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Vynélez se tykd zplsobu vyroby mnovych
purinovych derivati. Popisuji se zde také
farmaceutické prostiedky, které obsahujl
tyto sloufeniny a zplsob pouZiti téchto no-
vych purinovych sloudenin. Purinové deri
vdaty podle vyndlezu jsou wvhodné k léteni
autoimunnich nemoci.

8-aminoguanin je slouCenina zndma jiZ
z pFelomu stoleti. R. Parks a kol. [Biochem.
Pharm., 31 (2), 163 (1982)] zjistil PNP-G¢in-
nost (enzymovy test s purinnukleosidfosfo-
ryldzouj.

9-(2-furfuryl)guanin je rovn8Z zndmd
sloufenina, popsand v J. Am. Chem. Soc.,
81, 3046 [1959), pFitemZ u této slouCeniny
neni uvddéna Zadnd moZnost vyuZitl.

Tento vynélezu se tykd novych purino-
vych derivati, u kterych nebylo pracovni-
k@im v oboru patrné, Ze by mohly mit zv14s-
t& jako O-heteroarylguaniny PNP-inhibig-
n{ uéinnost.

8-amino-9-benzylguanin byl popsdn na
16. vyroc¢ni schlizi graduovanych studentd
léka¥ské chemie, Michiganskd univerzita,
Ann Arbor, Michigan (USA}. AvSak sloude-
niny podle wyndlezu neni moZno samoziei-
mym zpiisobem odvodit bud ze syntézy, ne-
bo biochemického GCinku §-amino-9-benzyl-
guaninu.

Pokud se tykd rdznych zplsoblt vyroby
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novych slou€enin podle vyndlezu, Ji-Wang
Chern a kol. publikoval &lanek ,,A conve-
nient Synthesis of 2-N-Methoxycarbonylami-
nooxazolo[5,4-d pyrimidines v J. Het. Chem.
21, 1245—6 (1984). Podobny postup synté-
zy je popisovdn S. Ramem a kol., v Hetero-
cycles, sv. 22, 8 1789 aZ 1790 (1984) v
¢lanku , A Synthesis of Carbamic Acid[Imi-
dazo-Heteroaromatic ]Methyl Ester Deriva-
tives Using Methoxycarbonyl Isothiocyana-
te”, pFiemZ uvedeny methoxykarbonyliso-
thiokyandt se p¥i tomto postupu pouZivg
jako jednordzové reakéni €inidlo pro uza-
vieni kruhu o-diaminopyrimidinového de-
rivatu a vytvofeni methoxykarbonylamino-
funkéni skupiny u purinového derivatu v
poloze 8. DAle je mechanismus t&chto dvou
syntéz diskutovan Ji-Wang Chernem a kol.
ve statl ,,The Novel Ring Opening of an O-
azolo[5,4-d]Pyrimidine and Subsejuent Re-
arrangement to Form an Imidazo[4,5-d]Py-
rimidine", v Heterocycles, sv. 22, 11, 2 439
az 2 441 (1984).

Ov8em Z&dna z uvedenych publikaci ne-
obsahuje informace o reakénich podmin-
kach ani o substituentu Ar jako o hetero-
arylovém substituentu nebo o substituova-
ném heteroarylovém substituentu, ktery bu-
de v dalSim textu definovdn u sloufenin
obecného vzorce I, které se piipravi no-
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vym zplasobem podle vyndlezu. Jinymi slovy
FeCeno, ve vySe uvedenych publikacich ne-
jsou uvéadény odpovidajici substituenty Ar,
které budou uvedeny v dale u slouteniny
obecného vzorce 1.

Tento vyndlez se tykd zplsobu vyroby pu-
rinovych derivatdi obecného vzorce I

Rq |
N/ [ N\ R
PN Ry
- N N -t

Ry,
Ar ——(CHy)= s
e X rz
““Ga;’ds‘t- = -.u..,“._,» (I)

s,
et
o

kde

R1 znamend atom sfry, hydroxyskupinu
nebo- skupinu vzorce SH,

Rz znamend atom vodiku nebo skupinu
vzorce NHR, ve kterém R zna&i atom vodi-
ku neho skupinu vzorce CORs, ve kterém Rs
znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, arylovou skupinu, zvolenou ze sou-
boru zahrnujiciho nesubstituovany fenyl
nebo fenyl substituovany atomem fluoru,
chloru, bromu nebo jodu nebo alkylowvou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxy-
skupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylovou skupinou
nebo: arylalkylovou skupinou, kde arylova
skupina mé& vyse uvedeny vyznam, a alkylo-
vy Fet€zec obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku,

R; znamend atom vodiku, hydroxyskupi-
nu, merkaptoskupinu, atom bromu neho sku-
pinu vzorce NHR, ve kterém R predstavuje
atom vodiku nebo skupinu vzorce CORs, ve
kterém Rs mé vySe uvedeny vyznam,

n znaéi 0 nebo 1,

m znaci 0, 1, 2 nebo 3,

s teu podminkou, Ze m nebo n je alespoii 1,

R4+ a Rs navzdjem nezdvisle predstavuji
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, arylovou skupinu zvelenou
ze souboru zahrnujiciho mnesubstituovany
fenyl nebe fenyl substituovany atomem fluo-
ru, chloru, bromu nebe jodu nebo alkylo-
vow skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydro-
xyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebe trifluormethylovou skupinou
nebo erylalkylovou skupinou, kde arylovd
skupina mé& vySe uvedeny vyznam a alky-
lovy: Fetézec obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku,
nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a¥ 6 ato-
my ubliku, hydroxyalkylovou: skupinu s 1
az 4 atomy uhliku a

Ar znamend 2- nebo 3-furanyl, 2- nebo
3-thienyl, 2-, 3- nebo 4-pyridyl nebo 2-, 4-
nebo 5-thiazolyl, kteréZto skupiny jsou po-
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pfipadé substituovany alkylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢-
ni eoli s kyselinou nebo béazické soli, s vy-
jimkou sloufenin, kde substituentem Ri je
hydroxyskupina, substituentem Rz je amino-
skupina, substituentem R3 je atom vodiku,
n je nula, m je jedna a substituentem Ar je
2-furanylova skupina.

Zplsob podle wvynélezu spolivd v tom,
Ze se slouCenina obecného vzorce III

NHCOOR,,

__\(

(1)

kde

R4, R5, Rs, n, m a Ar maji vySe uvedeny
vyznam,

nechd reagovat pri teplot® mistnosti s
bazickou latkou jako je napriklad uhli¢itan
draselny, v alkoholickém rozpouStédle, ja-
ko je napfiklad methanol, za vzniku slou-
Ceniny obecného vzorce I- ve kterém Ri
znamend hydroxyskupinu a R3 znamené
skupinu vzorce NHCORs, kde Re je alkylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, arylova sku-
pina vymezend vy3e nebo arylalkylovd sku-
pina vymezend wvySe, pfifemZ potom se po-
pfipadé prevede sloufenina obecného vzor-
ce I, kde Ri znamend hydroxyskupinu, na
slou€eninu, kde Rt znamend skupinu vzor-
ce. S nebo SH, a ostatni symboly maji vy3e
uvedeny vyznam, a potom na farmaceutic-
ky prijatelnou aditni sl s kyselinou neho
bazickou siil.

Zplsob vyroby farmaceutickych prostied-
kd, které obsahuji G¢inné mnoZstvi sleute-
niny obeecného vzorce I, spodivd ve zpra-
covani s farmaceuticky pfijatelnym nositem.
Tyto farmaceutické prostredky se hodi k 1é-
¢en{ autoimunnich onemocnéni, jako: jsou
napfiklad arthritida, systemicky lupus ery-
thematosus, zdné&tlivé stfevni nemoci, roz-
trouSend sklerdza, juvenilni diabetes, a rov-
néZ tak i transplantace, virové infekce a né-
dory, p¥l kterém organismu, ktery trpi uve-
denym onemoecnénim, se poddava UCinné
mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I v
jednotkové dévkovaci formé. Te znamenég,
Ze timto mnoZstvim se rozumi takové mnoZ-
stuf, které je G€inné z hlediska wvyléfeni
uvedenych autoimunnich onemocnémi. Lé-
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kaftm je zFejmé, Ze by bylo moZné zadit
s davkami, které jsou menSi neZ davky
pfedstavujici ufinné mnoZstvi piFi 1éCeni
onemocnéni, pr¥iemZ poZadovany ulinek se
dosdhne pii zvétSovani davky, pritemZ je
tieba dbat, aby se organismu trpicimu one-
mocnénim podévala davka, kterd je menSi
neZ mnoZzstvi toxické.

Jak vySe uvedeny farmaceuticky prostte-
dek, tak i postup 1éCeni pouZivaji jako ac¢in-
nou latku vyhodné 9-(2-furfuryljguanin.

Produkty ziskané zplisobem podle vyné-
lezu je moZno izolovat obvyklymi metoda-
mi, jako je napfiklad extrakce, destilace,
chromatografické dé&leni a podobné.

Guanin (I

Vyrazem ,alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku®
se mini pFfimy nebo rozvétveny uhlovodiko-
vy Fetézec, ktery obsahuje aZz 4 atomy uhli-
ku, jako je napi’klad methylovd skupina,
ethylovd skupina, propylovd skupina, iso-
propylovad skupina, butylovd skupina, iso-
butylovd skupina, sekundéarni butylova sku-
pina nebo terciadrni butylova skupina. Vyra-
zem , hydroxyalkylovd skupina s 1 aZ 4 ato-
my uhliku® se mini stejna alkylovd skupina,
jako je uvedena vy3e s kouncovou hydroxy-
skupinou.

Pojem ,arylovd skupina“ zahrnuje ne-
substituovany nebo substituovany aromatic-
ky kruh, jako je mapiiklad fenylova skupi-
na nebo fenylovd skupina substituovana
atomem halogenu, jako napfiklad fluorem,
chlorem, bromem nebo jodem, déle alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako
je napriklad methylovd skupina nebo ethy-
lova skupina, déale hydroxyskupinou, alko-
xyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je
napfiklad methoxyskupina neho ethoxysku-
pina, nebo trifluormethylovou skupinou.

Vyrazem arylalkylovd skupina“ se mi-
ni aromaticky kruh, ktery je pripojen
na alkylovy retézec s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako je napriklad nesubstituovand mnebo
substituocvana fenylethylovd skupina nebo
benzylovd skupina, pFitemZ substituenty na
aromatickém kruhu mohou byt stejné sku-
piny, jako bylo uvedeno shora.

Vyrazem ,heteroarylovd skupina“ se mi-
ni péticlenny nebo Sestiflenny aromaticky
kruh, ktery obsahuje alespoil jeden hetero-
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Soli sloutenin ohecného vzorce I, kieré
jsou uvadeény vyse, se piiprav! reakc’ viod-
né baze se stechiometricky ekvivaleninim
mnoZstvim kyseliny obecného wzorce I,
pricemZ se ziskd farmaceuticky p¥ija‘elnd
sti] téchto sloufenin.

Sloueniny podle uvedeného vynélezu
mohou rovnéZ existovat v hydrazovanych
nebo solvatovanych forméch.

Slouceniny obecného vzorce I podle vy-
nélezu se vyskytuji v tautomernich formach
jako puriny nebo guaniny, jak bude ilusiro-
védno v dal3im textu. Obé& tyto formy tvofi
soucCést wyndlezu

Purin (1)

atom, jako je napriklad dusik, kyslik, st~
Vyhednymi skupinami jsou 2-furanylcva
skupina nebo 3-furanylovd skupina, 2-thie-
nylowd skupina nebo 3-thienylova skupina,
2-pyridylovéd skupina, 3-pyridylovda skupina
mebo 4-pyridylova skupina, nebo 2-thiazoly-
lovéd skupina, 4-thiazolylovd skupina neln
5-thiazolylova skupina.

Farmaceuticky pFijatelnymi adifnimi so-
lemi s kyselinami jsou aditni soli ndvozend
od anorganickych kyselin, jako jsou napii-
klad kyselina chlorovodikovd, kyselina s'-
rovd a podobné&, a rovndZ tak od organic-
kych kyselin, jako jsou napfiklad methin-
sulfonovéd kyselina, toluensulfonova kyseli-
na, kyselina vinnd a podobné&. Tyto soli je
rovnéZ mozZno pripravit béZnd zudmymi
zplisoby podle dosavadniho stavu techaiky.

Farmaceuticky prijatelnymi soclemi a ha-
zemi jsou soli odvozené od anorganickych
bazickych latek, jako je nap¥iklad hydroxid
sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid a-
monny, nebo od organickych bazickych 14-
tek, jako jsou napiklad arginin, N-methyl-
glukamin, lysin a podobné&. Tyto soli -
hou byt rovn8Z pripraveny standardnimi
metodami zndmymi z dosavadniho stavu
techniky.

Ve vyhodném provedeni tohoto vyndlezu
jde o slouCeniny obecného vzorce I, ve kte-
rych

Ri1 znamend skupinu vzorce OH nebo SH,

R; znati atom vod'ku neho aminosku-
pinu,

R3 pfedstavuje atom vodiku, hydroxysku-
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pinu, merkaptoskupinuy, atom bromu nebo
aminoskupinu, '

n znaci nulu nebo 1,

m znadi nulu nebo 1,
prfitemZ n nebo m musi byl jedna,

R4 a Rs navzdjem nezivisle predstavuiji
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

Ar znalil 2-furanylovou skupinu nebo 3-
-furanylovou skupinu, 2-thienylovou skupi-
nu neko 3-thienylavou skupinu, 2-pyridiny-
lovou skupinu, 3-pyridinylovou skupinu ne-
bo 4-pyridinylovou skupinu nebo také 2-fu-
ranylovou skupinu nebo 3-furanylovou sku-
pinu, 2-thienylovou skupinu nebo 3-thieny-
lovou skupinu, 2-pyridinylovou skupinu, 3-
-pyridinylovou skupinu nebo 4-pyridinylo-
vou skupinu nebo 2-thiazolylovou skupinu,
4-thiazolylovou skupinu nebo 5-thiazolylo-
vou skupinu substituované alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhliku, vazbou

—C=C—C=C—

R mi
pfipojenou k prilehlym atomdm uhliku za
vzniku benzoskupiny, nebo atomem haloge-
nu, nebo farmaceuticky prijatelné adi¢ni
soli s kyselinami nebo o bazické soli.

Podle dalsiho vyhodného provedeni toho-
to vyndlezu jde o sloufeniny obecného
vzorce 1, ve klerém

Ri znamend hydroxyskupinu,

Rs znamend atom vodiku, hydroxyskupi-
nu, merkaptoskupinu, atom bromu nebo
aminoskupinu,

n znaé¢i 1,

m znaéi 1 a

Ar znamend 2-furanylovou skupinu nebo
3-furanylovou skupinu, 2-thienylovou sku-
pinu nebo 3-thienylovou skupinu, 2-pyridi-
nylovou skupinu, 3-pyridinylovou skupinu
nebo 4-pyridinylovou skupinu nebo dale
znamend 2-furanylovou skupinu mebo 3-fu-
ranylevou skupinu 2-thienylovou skupinu
nebo 3-thienylovou skupinu, 2-pyridinylo-
vou skupinu, 3-pyridinylovou skupinu nebo
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4-pyridinylovou  skupipnu, 2-thiazolylovou
skupinu, 4-thiazolylovou skupinu, nebo 5-
-thiazolylovou skupinu, kteréZto skupiny
jsou substituovdny methylovou skupinou
nebao ethylovou skupinou nebo vazbou

—C=C—C=C—

pfipojenou k pfilehlym atomGm uhliku a
vytvarejci tak benzoskupinu, nebo o far-
maceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyseli-
nami nebo bazické soli.

Vyhodnymi sloueninami podle vynélezu
jsau:

9-1 (3-pyridyl)}methyl]guanin,
9-{2-thienyl)guaniu,
9-[ (2-pyridyl Jmethyl]guanin,
9-[ (5-ethyl-2-thienyljmethyl]guanin,
8-brom-9-(2-thienylmethyl}guanin,
8-brom-9-(5-ethyl-2-thenyl)guanin,
8-brom-9-(2-furfuryl)guanin,
8-brom-9-[ (3-pyridyl)methyl]guanin,
8-gmino-9-(5-ethyl-2-thenyl)guanin,
8-amino-9-(2-thienylmethyl)guanin a
8-gmino-[9- (3-pyridyljmethyl]guanin.

Nejvyhodnéidi sloufeninou je 8-amino-9-
-(2-thienylmethyl)guanin.

8-bromové sloufeniny jsou pouZitelné ne-
jenom po farmakologické strénce, ale je
rovngZ moZuo jich pouZit jako meziproduk-
td pro pFipravu dalsich urditych sloudéenin
podle tohoto wynélezu.

Slou€eniny obecného vzorce I podle uve-
deného vynéalezu je moZng wvyrobit pomoci

postupu ilustrovaného v ndsledujicim sché-
matu.
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Ar—£CHglgg

kde

Et znamené ethyl,

Ac znamend acetyl,

DCC znamend N,N‘-dicyklohexylkarbodi-
imid a

DMF znamend dimethylformamid;
ostatni substituenty maji vySe uvedeny vy-
znam,

VSeobecné postup podle vynélezu, zné-
zornény pomoci vySe uvedeného schématu,
probihé takto:

2-amino-6-chlor-4-pyrimidinol, ktery mi-
Ze byt v menohydrdtové formé&, se suspen-
duje v methoxyethanolu v p¥itomnosti pie-
bytku aminu nebo organické baze, jako je
napiiklad triethylamin. Potom se sloudeni-
na obecného vzorce XXX, kde n, m, R4, Rs
a Ar maji shora uvedeny vyznam, piida k
suspenzi pfipadné zah¥ivané na teplotu, pii
které se tato suspenze refluxuje. V reflu-
xovéani se pokratuje tak dlouho, dokud se
pomoci chromatografie na tenké vrstvé,
provadéné napfiklad s 20% methanolem v
methylenchloridu, kvantitativné nezjisti re-
ak&ni produkt, to znamena sloudenina o-
becného vzorce XX, kde n, m, R4, R5 a Ar
maji shora uvedeny vyznam.

Takto ziskand reak¢éni smés, kterd obsa-
huje slou€eninu obecného vzorce XX se po-
tom rozfedi vodou a zpracuje se dusitanem
sodnym o pFitomnosti kyseliny octové. Po
zpracovdni s dusitanem se ziskd nitroso-
sloufenina obecného vzorce X, kde n, m,
R4, R5 a Ar, coZ je patrné z barevné zmé&ny
sraZeniny. Teplota tohoto zpracovédni od-
povidé asi teplot& mistnosti,

V dalsim postupu se takto zpracované
smés obsahujici nitrososloudeninu obecné-
ho vzorce X, uvddi do styku s thionigita-
nem sodnym v rozpoudt8dlové smési, jako
je napfiklad formamid a kyselina mraven-
i, pri teploté v rozmezi od 60 do 90°C, ve
vyhodném provedeni postupu podle vynéle-
zu v rozmezi od 70 do 80°C. Teplota re-
akéni smési se potom zvysi na teplotu waru
rozpoustédlové smési, ptibliZzng 130 aZ 140°
Celsia, a toto zahfivani trvd aZ asi jednu

Ry
Rg

n

hodinu, s vyhodou alespoii 20 minut, nebo
tak dlouho, dokud se zabarveni smé&si ob-
sahujici uvedenou nitrososloudeninu ne-
zmeéni a dokud se nevysrdZi sraZenina anor-
ganické soli. Produktem vySe uvedeného
zpracovani je sloufenina obecného vzorce
IV, kde n, m, R4, Rs a Ar maji shora uve-
deny vyznam.

V nésledujicim stupni se sloudenina o-
becného vzorce IV suSi a potom se suspen-
duje v bezvodém rozpoustédle, jako je na-
pfiklad methanol, ethanol a podobn&. Tak-
to ziskand suspenze se potom zpracuje s
bezvodou kyselinou, jako kyselinou chloro-
vodikovou, pritemZ se ziskd sfil kyseliny
obecného vzorce IVa, kde n, s, R4, R5 a Ar
maji shora uvedeny vyznam, nebo se ziskd
stl odpovidajici pouZité kyselin& p¥i tomto
zpracovavéni.

Stl obecného vzorce IVa, se potom zal-
kalizuje koncentrovanou smé#si hydroxidu

amonného a 97 % hydrazinu, pFitemZ se

ziskd béze sloudeniny obecného vzorce IVb,
kde n, m, R4, Rs a Ar maji shora uvedeny
vyznam, Tato bédze je nestabilni, av8ak su-
81 se napriklad ve vakuu pomoci oxidu fos-
foretného.

VysuSend volnd bdze wobecného vzorce
IVb se pfidd do roztoku sloudeniny obec-
ného vzorce ReOOCNCS, kde Rs mé shora
uvedeny vyznam. Tento roztok se miZe pfi-
pravit suspendovdnim thiokyandtu drasel-
ného v rozpoustédle, jako je naptiklad ace-
tonitril, a zpracovdvdnim s mirn# men¥im

. mnoZstvim neZ je ekvivalentni, sloudeniny

obecného vzorce CICOORs, kde R¢ mé sho-
ra uvedeny vyznam, pii teplotd zp&tného
toku po dobu asi jedné hodiny, potom se
smés ochladi a poté michd, aby veSkery
alkylchlorformidt zreagoval je$td pFedtim,
neZ se pFidd baze obecného vzorce IVb. Re-
akce suché volné bazické slouceniny obec-
ného vzorce IVb se sloufeninou obecného
vzorce ReéOOCNCS, kde Ré ma wySe uvede-
ny vyznam, se sleduje chromatograficky v
tenké vrstvé, za pouZiti oxidu kFemi&itého
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ve 20% methanolu v methylenchloridu, za
vyznam.

Smés sloueniny obecného vzorce II a
n, m, Re, R4, Rs a Ar maji shora uvedeny
vzniku slou€eniny obecného vzorce .I, kde
adidniho &inidla, jako je napfiklad N,N‘-di-
cyklohexylkarbodiimidu, v rozpoust&die, ja-
ko je napriklad dimethylformamid, se pro-
michdva pfibliZné pri teploté mistnosti, do-
kud se nedokon¢i reakce, cozZ je sledovédno
chromatograficky na tenké vrsivé, pfricemZ
se ziskd slouCenina obecného wzorce IlII,
kde n, m, Rs, R4, R5 a Ar maji shora uve-
deny vyznam.

Reakeéni smé&s obsahujici slou¢eninu obec-
ného vzorce III a bezvody uhlifitan drasel-
ny se suspenduji v rozpoustédle, jako je
napfiklad bezvody methanol, a potom se
refluxuji, dokud se chromatografii na ten-
ké vrstvé nezjisti, Ze v prib&hu reakce se
tvorila slouenina obecného vzorce I, kde
Rt znadl kyslik nebo hydroxyskupinu, R3
znafi skupinu vzorce NHCOORs, ve kterém
Reé méa shora uvedeny vyznam, a n, m, Rq,
Rs a Ar majl jiZ shora uvedeny vyznam.

Slou¢enina obecného vzorce I, kde Ri
znaci atom kysliku nebo hydroxyskupinu a
R3 zna¢i skupinu wzorce NHCOORs, kde Rs
a dal3i symboly maji shora uwvedeny vyznam
se miZe popfipadé& pouZit k pfipravé slou-
€eniny obecného vzorce I, kde R3 znali
skupinu vzorce NHR, ve kterém R md sho-
ra uvedeny vyznam, odliSny od COORs, pri-
temZ se pouZije b&Zné& zndmych metod z
dosavadniho stavu techniky.

Podobnym zplisobem je moZno pFipravit

12

slou€eninu obecného vzorce I, kde R: zna-
¢i atom siry nebo skupinu wvzorce SH, za
pouZiti znamych metod a jako vychozi slou-
teuniny se pouZije slouteniny obecného vzor-
ce I, kde Ri znamend atom kysliku nebno
hydroxyskupinu a ostatni symboly maji svr-
chu uvedeny vyznam.

PFipravu sloufenin obecnych vzorcd IV,
II, III a I je moZno provést jednorazove,
OvSem je moZno popfipadé provést i rozdé-
leni, resp. oddéleni a prediSténi kaZdé ze
slouéenin obecného vzorce IV, II, III nebo
I, coZ se provddi b&Zn& zndmym zplsobem
podle dosavadniho stavu techniky.

Slouleniny podle vyndlezu projevuji vy-
znamnou enzymovou inhibiéni déinnost a
cytotoxickou uc€innost. P¥i enzymovém tes-
tu s purinnukleosidfosforyldzou (PMP-4) se
dosdhne uplné inhibice pFi koncentraci
menSi neZ asi 300 mikromold uréitych slou-
Cenin podle uvedeného vynélezu. Tato PNP-
-4 ucinnost byla méfena radiochemickym
zplisobem zjiStovanim tvorby [!C]hypo-
xanthinu, z [!C]inosinu [viz Biomedicine,
33, 39 (1980)], ptiCemZ bylo pouZito lid-
skych erythrocytt jako enzymového zdroje.
Pomoci standardniho testu (HTBA-1) [Scien-
ce, 214, 1137, (1981}] bylo u stejnych slou-
Cenin zjiSténo, Ze jsou selektivné cytotoxic-
ké viéi T-buiikkdm v piitomnosti 2°-deoxy-
guanosinu v podobném koncentraénim roz-
mezl a jsou netexické vacéi B-buitkdm v p¥i-
tomnosti stejného mnoZstvi 2‘-deoxyguano-
sinu. Reprezentativni pfiklady jsou uwvede-
ny v nésledujici tabulce, tykajici se hod-
not udinnosti.
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TABULKA
Hodnota uéinnosti
Priklad Arl PNP-4 HTBA-1 (T-buitky + dGuo
¢islo 1Cs50 [uM]) (10 uM) ICs0 (M)
10 3-Py 21,9 54,1
2a nebo 2-Th 0,17 0,83
11
12 2-Th-5-Et 0,93 4,15
2b 2-Fu 0,25 2,57
2c 3-Th 0,085 0,49
2d 2-Th-3-CHs3 4,05 8,6
9Ad 3-Th-2-CH3 1,72 18,2
9Ae CH2-2-Th 6,25 17,6
9Ak 3-Th-5-CHs 0,63 2,8
9Ag m 8,45 >12,5.
o i S
‘ME o
2e @Ig 140
S

9t 2-Py 46

1py = pyridin

Th = thiofen

Fu = furan

Vzhledem k tomu, Ze T-builky hraji hlav-
ni roli pfl imunni odezvé slouteniny podle
vyndlezu, je moZné je uplatnit pro imuno-
regulaci autoimunnich onemocnéni, jako
jsou napfiklad rheumaticka arthritida, sy-
stemicky lupus erythematosus, zédné&tliva
stfevni wonemocnéni, roztrouSend skleroza,
myastemie, transplantace, juvenilni diabe-
tes, nddory a wvirovd onemocnéni. Slougeni-
ny vyrobitelné podle vyndlezu umoZiiuji vy-
robit prostfedky, které obsahuji sloudeninu
obecného vzorce I pro léfeni onemocnéni,
jako jsou napiiklad autoimunni onemocng-
ni, charakterizovand abnormélni imunni o-
dezvou u teplokrevnych zvifat. Proto vlast-
nosti slouenin podle vyndlezu se mohou
vyuZit p¥i poddvéani tschto ldatek teplokrev-
nym zvifatGm v dfinnych davkach ve for-
mé farmaceutickych prostiedkd, které ob-
sahuji Gcéinnou l4tku v mnoZstvi alespoil
asi 0,1 % hmot., vztaZeno na celkovou
hmotnost prostfedku obsahujiciho alesporfi
jednu sloudeninu podle vynalezu.

Farmaceutické prostfedky je moZno pfi-
pravit jakymkoliv vhodnym zplisobem, s vy-
hodou s inertnim nosifem pro poddvani
ordlni, parenteradlni, ofthalmické, Ilokalni
nebo ve formé& &ipki.

Napfiiklad sloufeniny podle vynélezu je
moZné pFipravit ve formé& jednotkovych dév-
kovacich forem, jako jsou napfiklad table-
ty nebo sirupy, pfi€emZ se tyto latky misi
s inertnim farmaceutickym nosifem, jako
je napfiklad laktdéza nebo obvykly sirup,
prifemZ se pouZije metod zndmych z dosa-

vadniho stavu techniky. Pro ddvkové formy

tvofené injekcemi se latky podle vyndlezu
misi s pomocnymi prostfedky jako jsou vo-
da ,propylenglykol, podzemnicovy olej, se-
zamovy olej a podobné&. V t&chto ddvkova-
cich formédch je obsah afinné latky v roz-
mez! asi od 0,05 do 0,5 gramu na jednotko-
vou dévku.

Vynédlez bude déle ilustrovédn pomoci p¥i-
kladt provedeni.

Priklad 1A

Zptsob p¥Fipravy 2-amino-9-[(2-thienyl)-
methyl]-6-chlorpurinu

Smés 2-amino-6-chlorpurinu (Aldrich Che-
mical Co.) (7,47 g, 0,44 molu), uhlifitanu
draselného (6,64 g, 0,048 molu) a 3-thenyl-
bromidu (viz US patent €. 3746724) (7,8 g,
0,044 molu) v dimethylformamidu {200 ml]),
byla michdna pod atmosférou dusiku pii
teploté mistnosti po dobu 48 hodin. Tato
smés byla potom zfiltrovdna a filtrat byl
odpafen do sucha za pouZiti vakua. Potom
byl pFiddn ethylether a vznikld sraZenina
se oddélila filtraci. Takto byla z'skdna smés
7-substituovaného a 9-substituovaného
chlorpurinu. Vzorek ¢istého 9-isomeru byl
pfipraven chromatografickym zplisobem na
silikagelu, pfi€emZ bylo jako elu€niho ¢i-
nidla pouZito smési 5% methanolu v me-
thylenchloridu. Timto zplisobem byl tento
9-isomer oddélen od 7-isomeru. Vzorek ana-
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lytické kvality byl ziskan krystalizaci ze
smési acetonu a methanolu. VytéZek byl
2,36 g, teplota tadni za méknuti byla 185 °C
(za rozkladu) a potom nastalo taveni v
rozmezi od 203 do 204°C (za rozkladu]).

Priklad 1B

Postup z prikladu 1A, byl zopakovan a
byly pfipraveny tyto 2-amino-9-[(hetero-
aryl)methyl]-6-chlorpuriny nebo 2-amino-8-
-[ (substituovany heteroaryl )methyl]-6-
-chlorpuriny, pFifemZ se vychdzelo ze vhod-
nych heteroarylmethylhalogenid nebo sub-
stituovanych heterocarylmethylhalogenidi:

2-amino-8-[ [2,5-dimethyl-3-thienyl)me-
thyl]-6-chlorpurin, teplota téani od 190 do
192°C [vychozi sloucenina, tj. 2,5-dime-
thyl-3-thenylchlorid, byla prFipravena po-
stupem zndmym z literatury, wiz Buu-Hoi
a Nguyen-Hoan, Rec. Trav. Chim., 68,5
(1949)].

2-amino-9-( 3-furanylmethyl)-6-chlorpu-
rin [vychozi sloucenina, tj. 3-furylchlorid,
byla prFipravena postupem zndmym z lite-
ratury, viz. S. P. Tanis, Tet. Letts., 23, 3 115
(1982)].

P¥iklad 2

Postupuje-li se zplisobem podle pfikladu
uvedeného svrchu, vyrobi se 8-amino-9-[ (3-
-pyridyl}methyl]guanin o teplot§ tani vySsi
nez 300 °C.

Déale byly analogicky rovn&Z pfipraveny
tyto slou€eniny a) az e):

a) 8-amino-9-(2-thenyl)guanin neboli 8-
-amino-9-[ (2-thienyl)methyl]guanin ve for-
mé& hydrochloridové soli s 0,5 H20, o tep-
loté tdni 223 aZ 226 °C (za rozkladu],

b} monohydrdt 9-amino-9-(2-furanylme-
thyl)guaninmonohydrochloridu o teploté t4-
ni 197 aZ 199 °C (za rozkladu],

¢]) monohydrat 8-amino-9-[(3-thienyl)me-
thyljguaninmonchydrochloridu o teploté
tani 275 aZ 278 °C (za rozkladu},

d) 8-amino-9-[ (3-methyl-2-thienyl)me-
thyl]guanin . 0,25 Hz0, o teploté tdni 290°
Celsia (za rozkladu},

e) 8-amino-9-[ (benzo/b/thien-3-yl)me-
thyl]guanin. 0,5 H20, o teploté ta4ni vy3si
neZz 300 °C (za rozkladu].

Vychozi slou€eniny, pouZité pfi téchto po-
stupech jsou vesmés b&Zné obchodné pii-
stupné 1latky (napfiklad u firmy Aldrich
Chemical Company].

Pi¥iklad 3
Zplisob pripravy 2-amino-4[(/2-thienyl/-

methyl)amino]-5-(formamido)-6-pyrimi-
dinolu

18

2-amino-6-chlor-4-pyrimidinol ve formé
monohydrétu (85%, 100,0 g, 0,5197 molu)
byl suspendovdn w methoxyethanolu (v 700
mililitrech), pfi€emZ k takto privravené
suspenzi byl pfidan 2-thicfenmethylamin
(96%, 61,3 g, 0,5197 molu)}. Takto ziskana
smés hyla potom zahfivdna na teploiu varu
pod zpétnym chladitem po dobu 2 hodin,
pFiCemZ potom bylo p¥idano 73 ml triethyl-
aminu (d = 0,726, 0,52 molu) a zzhfivani
pri teploté varu pod zpétnym chladitem
pokrafovalo potom po dobu dalSich 18 ho-
din. Reakce byla sledovdna chromaozra-
ficky v tenké vrstvé, pfiCemZ bylo pouZiio
smési 20% methanolu a trichlormethanu.
Ziskand reak&ni smés se vylila do ledové
vody (1000 ml), zFedila kyselinou ccinvou
(400 m!) a potom zpracovala roztokem du-
sitanu sodného (80 g, 1,16 molu) ve wodé&
{300 ml). Tato smés byla potom michdna
po dobu 4 hodin p¥i teploté m'stnosti, a
ziskand wyslednd d¢ervenavé zbarvend ni-
trososlou€enina odpovidajici ve schématu
checnému vzorci X byla potem oddslena
odfiltrovanim a nakonec byla promyia vo-
dou (reakce byla sledovdna pozorovdaim
barevné zmény pfi tvorb& sraZeniny).

Takto ziskany surovy nitrosopyrimidin o-
becného vzorce X, coZ je sloutenina uvede-
ni vyde v reak&nim schématu, kde n zna-
mend 1, m je nula, R4 a Rs kaZdy predsta-
vuji vodik a substituent Ar znamend 2-thie-
nylovou skupinu, byl potom rozdélen na
dvé wsdzky, priCemZ kaZdd z téchto vsazek
byla redukovana dithioniCitanem socdnym
(méné& nez 90%, 70 g, 0,36 molu) ve form-
amidu (300 ml) a 90% Kkyselinou mravenZi
(300 ml) pfi teplot& 80 °C, pifitemZ vSe se
potom varilo po dobu 20 minut. V této fazi
zpracovdvani byla teplota asi v rozmezi od
130 do 140°C. Reakce byla dokondena v
okamZiku, kdy uplné zmizelo Cervené za-
barveni a vysréZela se anorganicka siil. Re-
akCn{ smés byla potom zred&na vodou (500
mililitrt) a potom byl op&t proviadén var
po dobu dalSich 30 minut, vznikld reskéni
smés byla za horka zfiltrovdna a potom
ponechéna wykrystalizovat v chladic'm bLo-
xu. Priihéh reakce byl sledovan aZ po do-
konfeni chromatografie na tenké vrstvé
(oxid kFemidity, 20% methanol v trichler-
methanu). Timto zplisobem byl potom z's-
kan surovy N-formyl-derivat, to znamend
2-amino-4[ (/2-thienyl/methyljamino [-5-
-(formamido)-6-pyrimidinol (100 g) byl po-
tom odfiltrovdn, promyt vodou a ususen,
pfitemZ tato slou€enina byla potom ponZi-
ta pro dalSi stupeill zpracovani bez dalSiho
¢isténi.

Priklad 3A

Postup popsany v p¥ikladu 3 byl ppako-
van pii pripravé 2-amino-[(/3-thienyl/-me-
thyl)amino]-5-(formamido)-6-pyrimidino-
lu. Vychéazelo se z 3-thiofenmethylaminu a
2-amino-6-chlor-4-pyrimidinolu.
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Pfiklad 4

Zpisob piipravy 2-amino-4-[ (/2-furanyl-
methyl/amino)]-5-({formamido)-6-pyrimi-
dinolu

Smés 2-amino-6-chlor-5-nitro-4-pyrimidi-
nolu (J. Chem. Soc., 1962, str. 4186) (31,5
gramu, 0,15 molu), methanolu (1200 ml)
a furfurylaminu (29,1 g, 0,3 molu) byla mi-
chédna a refluxovdna pod dusikovou atmo-
sférou po dobu 6 hodin. Takto ziskana re-
ak&ni smés byla potom ochlazena, zfiltro-
vdna, promyta vodou a suSena na vzduchu,
pficemZ bylo ziskdno 34,43 g Zluté pewné
Jatky o teploté tdn{ v rozmezi od 286 do
289 °C (za rozkladu), kterd byla potom po-
uZita pro néasledujici reakci.

Surovy nitropyrimidin (33,9 g, 0,135 mo-
lu) byl suspendovdn ve formamidu (290
mililitri) a 88% kyseling mraventi (145
mililitrd ), pri€emZ potom byla tato smés
zahfdta na teplotu 80°C. K této horké sus-
penzi o teploté 80 aZ 85°C byl pFid4van
pomalym zplsobem dithioni¥itan sodny (57
gramd, 0,327 molu) b&hem 50 minut a po-

18

tom byla teplota smési udrZovédna na pfi-
hliZné 85 °C po dobu dal§ich 30 minut, déle
byla smé&s zFfedéna vrouci vodou (1200 mli)
a opét byla zahFivana p¥Fi teploté okolo
85°C po dobu dalich 20 minut, p¥itemZ se
vytvofily &ervenoZluté krystalky. Produkt
byl zfiltrovédn, promyt vodou a suSen oxi-
dem fosforeCnym za vakua pFes noc. Vyté-
Zek ¢&inil 23,4 g, pfifemZ teplota téni takto
z{skaného produktu byla 246 aZ 247 °C (za
rozkladu). Ve vétS§iné pfipadd byly tyto
slouCeniny prfevadény reakénimi stupni bez
charakterizace.

Priklad 4A

Postup z piikladu 1 byl opakovédn, pro
pFipravu nésledujicich 2-amino-4-[ (/hetero-
aryl/methyl)amino]-5-{fiormamido )-6-py-
rimidinold nebo 2-amino-4-[ (/substituovany
heteroaryl/methyl)amino]-5-(formamido)-
-6-pyrimidinold (viz tabulka &. 1}, pFi¢emZ
se vychézelp ze vhodnych heteroarylme-
thylamind nebo substituovanych heteroaryl-
methylamini a 2-amino-6-chlor-5-nitro-4-
-pyridinolu.

TABULKA 1

NHCHO

NH
L__Ar

Ar (vzorec]

/
HN
SN
HzN
Ar (nézev) neboli
2-thienyl
3-thienyl
3-furanyl

(2-thienyl)methyl

3-methyl-2-thienyl

2-methyl-3-thienyl

5-methyl-2-thienyl
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Ar (néazev) neboli

20

Ar (vzorec)

2-pyridinyl

benzo[b]thien-2-yl

2-thiazolyl

4-thiazolyl

(3-thienyl)methyl

5-methyl-3-thienyl

‘5-methyl-2-furanyl

4-methyl-3-thienyl

4-methyl-2-thienyl

Priklad 5

Zphsob piipravy 2,5-diamino-4-[(2-thie-
nylmethyl)amino ]pyrimidin-6-ol dihydro-
chloridu slou€eniny obecného vyzorce IVa,
ve kterém n znamend 1, m je nula, Re a Rs
predstavuji atom vodiku a Ar je thienyl

N-formylovy derivat v surovém stavu pri-
praveny postupem podle pFikladu 3 (40 g,
0,1508 molu) se suspendoval v bezvodém
methanolu (500 ml) a timto roztokem byl
potom veden plynny proud suchého chlo-
rovodiku, piitemZ tento roztok byl zahfi-
van na teplotu varu. Tato reakce byla pro-
vadéna po dobu 2,5 hodiny, prifemZ vznikl
¢iry roztok, ze kterého vykrystalovala krys-
talickd sraZenina. Smés se ochladila na le-
dové ldzni a potom zfiltrovala, pfifemZ by-
la ziskdna poZadowvand stil, tj. 2,5-diamino-
-4-[ (2-thienylmethyl)amino]pyrimidin-6-
-ol-dihydrochloridu (28,6 g). Odpafenim

©f
o0
s

~H,
)%
S
7\
D,
C

[\
0]
C

c
2/ \S
S
VAl
S

mateéného lovhu bylo ziskdno dalS$i mnoZz-
stvi této soli (8,65 g). Celkovy vytéZek byl
37,25 g (79 %). Tato latka byla v dal$im
postupu pouZita bez dalSiho piediStovani.
V aliernativnim provedeni byl N-formylo-
vy derivat zahfivan pod zpé&tnym chladi-
tem s 5% methanolickym roztokem chlo-
rovodiku, priCemZ byla ziskédna poZadované
diaminodihydrochloridova stl.

3
Hy

H.
Hy

Priklad 5A

Postup pedle piikladu 5 byl zopakovan
a byly pripraveny nésledujici 2,5-diamino-
-[ (/heteroaryl nebo substituovany hetero-
aryl/methyl Jamino ]pyridin-6-dl-dihydro-
chloridy (viz tabulka 2). PFi téchto postu-
pech se vychazelo ze whodnych 2-amino-
-4-[ (/heteroaryl nebo substituovany hetero-
aryl/methyl)amino]-5-(formamido)-6-pyri-
midinolfl (viz tabuka 1).
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TABULKA 2
0

NHZ
H/f‘\/l[ . HCL

N
Ar
Ar (ndzev) neboli Ar (vzorec}
3-thienyl n -
S
2-furanyl [ \
o
3-furanyl
7\
o)
(2-thienyl)methyl . ﬂ
- S
H2C
3-methyl-2-thienyl HSC\

2-methyl-3-thienyl
v
HBC |
5-methyl-2-thienyl
BN
S

2-pyridinyl

benzo[b]thien-2-yl

2-thiazolyl

A
4-thiazolyl

(3-thienyl)methyl

7\
5-methyl-3-thienyl ~S
Z
S
5-methyl-2-furanyl CH3
AN,
. Hy
4-methyl-3-thienyl
7\ CHy
S

4-methyl-2-thienyl
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Pr¥iklad 6

Zpisob piipravy methyl{[(2-amino-1,6-
-dihydro-6-oxo0-4-(/2-thienyl/amino)-5-
-pyrimidinyl)amino]thioxomethyl'’karbamé-
tu (slouteniny obecného vzorce II, ve kte-
rém Re¢ znali methylovou skupinu, n je 1,
m je nula, R4 a R5 kaZdy znamend atom vo-
diku a Ar znamend 2-thienylovou skupinu].

Surovéa dihydrochloridové sil, piripravena
postupem podle pfikladu 5 (37,2 g, 0,12
molu) se suspendovala ve vodé& (300 ml)
a potom byla zalkalizovdna smési koncen-
trovaného hydroxidu amonného a 97% hyd-
razinu v poméru 3:1, (v 40 ml), pFicemZ
byla ziskdna volnd bédze, kterd se suSila
oxidem fosfore¢nym po dobu 20 hodin. Vy-
t&%ek &inil 26,1 g (97 %) béaze, ktera je ve
vySe uvedeném reak¢énim schématu uvadé-
na jako sloufenina obecného vzorce IVb,
ve kterém n, m, Rs, Rs a Ar maji shora
uvedeny vyznam. Tato volnd bédze byla ne-
stabilni.

Suspenze thiokyandtu draselného (18,1 g,
0,186 molu) v acetonitrilu (250 ml) se zpra-
covala s methylchlorformidtem (99 %),
(13,8 ml, 0,177 molu}, a smés byla zahfi-
vdna pii varu pod zpé&tnym chladiem po
dobu jedné hodiny, potom byla ochlazena
a zfiltrovdna za ufelem odstranén{ anor-
ganickych soli. Svétle Zluty filtrat, se mi-
chal pres noc pfi teplot& mistnosti pod
atmosférou dusiku. Je nutno poznamenat,
Ze je tfeba dbat toho, aby veSkery methyl-
-chlorformiat zreagoval pfed dalSim zpra-
covdnim. K takto ziskanému roztoku me-
thoxykarbonylisothiokyandatu byla priddna
vysuSend baze (26,1 g), pFfitemZ v michéni
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se pokraCovalo po dobu dal§ich 36 hodin
pri teplot& mistnosti pod atmosférou dusi-
ku. Priib&h této reakce byl sledovan ke zji§-
ténl ukonceni reakce pomoci{ chromatogra-
fie na tenké wvrstvé (oxid kiemi¢ity, metha-
nol v trichlormethanu). Ziskany produkt
byl odfiltrovdn a promyt methanolem a byl
ziskan thiomoCovinovy derivat, tj. methyl-
({[2-amino-1,6-dihydro-6-0x0-4-(/2-thionyl-
methyl/amino}-5-pyrimidinyl Jamino|thioxo-
methylkarbaméat. VytéZek byl 37,4 g (96
proc.), pri¢emZ teplota tani byla 225 aZ
226°C (96,6% <cistota pomoci kapalinové
chromatografie provddéné za vysokého tla-
ku}.

V alternativnim provedeni byly nitropy-
rimidiny nebo nitrosopyrimidiny katalyticky
redukovany, a potom ihned byla provedena
reakce s ethoxykarbonylisothiokyanédtem, za
vzniku thiomod&ovinového derivatu,

Tato latka byla potom pouZita v ndsle-
dujicim stupni, aniZ by bylo provadéno je-
jl prediStovéni.

Priklad B6A

Postup jako je popsdn v piikiadu 6 se
zopakuje, aby se ziskaly methyl- (nebo e-
thyl)-{{{2-amino-1,6-dihydro-6-oco-4-(/he-
teroaryl nebo substituovany heteroaryl/me-
thyl)amino]-5-pyrimidinyljamino)thioxo-
methyl//karbaméaty [tabulka 3), pFitemZ se
vychézelo ze vhodnych 2,5-diamino-4-{[ (he-
teroaryl)methyl]aminojpyrimidin-6-dichlo-
ridi nebo z 2,5-diamino-4-{[ (substituovany
heteroaryl)methyllaminojpyrimidin-6-ol-
-dihydrochloridd (tabulka 2).

TABULKA 3

g

i
H N~ -NH-C-NHCOOR,

(.

Ar [nézev) neboli Ar (vzorec) Re
2-thienyl /Q ethyl

3-thienyl

2-furanyl

3-furanyl

2/& CHs
Z/ \5 CH3s
0 teplota tdni 246—249 °C

{za rozkladu)
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4-methyl-3-thienyl

4-methyl-2-thienyl

P¥iklad 7

Zplsob pripravy methyli5-amino-7-[{2-
-thienylmethyl)amino]oxazolo(5,4-d)pyri-
midin-2-yllkarbamétu (slougeniny obecného
vzorce III, ve kterém Re zna&i methylovou
skupinu, n je 1, m je nula, R4 a R5 pFedsta-
vuji kaZzdy atom wvodiku a Ar znamend 2-
-thienylovou skupinu).

Smés thiomodovinového derivdtu, pripra-
veného postupem podle piikladu 6 (35 g,
0,096 molu) a N,N‘-dicyklohexylkarbodiimi-

23 24
Ar (nédzev) neboli Ar (vzorec) Ré
A
(2-thienyljmethyl -HaC ° teplota té;%H2334 239°C
(za rozkladu)
_ R
2-methyl-3-thienyl CH3
HyC teplota ténf 235--237 °C
/ (za rozkladu)
5-methyl-2-thienyl CH% CHs3
: teplota t4ni 227—230°C
7\ (za rozkladu)
Z2-methyl-2-thienyl S CH ethyl
3
2-pyridinyl /l@ CHs
. N
benzo[b]thien-2-yl CHs3
N
.2-thiazolyl Z{ \ o CHs
ST teplota tdn{ 214—215 °C
4-thiazolyl /2:3 CHs
o C teplota t4ni 217—218 °C
(3-thienyl)methyl * /S \ CHs
A
5-methyl-3-thienyl y/ . CHs
CHy
7\
5-methyl-2-furanyl /[}\ CH3 ‘
: Q CHay teplota t4n{ 228229 °C

H3 (za rozkladu)

) Ch
2/ : \; : CHs,
S ' ‘ ethyl

CHs,
ethyl

du (59,4 g, 0,288 molu) byla suspendovéna
v bezvodém dimethylformamidu (1800 ml)
a michéna p¥i teploté mistnosti po dobu
24 hodin. Pribéh reakce byl sledovén chro-
matografii na tenké wrstv€ (oxid kFemidi-
ty, 20% methanol v trichlormethanu). Po-
uZity dimethylformamid byl zcela vypuzen
za pouZiti vakua, zbytek byl potom dvakrat
triturovdn methylenchloridem. Byl ziské&n
po¥adovany karbamét, tj. methyl-{5-amino-
-7-[ (2-thienylmethyl Jamino Joxazolo(5,4-d )-



25

pyrimidin-2-yl'’karbamdt ve vyté€Zku 27,8 g
(90 %), teplota tani tohoto produktu byla
300°C. Cistota produktu zjisténd kapalino-
vou chromatografii za vysokého tlaku byla
97,6 %.

Tato latka byla potom pouZita v dalSim
stupni zpracovavani bez daldiho prFediSto-
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pripravu methyl-} (nebo ethyl)-(5-amino-7-
-{[ (heteroaryl” nebo substituovany hetero-
aryl}methyl Jaminojoxazolo(5,4-d)pyrimi-

din-2-ykarbamatd (tabulka 4), pfi¢emZ se
pouzilo vhodnych wychozich methyl- (nebo
ethyl)-//(|2-amino-1,6-dihydro-6-0xo-4-[ (/he-
teroaryl nebo substituovany heteroaryl/me-

véni. thyl)amino]-5-pyrimidinyllamino)thioxo-
methyl/karbamatt (tabulka 3).
Priklad 7A

Postup z prikladu 14 se opakoval pro DS e e

RO o
[WASaE

TABULKA 4

NHCOOR,
N
N
~ §
N H
H,N Nl
Ar
Ar {nézev) neboli Ar (vzorec) Re
2
2-thienyl j:’ Y, ethyl
g
3-th 1 )
3-thien T H
y 7\ Cris
Qs
2-furanyl B CHs
y /[ & 3
o
3-furanyl Z/ \5 CHs
teplota tdni 288—291 °C
i (za rozkladu)
(2-thienyl)methyl /é ‘\B CH3
S~ teplota tdni >270°C
- "2_C ) (za rozkladu)

2-methyl-3-thienyl

CH3
28\ teplota téni >270 °C
H3C S (za rozkladu)
- CHs, ethyl
5
S “CH,
N

teplota tani >250 °C
(za rozkladu)
@ CH;
CHs3
x O

/NQQ CHs

N CH3
3

5-methyl-2-thienyl
2-pyridinyl
benzo[b}thien-2-yl

2-thiazolyl

4-thiazolyl
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Ar (nazev) neboli

Ar (vzorec) Rs

(3-thieny!l)methyl

.

5-methyl-3-thienyl

5-methyl-2-furanyl

5-methyl-2-thienyl

5-methyl-3-thienyl

4-methyl-2-thienyl

Pr¥iklad 8

Zplsob piipravy methyl-[2-amino-6,9-di-
hydro-6-0x0-9-( 2-thienylmethyl-1H-purin-
-8-yl]karbamatu (slou¢eniny  obecného
vzorce I, ve kterém R3 znamend skupinu
vzorce NHCOORs, kde Re zna¢i methylovou
skupinu, n je nula, m je nula, R4 a R5 kaz-
dy predstavuji atom vodiku a Ar znamena
2-thienylovou skupinu]).

Smés oxazolokarbamdétu, ktery byl pfi-
praven postupem podle piikladu 7 (25 g,
0,078 molu) a bezvodého uhli¢itanu drasel-
ného, byla suspendovédna vy bezvodém me-
thanolu a potom byla tato smé&s zahfivdna
k waru pod zpétnym chladiem po dobu 8
hodin. Prib&h reakce byl sledovdn chroma-
tografii na tenké vrstvé, analogickou, jako
byla pouZita v predchozim pfikladu. Re-
ak&ni smés byla potom odpafena do sucha
za sniZeného tlaku a odparek byl rozpus-
t&n v roztoku chloridu amonného (16,8 g,
0,312 molu) ve vodé& (200 ml). Vysledna
sraZenina byla odd&lena a vysuSena, pFi-
temZ bylo ziskdno 24,39 g methyl-[2-ami-

"HZ-C

\
\

s

I

S
CHs3
CH3
CH3
Hy
CHs3, ethyl
CH3
CHs3
CHy, ethyl

teplota t4ni >260°C
(za rozkladu)

no-6,9-dihydro-6-ox0-9- (2-thienylmethyl)-
-1H-pyrid-8-yl]karbaméatu, ktery byl &és-
teénd znedi§t&n 8-aminoslou€eninou. V tom-
to prikladu bylo ziskdno 89,58 % karbamé-
tu a 9,54 % 8-aminoslouteniny, tj. 8-ami-
no-9-[ (2-thienyl)methyl]guaninu obecného
vzorce I, ve kterém R3 je aminoskupina a
ostatni substituenty maji svrchu uvedeny
vyznam.

Tato latka byla potom pouZita v nésledu-
jicim stupni bez dal§tho prediStovani.

Priklad 8A

Postup podle piikladu 8 byl opakovén,
pro piipravu déle uvedenych methyl- (ne-
bo ethyl)-{2-amino-6,9-dihydro-6-0x0-9-[ (he-
teroaryl nebo substituovany heteroaryl)me-
thyl-1H-purin-8-yl]}karbamétd (tabulka 5],
pfitemZ se vychédzelo ze vhodnych methyl-
(nebo ethyl)-(5-amino-7-{[ (heteroaryl nebo
substituovany heteroaryl)methyl]amino}-
oxazolo(5,4-d)pyrimidin-2-yl)karbamati
(tabulka 4].
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TABULKA 5

0
N
'ﬁiJNI >—-NH COORg
NS
N ﬁ

HoN
Ar
Ar {nézev) neboli Ar {vzorec) Re
2-thienyl 7\ ethy!
- teplota tanf 250 °C
(za rozkladu)
3-thienyl 2/ \E CHs3
S CHs
2-furanyl /A teplota tani >300 °C
J'\O (za rozkladu)
3-furanyl CHs

(2-thienyl)methyl
2-methyl-3-thienyl
5-methyl-2-thienyl
2-pyrfdiny1

benzo[b]thien-2-yl

2-thiazolyl

4-thiazolyl

{3-thienyl}methyl

5-methyl-3-thienyl

5-methyl-2-furanyl

'
=H,CT S
HyC.

teplota t&ni >270°C
(za rozkladu]

CHs;

CHs

CHs3, ethyl |
teplota tdni >250°C
(za rozkladu)

CH3

CHs3

CHs

CHs3

CHs

CHs

CHs3
teplota tani 250 °C
(za rozkladu}
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Ar (nézev) neboli Ar (vzorec) Re
4-methyl-3-thienyl [jﬂ% CHj, ethyl
S
4-methyl-2-thienyl H3 CHs, ethyl

Priklad 9

Zptisob pFipravy 8-amino-9-[(2-thienylj-
methyl]jguaninu (sloufenina obecného vzor-
ce I, ve kterém R3 znafl aminoskupinu, n
je 1, m je nula, kaZdy ze substituentl R4
a Rs5 znamend atom vodiku a Ar znaci thie-
nylovou skupinu).

Surovy karbamét, pfipraveny v pfikladu
8 (89,5 % karbaméatu a 9,5 % 8-aminoslou-
¢eniny, 20,39 g, 0,064 molu), byl suspendo-
van v isopropanolu (125 ml} a 1N kyseliné
chlorovodikové (125 ml, 0,125 molu), p¥Fi-
¢emZ smés byla zahfivdna k waru pod zpét-
nym chladifem po dobu pfibliZzné 20 hodin.
Prib&h této reakce byl sledovdn chromato-
graficky na tenké vrstvé (oxid kFemigity,
20% methanol v trichlormethanu, CH3CN :
: kyselina octovd : voda v poméru 8:1:1),
dokud se nevytvofil &iry roztok. Po ochla-
zeni vykrystalizoval z tohoto roztoku pro-
dukt. Vyt&Zek &inil 15,1 g (76 %). Cistota
tohoto produktu stanovend metodou kapa-

(o
5
S

linové chromatografie za vysokého tlaku
odpovidala 98 %, pfitemZ teplota tdni pro-
duktu byla 219 aZ 222°C (za rozkladu).

Hydrolyza se také provdddla v 10% me-
thanolickém roztoku hydroxidu sodného za
varu pod zp&tnym chladifem, a potom né-
sledovala neutralizace a rekrystalizace ze
vhodného rozpouStédla.

Pfiklad SA

Postup z pf¥ikladu 9 se zopakoval pro pri-

- pravu dale uvedenych 8-amino-9-[ (hetero-

aryl)methyl]guanini nebo 8-amino-9-[ (sub-
stituovany heteroaryl)methyl]guaninti (ta-
bulka 6). PFi pFipravé se vychézelo ze
vhodnych methyl- (nebo ethyl]-12-amino-
-6,9-dihydro-6-o0x0-9-{ (heteroaryl)methyl-
-1H-purin-8-yllkarbamé&tli nebo methyl- (ne-
bo ethyl)-{2-amino-6,9-dihydro-6-0x0-9-
-[ {substituovany heteroaryl)methyl]-1H-pu-
rin-8-ylikarbamatt (tabulka 5).

TABULKA ©

“Iw

Slou- Ar (ndzev) neboli Ar (vzorec) X Teplota téni
genina (°C)
2-furanyl ﬂ HC1 253—257
0 S
a 3-thienyl HC1. H20 275—278
7\ (za rozkladu)
b 3-furanyl 7 HC1 293294
{za rozkladu)
0 o
c (2-thienyl]- 7\ HC1. Hz0 153—155
methyl (za rozkladu)
_..Hz
d 2-methyl-3- Z/ \5 HC1 266—268
-thienyl S (za rozkladu)
H.bc
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a1 32
Slou- Ar [nazev) neboli Ar ({vzorec} X Teplota tani
¢enina (°C)
7\
e 5-methyl-2- HC1.0,25 H20 260
-thienyl 5 CH%
f 2-pyridinyl @ 1,5 HC1. 0,25 H:0 270272
N. (za rozkladu)

N
g benzo|b]- m

< 0,25 Hz0 >300
thien-2-yl (za rozkladu)

s

h 2-thiazolyl S 1,2 HC1. 1,2 H:0 > 250
o

i 4-thiazolyl U 1\ 1,1 HCL. 0,3 Ho0 > 250

NS
0,9 HC! . H:0 177183

~H C
i (3-thienyl)- Hy 7
methyl i

k ' 5-methyl-3- T\

-thienyl \5/\\
1 5-methyl-2- I\
-furanyl 0
m 4-methyl-3- \/h- !
-thienyl /\/ \
S
n 4-methyl-2- ;--\/
-thienyl /Ax;/

Priklad 10

Zplisob pripravy 9-[ (3-pyridinyl)methyl]-
guaninu

Pyridylmethylamin (15,8 ml, 0,1517 molu)
byl priddn k suspenzi 2-amino-6-chlor-4-
-hydroxy-5-nitropyrimidinu (14,45 g, 0.0758
molu) v isopropanolu (600 ml). Takto pri-
pravend smés byla zahfivdna k varu pod
zpétnym chliadifem po dobu 2 hodin a po-
tom byla michdna prfes noc pii teplotd mist-
nosti. Tim vykrystaloval produkt, tj. 2-ami-
no-4-hydroxy-6-[ (3-pyridyl)methylamino]-
-5-nitropyrimidin. Tento produkt byl potom
odfiltrovan, promyt vodou a usuSen na
vzduchu.

Surovy nitropyrimidin (25,32 g) u vySe
uvedeného stupné byl suspendovdn ve form-
amidu (150 ml) a 90% kyseling mravendi
(50 ml} a suspenze hbyla zahidta na teplotu
70°C na wvodni lazni. K suspenzi byl opatr-

(za rozkladu)

HC1.0,5 H20 212215
(za rozkladu)
HCI1. 1,15 H:0 212—214
(za rozkladu)
0.9 HC1. 1,25 H20 240

{za rozkladu)

né pridan dithioni¢itan sodny, a potom se
vSe varilo po dobu 15 aZ 20 minut. Re-
akéni smés byla potom zFedéna horkou vo-
dou (300 ml), po'om byla zpracovdna s
aktivnm uhlim a poté byla zahfivdna kwa-
ru po dobu 20 aZ 25 minut, ziskand smés
se zfiltrovala ([pies celit], ochladila a na-
konec odpafFila za sniZeného tlaku, CimZ
byl ziskdn formamido-pyridin, ktery byl od-
délen filtraci, promyt acetonem a vysuSen
za pouZiti vakua pFi teplot& 56 °C.

Vyse uyvedeny produkt byl potom opétné
suspendovan ve formamidu {100 ml) a w
kyseliné mravenc¢i (& ml) a potom byl za-
hiivan k varu pod zpéinym chladiCem po
dobu 3,5 hodiny. Potom byla smés vylita
do 400 ml wvody a ledu a nakonec byla
zfiltrovana. Po dvou krystalizacich z vrou-
ci vody byl z'skdn analyticky wzorek poZa-
dovaného produktu (4,5 g) o teploté tani
vy38i nez 300 °C.
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Priklad 11

Postup popsany v prikladu 1 byl zopako-
vdn pro ziskédni nasledujicich 9-(hetero-
aryl)methylguanind nebo 9-(substituova-
nych heteroaryl)methylguanind, pfi¢emZ se
vychédzelo ze vhodnych heteroarylmethyl-
aminlt nebo ze substituovanych heteroaryl-
methylamind:

9-(2-thienylmethyl)guanin, teplota téni vys-
81 neZ 300 °C,

9-[ (2-pyridinyl)methyl]guanin, teplota tdni
vy$8i neZ 300 °C,

9-(2-furanylmethyl)guanin, teplota tani 296
az 299 °C, (za rozkladu],
[zndmé slouéenina, viz J. Am. Chem.
Soc., 81, 3046 (1959])],

9-[ (3-teplota-2-thienyl )methyl]guanin, tep-
lota tani vy$si neZ 250°C (za rozkladu],

9-[ (2-methyl-3-thienyl)methyl]guanin, tep-
lota tani vy8si neZ 270°C [za rozkladu]),

9-[ (benzo/b/thienyl-3-yl)methyl]guanin,
teplota tdni vysS8i neZ 300°C (za rozkla-
du),

9-(3-thienylmethyl)guanin, teplota tani 320
a7 322 °C (za rozkladu).

Priklad 12

Zplsob piipravy 9-[ (5-ethyl-2-thienyl)me-
thyl]guaninu

Monohydrat 2-amino-6-chlor-4-primidino-
lu (22,96 g, 0,1193 molu]) byl suspendovdn
v. methoxyethanolu (300 ml), pfidemZ k
takto pFipravené suspenzi byl pfiddn 5-
-ethyl-2-thienylamin (16,58 g, 0,1193 molu),

34

ktery byl pFipraven z 2-ethylthiofenu po-
dle postupu popsaného v literatufe []J.. Am.
Chem. Soc., 70, 4018 (1948)]. Vysledny roz-
tok byl zah¥ivan pod zpétnym chladifem po
dobu jedné hodiny, potom bylo p¥idéno
16,8 ml triethylaminu a vSe bylo opét za-
h¥ivano pod zpétnym chladifem po dobu
daldich 18 hodin. Reakéni smés byla vylita
do smési vody a ledu (600 ml), zFfed&na
kyselinou octovou (100 ml) a poté zpra-
covana s roztokem dusitanu sodného (16
grami@l) ve vod& (100 ml). Ziskand smés
byla potom michéna pFi teplot& mistnosti
po dobu 1,5 hodiny a vyslednd lososové
zbarvenéd nitrososloufenina byla potom od-
délena filtraci a promyta vodou.

Surovy nitrosopyrimidin byl potom redu-
kovan dithioni¢itanem sodnym wve formami-
du (200 ml) a v 90% Xkyselind mravendi
(100 ml) p¥i teploté 70°C a vSe se poté
vafilo po dobu 20 minut. Takto ziskand re-
akéni smés byla ziedéna vodou (300 ml),
pfi¢emZ ve varu se pokrafovalo dalSich 30
minut, potom zfiltrovala za horka a nako-
nec byla ponechdna vykrystalovat v chla-
dicim boxu. Surovy N-formylovy derivat
{28 g}, ktery byl oddé&len filtraci, se pro-
myje vodou a vysu$il na wzduchu a nako-
nec byla provedena cyklizaéni reakce s ky-
selinou mravenéi (10 ml) a formamidem
(100 ml) pfFi teploté zpétného toku po do-
bu 4 hodin. Horké reak&ni smés byla vylita
do 500 m] ledové wody, ¢imZ byl zskdn su-
rovy guanin, ktery byl potom precistén roz-
pudténim ve vrouci 1,5N kyselin& chloro-
vod'kové, potom bylo provedeno zpracové-
ni s &lktivnim uhlim a nakonec wysréZeni
hydroxidem amonnym. Surovy guanin byl
potom opétné rozpustén v horkém 1N roz-
toku hydroxidu sodného, potom bylo pro-
vedewo zpracovani s aktivnim uyhlim, které
bylo potom odfiltrovdno a filtrdt byl oky-
selen kyselinou octovou, €éimZ byl ziskdn
poZadovany produkt.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby purinovych deriviti o-
becného vzorce 1

Rq
N N
/( ! \>'R‘3
N™ N
Ra.

Ar ——(CHp)A kR
Rg n
(1)
kde

Ri znamend atom siry, hydroxyskupinu
neho skupinu vzorce SH,

Rz znamend atom wodiku nebo skupinu
vzorce NHR,

ve kterém R znaéi atom vodiku nebo sku-
pinu wvzorce CORs,

ve kterém Rs znamend alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku, arylovou skupi-
nu zvolenou ze souboru zahrnujictho ne-
substituovany fenyl nebo fenyl substituo-
wvany atomem fluoru, chloru, bromu nebo
jodu nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, hydroxyskupinou, alkoxyskupi-
nou s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo trifluor-
methylovou skupinou neho arylalkylovou
skupinou, kde arylovd skupina mé vy3e u-
vedeny vyznam a alkylovy Fet&zec obsahu-
je 1 aZ 4 atomy uhliku,

Rs znamend atom vodiku, hydroxyskupi-
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nu, merkaptoskupinu, atom bromu nebo
skupinu vzorce NHR,

ve kterém R predstavuje atom vodiku ne-
bo skupinu vzorce CORs,

ve kterém Rs ma vySe uvedeny vyznam,

n znaci 0 nebo 1,

m znaci 0, 1, 2 nebo 3, s tou podminkou,
Ze m nebo n je alespoii 1,

R4 a R5 navzdjem nezavisle pFedstavuji
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku, arylovou skupinu zvolenou
ze souboru zahrnujciho nesubstituovany
fenyl nebo fenyl substituovany atomem
fluoru, chloru, bromu nebo jodu nebo al-
kylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 4
atomy uhliku nebo trifluormethylovou sku-
pinou nebo arylalkylovou skupinou, kde
arylova skupina mé vySe uvedeny vyznam
a alkylovy Fetézec obsahuje 1 aZ 4 atomy
uhliku, nebo cykloalkylovou skupinu se 3
aZz 6 atomy uhliku, hydroxyalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

Ar znamend 2- nebo 3-furanyl, 2- nebo
3-thienyl, 2-, 3- nebo 4-pyridyl nebo 2-, 4-
nebo 5-thiazolyl, kterézto skupiny jsou po-
pfipadé substituovdny alkylovou skupinou
s 1 aZz 4 atomy uhliku, nebo jejich farma-
ceuticky pfijatelné adicéni soli s kyselinou
nebo bazické soli s wyjimkou sloucenin, kde
substituentem Rt je hydroxyskupina, substi-
tuentem R je aminoskupina, substituentem
R3 je atom vodiku, n je nula, m je jedna
a substituentem Ar je 2-furanylovd skupi-
na, vyznacujici se tim, Ze se sloucenina

obecného vzorce Il
_(\JH COOR,
0 A |

N7 ’

A

HyN NH
) Ligw
Ar "“““"“‘(CHgm Rg n.

()

kde

R4, Rs, Re, n, m a Ar maji vySe uvedeny
vyznam, nechd reagovat za teploty mist-
nosti s bazickou latkou, jako napfiklad
uhli¢itanem draselnym, v alkoholickém roz-
poustédle, jako napfiklad methanolu, za
vzniku slou€eniny obhecného wvzorce I, ve
kterém

R1 znamend hydroxyskupinu a

Rs znamena skupinu vzorce NHCORs, kde

Ré je alkylovd skupina s 1 az 4 atomy
uhliku, arylovd skupina vymezend vySe ne-
bo arylalkylova skupina wymezend vys3e,
pFitemZ potom se popfipadé prevede zis-
kand sloufenina obecného vzorce I, kde Ri
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znamend hydroxyskupinu a ostatni symbo-
ly maji vySe uvedeny vyznam, na sloudeni-
nu okbecného vzorce I, kde Rt znamend sku-
pinu vzorce S nebo SH a ostatni symboly
majl vySe uvedeny vyznam, nebo popfipadé
na farmaceuticky prijatelnou adifni sfil s
kyselinou nebo bazickou sil.

2. Zpfisob podle bodu 1 vyznalujici se
t'm, Ze se prisluSnd sloufenina obecného
vzorce III necha reagovat s bazickou l4at-
kou pri teplot® mistnosti, za vzniku deri-
vatu svrchu uvedeného obecného wzorce I,
kde

Rt znamené skupinu vzorce OH nebo SH,

Rz zna€i atom vodiku nebo aminoskupinu,

R; pfedstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, merkaptoskupinu, atom bromu nebo
aminoskupinuy,

n znzafi nulu nebo 1,

m znaci nulu nebo 1,
pfi¢emZ n nebo m musi byt jedna,

Ra a Rs5 navzajem nezavisle pFedstavuji
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

Ar znadi 2-furanylovou skupinu nebo 3-
-furanylovou skupinu, 2-thienylovou skupi-
nu nebo 3-thienylovou skupinu, nebo 2-py-
ridylovou skupinu, 3-pyridylovou skupinu
nebo 4-pyridylovou skupinu nebo také 2-
-furanylovou skupinu nebo 3-furanylovou
skupinu, 2-thienylovou skupinu nebo 3-
-furanylovou skupinu, 2-thienylovou skupinu
nebo 3-thienylovou skupinu, 2-pyridylovou
skupinu, 3-pyridylovou skupinu nebo 4-py-
ridylovou skupinu nebo 2-thiazolylovou sku-
pinu, 4-thiazolylovou skupinu nebo 5-thia-
zolylovou skupinu substituované alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, vazbou
—C=0—C=C— pFipojenou k prFilehlym ato-
mim uvhliku za vzniku benzoskupiny, nebo
atomem halogenu, naceZ se ziskand slou-
C¢enina popiipad& prfevede na svou farma-
ceuticky pfijatelnou aditni sl s kyselinou
nebo bazickou sal.

3. Zphsob podle bodu 2 vyznadujici se
tim, Ze se pFisludnd sloutenina obecného
vzorce III neché reagovat s bazickou 14t-
kou pri teplotd mistnosti za vzniku deri-
vatu svrchu uvedeného obecného vzorce I,
kde

Rt znamend hydroxyskupinu,

R3 znamend atom wodiku, hydroxyskupi-
nu, merkaptoskupinu, atom bromu nebo
aminoskupinu,

n znaci 1,

m znati 1 a

Ar znamend 2-furanylovou skupinu nebo
3-furanylovou skupinu, 2-thienylovou sku-
pinu neko 3-thienylovou skupinu, 2-pyridy-
levou skupinu, 3-pyridylovou skupinu nebo
4-pyridylovou skupinu, nebo dédle znamend
2-furanylovou skupinu nebo 3-furanylovou
skupinu, 2-thienylovou skupinu nebo 3-
-thienylovou skupinu, 2-pyridylovou skupi-
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nu, 3-pyridylovou skupinu nebo 4-pyridylo-
vou skupinu, 2-thiazolylovou skupinu, 4-
-thiazolylovou skupinu nebo 5-thiazolylovou
skupinu, pFfifemZ tyto skupiny jsou substi-
tuovdny methylovou skupinou nebo ethylo-
vou skupinou nebo vazbou —C=C—C=C—
pripojenou k prilehlym atom@m uhliku a
vytvairejici tak benzoskupinu.

4, Zptsob podle bodu 3 vyznaCujicl se
tim, Ze se pfislusnd sloufenina obecného
wvzorce III nechd reagovat pri teploté mist-
nosti s bazickou latkou za vzniku derivétu
svrchu uvedeného obecného vzorce I, kde
Ar znamend 2-furanylovou skupinu nebo 3-
-furanylovou skupinu substituovanou me-
thylovou skupinou nebo ethylovou skupinu
a wostatni substituenty maji vyznam uvede-
ny v bodé 3.

5. Zplsob podle bodu 3 vyznadujici se
tim, Ze se pFislusnd sloufenina obecného
vzorce III nechd reagovat p¥i teplot& mist-
nosti s bazickou latkou za vzniku derivatu
svrchu uvedeného obecného vzorce I, kde
Ar znamend 2-thienylovou skupinu nebo 3-
-thienylovou skupinu substituovanou me-
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thylovou skupinou nebo ethylovou skupi-
no a ostatni substituenty majl vyznam u-
vedeny v bodé 3.

6. Zplsob podle bodu 3 vyznalujici se
tim, Ze se p¥islusnd slouenina obecného
vzorce III nechd reagovat pri teplotd mist-
nosti s bazickou ldtkou za vzniku derivétu
svrchu uvedeného obecného vzorce I, kde
Ar znamenda 2-pyridylovou skupinu, 3-pyri-
dylovou skupinu nebo 4-pyridylovou skupi-
nu substituovanou methylovou skupinou ne-
bo ethylovou skupinou a ostatni substituen-
ty maji vyznam uvedeny v bod& 3.

7. Zphsob podle bodu 3 yyznadujici se
tim, Ze se piisludnd sloufenina obecného
vzorce III nechéd reagovat pfi teplot& m'st-
nosti s bazickou latkou za vzniku derivatu
svrchu uvedeného obecného vzorce I, kde
Ar znamend 2-thiazolylovou skupinu, 4-
-thiazolylovou skupinu nebo 5-thiazolylo-
vou skupinu substituovanou methylovou
skupinou nebo ethylovou skupinou a ostat-
ni substituenty maji vyznam uvedeny v bo-
dé 3.

Cena 2,40 K&s
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