a chloroform,
spojené organické extrakty se promyji vodou, vysu$i (Nazso4) a rozpoultéddlo se oddestiluje
za snifeného tlaku. Surovy produkt (1,05 g, vyt&Zek 85 %) poskytne po pfekrystalizovéni
ze smisi etanolu s chloroformem a hexanem N=-/4-(6-purinylthio)butyl/~N-nitroso~N"-metylmodovinu
ve svétle flutych krystald o t.t. 144 a% 145 %c.

P fklad 2
N-/4-(6-Purinylthio)butyl/~-N-nitroso-N"-cyklohexylmo&ovina
Stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 1, ale za pouZitf N-/4-(6-purihylthio)butyl/-N‘-

cyklohexylmodoviny jako vychozf latky misto N -metylmoloviny se ziskd v nadpisu uvedené
latky, t.t. 94 aZ 96 ¢ (ze sm&si acetonu s hexanem).
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P¥{klad 3
N-/4-{6~Purinylthio)butyl/-N-nitroso-N"-(ethoxykarbonylmetyl)mo&ovina

K roztoku 1,41 g (4 mmol) N—/4—(G—purinylthio)butyl/-N'—(ethoxykarbonylmetyl)moéoyiny
ve 4 ml 98 % kyseliny mravendi se za michdni, p¥i 15 aZ 20 °c, p¥idd po &4stech 0,414 g
(6 mmol) rozet¥eného dusitanu sodného. Reak®nf sm&s se mich4 4 hodiny p¥i teplot® mistnosti,
pak se zfedf 40 ml vody, produkt se vyjme do chloroformu a chloroformovy extrakt se zpracuje
zpisobem popsanym v p¥fkladu 1. Surovy produkt (1,50 g, prakticky 100 %) poskytne po chromato-
grafii na sloupci silikagelu (15 g), za pouZitf sm&si chloroformu s etanolem 9:1 jako
eludnfho &inidla, ¥adanou l4tku ve form& sv&tleflutych krystalkd o t.t. 83 a% 86 °C (ze
sm&si acetonu s hexanem). .

p¥iklad 4
N~/4-(6~Purinylthio)butyl/-N-nitroso-N~,N"-dietylmodovina

K roztoku 1,29 g (4 mmol) N-/4-(6-purinylthio)butyl/-N",N"-dietylmooviny ve sm&si
8 ml kyseliny octové a 2 ml acetanhydridu se za michdnf, p¥i teplot& 20 aZ 25 % p¥idd
po &&stech 0,414 g (6 mmol) rozet¥eného dusitanu sodného, reak&éni sm&s se mfch4 1 hodinu
p¥i stejné teplotd& a pak se ponechd stdt p¥es noc p¥i teplot® mistnosti. Po zpracovani
reak®ni smé&si zplsobem popsanym v popsanym v p¥ikladu 3 se ziskd #4dany produkt ve formé
na%loutlych krystalkd o t.t. 98 aZ 100 °C (ze sm&si etanolu s hexanem).

P¥Lfklad 5

Stejnym zplsobem jako v p¥fkladu 4, ale za pouZitf N-/4-(6-purinylthio)butyl/~N",N"=
~dimetylmodoviny, N-/4=(6-purinylthio)butyl/~N",N ~dipropylmo&oviny, pop¥ipad& N-/4-(6-
-purinylthio)butyl/-N",N"-dibutylmoloviny byly p¥ipraveny

N-/4-(6-purinylthio)butyl/~N-nitroso-N",N"-dimetylmolovina, t.t. 106 a% 108 %¢;
N-/4-(6-purinylthio)butyl/-N-nitroso-N",N ~dipropylmo&ovina, t.t. 54 a¥ 56 °C (ze
smési etanolu s cyklohexanem) ;

N-/4-(6-purinylthio)butyl/-N-nitroso~-N",N ~dibutylmoZovina, t.t. 82 a%¥ 84 °c (ze smési

etanolu s cyklohexanem) ‘4

P¥iklad 6

Dosud nepopsané N-/4-(6-purinylthio)butyl/-N",N"-dialkylmodoviny pouffvané v p¥fkladu
5 jako vychozi latky se p¥ipravi nédsledujicim zphsobem:

Suspense 13,87 g (0,05 mol) vysu¥eného azidu kyseliny 5-(6-purinylthio)valerové (&sl.
A0 128 123) ve 150 ml bezvodého dioxanu se za vyloudeni vzdu¥né vlhkosti zah¥{vd 10 minut
k varu pod zp&tnym chladi&em. Ziskany roztok 4-(6-purinylthio)butylisokyandtu se ochladi
na 20 a¥ 25 °C a za michanf se p¥idd v p¥fpad& a) 12,23 g (0,15 mol) hydrochloridu dimetylaminu
a 30,3 g (0,3 mol) trietylaminu, v pfipad& b) 15,2 g (0,15 mol) dipropylaminu, nebo v p¥ipadé&
c) 19,4 g (0,15 mol) dibutylaminu, a sm&s se nechd stdt pfes noc p¥i teplot& mistnosti.
T&8kavé podily se oddestilujf za snifeného tlaku, odparek se vyjme do sm&si chloroformu
s etanolem (9:1) a 0,1 M kyseliny chlorovodikové, organicky podil se vysuSi (Na,80,) a roz-
poust&dla se odpa¥f. Surovy produkt se &ist{i sm&si chloroformu s etanolem (9:1) k eluci
a krystalisaci odparku zfskaného oddestilovénim rozpoudt&del ze spojenych jednotnych frakei.

z1iské se

a) N-/4-(6-purinylthio)butyl/-N",N"-dimetylmolovina, t.t. 99 a% 101 ¢ (z etanolu):;
b) N-/4-(6-purinylthio)butyl/-N",N"-dipropylmodovina, t.t. 123 a%¥ 125 %¢ (ze smési

benzenu s etanolem);
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c) N-/4-(6-purinylthio)butyl/-N",N -dibutlymoovina, t.t. 100 aZ 102 %¢ {(z benzenu).
P‘REDMET VYNALEZU

1. N-/4-(6-Purinylthio)butyl/-N-nitrosomofoviny obecného vzorce I
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ve kterém R1 znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklohexylovou.nebo ethoxykarbonyl-
metylovou skupinu, a R2 znadi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku.

2. Zptsob vyroby N-/4-{6-purinylthio)butyl/-N~nitrosomo&ovin podle bodu 1 obecného
vzorce I vyznadujici se tim, Ze se N-/4-(6-purinylthio)butyl/modovina obecného vzorce II

1
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N
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S(CHy)y—NH—CO—N

ve kterém Rl a R2 maji{ shora uvedeny vyznam, uvede ve vhodném prost¥edi do reakce s kyselinou

dusitou.

3. Zpasob podle bodu 2 vyznadujici se tim, ¥e se pouZije kyseliny dusité uvoln&né
v reakéni sm&si miner&lni kyselinou nebo ni%3i alifatickoy karboxylovou kyselinou z dusitanu
e :
alkalického kovu nebo z ni%%iho alkylesteru kyseliny dusité.

4. Zpdsob podle bodu 3 vyznadujici se tim, Ze se jako minerdlni kyseliny pouZije
kyseliny chlorovodikové.

5. ZpGsob podle bodu 3 vyzna&ujfci se tim, %e se jako ni%3{ alifatické karboxylové
kyseliny pouZije kyseliny mraven&f, kyseliny octové nebo sm&si kyseliny octové s ocetan-

hydridem.
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