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PredloZeny vyndlez se tyka 9-substituc-
vanych purinl a jejich farmaceuticky vhod-
nych soli a zpisobll jejich pfipravy. Zejmé-
na se predloZeny vynédlez tyka esteri 9-(2-
-hydroxyethoxymethyl)-derivatd guaninu a
2,6-diaminopurinu a farmaceuticky vhodnych
solf téchto sloudenin. '

Nyni bylo nalezeno, Ze 9-substituované
puriny obecného vzorce I

R
jae,
NPANY
HN N .,
CHzO- CHzCHzO%\ R
0]

(n

kde

R! je hydroxyl nebo aminoskupina,

R? je atom vodiku, nerozv&tveny nebo roz-
vétveny alkyl s 2 aZ 16 atomy uhliku, maji
antivirovy udinek proti riznym druhfim DNA
a RNA virdl in vitro a proti DNA vird in
vivo. Zejména jsou tyto slouceniny udinné
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proti herpes, vakcinia a rhino virdim, pfi-
SemZ viry ‘herpes zahrnuji simplex, zoster a
varicella u savcil, které zplisobuji onemoc-
néni-jako je naptiklad herpetickd keratitis
u krélikQ a herpetickd encefalitida u my3i.

Podle piedloZeného vyndlezu se pfipravu-
ji sloufeniny obecngho vzorce I, kde R! a
R? maji vyznam uvedeny vy$e nebo jejich so-
li, zejména ve formé& farmaceuticky vhod-
nych soli.

Slougeniny vzorce I, kde R! je hydroxyl
nebo jejich stl jsou vyhodné a stejn& tak
slougeniny, kde R? je atom vodiku nebo al-
kyl s rozvétvenym nebo nerozvétvenym fe-
tézcem s 2 aZ 8 atomy uhliku a nejvyhodné&j-
31 jsou sloudeniny, které maji 2 aZ 4 atomy
uhliku.

Nejvyhodnéjsi sloudeniny jsou

9-(2-formyloxyethoxymethyl)gua-
nin,

9-(2-propionyloxyethoxymethyl)gua-
nin,

9-[2-(2,2-dimethylpropionyloxy)-
ethoxymethyl]jguanin a

2-amino-9- (2-formyloxyethoxymethyl)-
adenin,
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zejmeéna pro jejich vyzna&ény antivirovy aéi-
nek proti Herpes.

Soli, které jsou zejména vhodné pro tera-
peutické pouZiti jsou soli farmaceuticky
vhodnych organickych kyselin, jako je ky-
selina mlé¢nd, octovd, malonovd nebo p-to-
luensulfonovd, jakoZ i -soli farmaceuticky
vhodnych minerdlnich kyselin jako je kyse-
lina chlorovodikovd nebo kyselina sirova.
Jestlize R! je hydroxyl, mohou se pouZit
farmaceuticky vhodné soli s alkalickymi ko-
vy, nejlépe sodné soli. Oslatni soli se mohou
také pripravit a pak se mohou prevést na
soli primo pouZitelné pro ucely 1&Ceni.

PredloZeny vyndlez se tyka zpasobu pfi-
pravy 9-substituovaného purinu obecného
vzorce I, jak byl definovan vy3e, ktery se
vyznacfuje tim, Ze se alkohol obecného vzor-
ceV

R4

B e

HZN ,
CHiO'CHé_CHiOH

(v)

kde

R! m& vyse uvedeny vyznam, esterifikuje
reakci s odpovidajicim acylaénim &inidlem
k zavedeni skupiny R2, a jestliZe produktem
je base, pfevede se pfipadn# tento produkt
na sl s kyselinou nebo siil s alkalickym
kovem nebo jestliZe produkt je stl slouce-
niny vzorce I, pfevede se tato sl pfripadné
na basi nebo na jinou jeji sfil.

Pri postupu podle predloZeného vyndlezu
se alkohol vzorce V nechd reagovat s vhod-
nym acylaénim ¢inidlem, jako je odpovidaji-
ci karboxylovd kyselina, anhydrid, acylha-
logenid, smiSeny anhydrid karboxylové ky-
seliny a uhlic¢ité kyseliny nebo ester karbo-
xylové Kyseliny. Sloudeniny vzorce V se mo-
hou pripravit postupem popsanym v né&mec-
kém DOS 2 539 963.

- Metoda se vztahuje na meziprodukty, kte-
ré se mohou pfipravit z jednoduse substituo-
vanych purint. Tyto puriny jsou samoziejmé&
snadno dostupné b&Zné zndmymi postupy u-
vedenymi v literatufe a udebnicich jako je
,Heterocyclic compound — Fused Pyrimidi-
nes Part II Purines D. J. Brown (1971) vy-
davatel Wiley-Interscience®.

Biologicky ucinek sloufenin podle predlo-
Zeného vyndlezu je prokdzdn nasledujicim
testem.

Inhibi¢ni test na deskdch byl proveden na
VERO buikdch p#i kterém splyvavd mono-
vrstva bunék se infikuje dostateénym mnoZ-
stvim viru tak, Ze vznikne stejnomérny po-
vlak na desce. Po priddni pevné vrstvy pro
prekryti se do stfedu desky na pevnou kryci
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vrstvu umisti kotoudéek z filtraéniho papiru
impregnovany roztokem testované slouceni-
ny (50 ug/kotoudek). Kultury se inkubuji 96
aZ 120 hodin p¥i 37 °C v atmostéFe 5 % Kkys-
lieniku uhligitého. Po této dob& se buiiky fi-
xuji 10 % formalinem a pak se barvi 0,05 %
methylderveni. Vysledky jsou shrnuty v ta-
bulce 1.

Tabulka 1

U&inek na
herpes

Slouéenina

9-(2-formyloxyethoxymethyl}-

guanin -+
2-amino-9- (2-hydroxyethoxymethyl]-

adenin
9-(2-hexanoyloxyethoxymethyl)-

guanin -+
9-(2-propionyloxyethoxymethyl}-

guanin —+
9-[2-(2,2-dimethylpropionyloxy)-

ethoxymethyl]guanin -+
9-(2-palmitoyloxyethoxymethyl}-

guanin -+
9-(2-butyryloxyethoxymethyl)

guanin -}

---}- zbéna vé&tsi neZ 25 mm v praméru
-+ zéna 5 a% 25 mm

4+ z6na 0 aZ 5 mm

—  negativni

Podle dal3itho rysu se predloZeny vynélez
tykd farmaceutické smési obsahujici slou-
¢eninu vzorce I jak je definovdna vy3e nebo
farmaceuticky vhodnou siil spolu s farma-
ceuticky vhodnym nosiem. Podle uréitého
rysu farmaceutickd smés zahrnuje sloude-
ninu vzorce I v udinné jednotkové davkové
formé.

Jak bylo pouZito vySe, vyraz ,,a¢inn4a jed-
notkovd davka" oznaluje predem stanovené
antivirové mnoZstvi dostatedné pro adinek
proti virGm in vivo. Farmaceuticky vhodné
nosice jsou latky pouZitelné pro aplikace ja-
ko léc¢iva a mohou byt pevné, kapalné neho
plynné a které jsou jinak inertni a farma-
ceuticky vhodné a snasenlivé s aktivnimi
sloZkami.

Farmaceutické smési se mohou podéavat
parenterdlng, ordlné, pouZivat jako &ipky
nebo pesary, mohou se aplikovat topicky ja-
ko masté, krémy, aerosoly, prdas$ky nebo se
mohou aplikovat jako kapky do odi nebo do
nosu a pod. v zavislosti na tom, zda se pre-
pardt md pouZit pro légeni vnitini nebo vnéj-
81 virové infekce.

Pro vnitfni infekce se smési mohou apli-
kovat ordlné nebo parenterdlnd v ddvkéch,
vypocdteno na volnou basi, od asi 0,1 do 250
miligramfi na kg, s vfhodou 1 aZ 50 mg/kg
télesné hmotnosti savce a pfi pouZiti v jed-
notkovych ddvkovych forméach u lidi se mo-
hou tyto poddvat nékolikrdate dennd v mnoZ-
stvi od 1 do 250 mg na jednotkovou ddvku.
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Pro ordlni aplikace mohou jemné présky
nebo granule obsahovat Fedici, dispergatni
a/nebo povrchove aktivni 14tky a mohou se u-
pravit na vypiti jako douSek, ve vod& nebo
v sirupy, mohou byt obsaZeny v pevném
stavu v kapslich nebo oplatkdch nebo ve
formé& nevodnych roztok@ nebo suspensi, ve
kterych mohou byt piitomna suspendaéni
ginidla, ve formé& tablet, které mohou obsa-
hovat pojidla a mazadla nebo ve formé sus-
pensi ve vod& nebo sirupu. JestliZe je zapo-
tfebi nebo nutné, mohou byt pfitomna jedté
chufovéd, konzervaidni, suspendacni, zahugto-
vaci nebo emulgaéni &inidla. Tablety a gra-
nule jsou nejvyhodn&jsi a tyto mohou byt
povlecené.

Pro parenterélni aplikaci nebo pro aplika-
ci ve form& kapek, napfiklad pro o¢ni infek-
ce mohou byt sloudeniny pFitomné ve for-
m& vodného roztocku v koncentraci od asi
0,1 do 10 %, s vyhodou od 0,1 do 1 %, nejlé-
pe od 0,2 % hmot/obj. Roztok miZe obsa-
hovat antioxida&ni 14tky, pufry a pod.

Alternativng pro infekci ofi nebo jiné
vn&isl tké&n&, napiiklad dst a kliZe se smé-
si s vfhodou aplikuji na infikovanou gé&st
t8la pacienta ve form# masti, napfiklad v
zékladu pro mast& rozpustném ve vodé ne-
bo ve form& krému, napiiklad jako olej ve
vodném krémovém zékladu v koncentraci
od 0,1 do 10 % s vfhodou od 0,3 do 3 %, nej-
lépe 1 % hmot/obj.

Podle dalsiho rysu se pfedloZeny vynalez
tyké zplsobu lééeni virovych infekci u sav-
clt, ktery se vyznacuje tim, Ze se aplikuje
adinnd jednotkova davka, jak byla defino-
vAna vy3e, sloudeniny vzorce I nebo jejl
farmaceuticky vhodné soli. Aplikace je s vy-
hodou topickd nebo ordlni nebo parenterdl-
nl.

PredloZeny vyndlez je bliZe objasnén v na-
sledujicich prikladech.

Piriklad 1

Roztok 9-(2-hydroxyethoxymethyl)guani-
nu (4,73 g) pripraveny podle postupfi po-
psanych v DOS 2539963 v 97 % kyselin&
mravendéi (24 ml) se michd pfes noc pfi tep-
loté mistnosti. Jantarovy roztok se zredi asi
200 ml bezvodého etheru a ochladi. Vznikla
bil4d sraZenina se filtruje, vysusi a prekrysta-
" luje z bezvodého dimethylformamidu a ziskd
se 9-(2-formyloxyethoxymethyl)guanin (3,6
gramd, t. t. 225 aZ 275°C).

P¥iklad 2

Roztok 2-amino-9-(2-hydroxyethoxyme-
thyl)adeninu (0,5 g) pFipraveny postupem
podle DOS 2539963 v 97 % kyseling mra-
ven&i (2,5 ml) se micha tfi hodiny v 14zni s
ledem a pak pies noc p¥i teplotd mistnosti.
Prid4 se bezvody ether (80 ml) a smés se o-
chladi. Pevny podil se odfiltruje a rozpusti
v horkém acetonitrilu (125 ml), zbylé pevné
podily se odfiltruji. Filtr4t se nanese na ko-

lonu obsahujici silikagel {14 g) v acetonit-
rilu.

Kolona se eluuje bezvodym acetonem. E--
ludt se odpafi a zbylé pevné latky se pfe-
krystaluji z acetonitrilu a ziskd se 2-amino-
-9-(2-formyloxyethoxymethyljadenin (93 mg,
t. t. 238 aZ 240 °C).

Priklad 3

Pfiprava 9-(2-hexanoyloxyethoxy-
methyl)guaninu

9-(2-hydroxyethoxymethyl)guanin (1,0 g)
se pFipravi postupem popsanym v DOS 2539
963 a rozpusti se v bezvodém dimethylforma-
midu (70 ml) zah¥ivdnim na parni 14zni. Roz-
tok se ochladi na teplotu mistnosti a pFida
se bezvody pyridin (10 ml} a anhydrid ky-
seliny hexanové (9,4 g). Po ¢tyFdennim mi-
chani pfi teploté mistnosti je podle kontro-
ly chromatografii na tenké vrstvé ve smési
10 % methanclu v chloroformu reakce u
konce.

Zluty reakéni roztok se ziedi ethylaceta-
tem na objem 800 ml a chladi se nékolik dni.
Jemny bily prasek, ktery se vysrdZi, se od-
filtruje, vysusi a prekrystaluje z bezvodého
acetonitrilu. Ziskd se 400 mg (28 %) bilych
granuli t. t. 221 aZ 223 °C.

Prfiklad 4

Priprava 9-(2-tridekanoyloxyetho-
xymethyl)guaninu

9-(2-Hydroxyethoxymethyl)guani (300 mg})
pripraveny postupem podle némeckého DOS
2539963 se zahiivd v bezvodém dimethyl-
formamidu (20 ml) a bezvodém pyridinu ({30
mililitrd) na parni ldzni aZ do rozpusténi.
Roztok se ochladi na teplotu mistnosti a p¥i-
da se tridekanoylchlorid (0,93 g). Roztok se
micha pri teploté mistnosti aZz chromatogra-
fie na tenké vrstvé prokazuje, Ze reakce je
skondéena a vymizi vychozi materidl (18 ho-
din]j.

Roztok se odpafi a zbyly Zluty olej krysta-
luje z acetonitrilu a ziskd se krémové Zluty
pevny produkt (375 mg). NMR analysa su-
rového produktu ukazuje na piitomnost né-
kolika sloudenin. Cird smds se pak ¢isti chro-
matografii na kolon8.

Priklad 5

9-(2-Propionyloxyethoxymethyl}-
guanin

Smeés 9-(2-hydroxyethoxymethyl)guaninu
(1,0 g) a bezvodého dimethylformamidu {50
mililitrdl} se zahiivd na parni lazni aZ se
pfevdZna dast pevné latky rozpusti. Pak se
roztok ochladi na teplotu mistnosti. PFida
se bezvody pyridin (10 ml) a propionanhyd-
rid (2,9 ml) a smés se micha pfes noc pii
teploté mistnosti. PFida se dal3i anhydrid
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kyseliny propionové (1,0 ml) a smés se mi-
cha dalSich 18 hodin. Reakéni smés se zfe-
di ethylacetdtem, ochladi se a vznikld pev-
né latka se odfiltruje. Krystalisaci z dime-
thylformamidu se ziskd 9-(2-propionyloxy-
ethoxymethyl)guanin (0,9 g) t. t. 223 aZ 226
stupiid Celsia.

Priklad 6

9-[2-(2,2-Dimethylpropionyloxy)
ethoxymethyl]guanin

Smés 9-(2-hydroxyethoxymethyl}guaninu
(2,46 g), bezvodého pyridinu (400 ml) a an-
hydridu kyseliny pivalové (6,5 ml) se za-
hiiva na parni 14zni po celkovou dobu 33
dnii. Jedendcty den se pridda dalSi pyridin
(150 ml) a 27 den dimethylformamid ({50
mililitrii}. T€kavé podily se odstrani za sni-
Zeného tlaku a zbyly pevny podil se rozmél-
ni s ethylacetdtem. Nerozpustny pevny po-
dil se odfiltruje a rozpusti se ve smési me-
thanolu a acetonu. Pridd se silikagel (3 g)
a rozpousté&dlo se odpaii. Odparek se nane-
se na kolonu silikagelu (180 g} v acetonu.
Eluci acetonem se ziskaji nejprve frakce
N,0O-diacylovaného materidlu a pak néasledu-
ji frakce obsahujici monoacylovany produkt.
Z této posledni frakce se odpafli aceton a
odparek se prekrystaluje ze smési dimethyl-
formamidu, acetonitrilu a ethylacetdtu a
ziskd se 9-[2-(2,2-dimethylpropionyloxy)-
ethoxymethyl]guanin (0,5 g) t. t. 245 aZ
246 °C.

Priklad 7

Priprava 9-(2-palmitoyloxyethoxy-
methyl)guaninu

9-(2-Hydroxyethoxymethyl)guanin (0,3 g)
pfipraveny postupem podle némeckého DOS
2539963 se Cdastecn€ rozpustl v bezvodém
dimethylformamidu (15 ml) a pyridinu {30
mililitrd) a zahFivd se 30 minut na parni laz-
ni. Smés se ochladi ledovou l4azni a za mi-
chéni se prid4d palmitoylchlorid (1,1 g). Smés
se ochladi na teplotu mistnosti, micha se 20
hodin aZ se ve3kery pevny material rozpus-
ti. Chromatografie na tenké vrstvé ukazuje
na uplnou konversi vychoziho materidlu.

Roztok se zredi ethylacetdtem na objem
300 ml a chladi se pak pfes noc. Filtraci se
oddeéli bild pevnd latka, 0,49 g.

Surovy materidl se prekrystaluje jednou z
ethylacetdtu a jednou z acetonu. Ziskd se a-
nalyticky é&isty 9-(2-palmitoyloxyethoxyme-
thyl)guanin (190 mg) (31'%), t. t. 190 aZ
210 °C.

NMR, UV a hmotovd spektra jsou v sou-
hlase s poZadovanym produktem.

Priklad 8

Piiprava 9-(2-butyryloxyethoxyme-
thyl)guaninu

Roztok methoxidu sodného v bezvodém
methanolu (10 ml) se pfidd k methanolické-
mu roztoku 9-{2-hydroxyethoxymethyl)gua-
ninu pfi teploté mistnosti. Odstran&nim roz-
poustédla ve vakuu se ziskd sodnd stl puri-
nu ve formé bilého prasku.

Vyse pripravend sodnd sl se suspenduje
ve smési ethylbutyrdtu a bezvodého dime-
thylformamidu (20 ml)} a za michéni se za-
hfeje k varu. Po 3 1/2 dnech je pfevainé
¢dst pevné latky rozpus$téna, reakéni smés
se zahusti ve vakuu k suchu a odparek se
rozpusti v 2 N kyselin& octové (15 ml). Od-
stranénim rozpous$tédla ve vakuu se ziské
polopevnd latka, kterd po zpracovani vodou
(15 ml) a SD3A (15 ml) ztuhne za odstrané&-
ni rozpou§tédel ve vakuu. Tento produkt se
suspenduje v SD3A (25 ml), filtruje se a su-
Senim ve vakuu se ziskd 195,2 mg tFislové
zbarvené pevné latky t. t. 225 aZ 227,5°C.

Priklad 9

Tablety obsahujici smé&s 9-(2-formyloxy-
ethoxymethyl)guaninu (100 mg), laktosy
(200 mg]), Skrobu (50 mg), polyvinylpyrroli-
donu (5 mg) a stearanu hofecnatého (4 mg]
se pripravi granulaci za mokra.

Pfiklad 10

Tablety obsahujici smés 2-amino-9-(2-for-
myloxyethoxymethyl)adeninu (100 mg], lak-
tosy (200 mg), $krobu (50 mg], polyvinyl-
pyrrolidonu {5 mg]) a stearanu hofetnatého
(4 mg) se pfipravi granulaci za mokra.

Pfiklad 11

Tablety obsahujici smés 9-(2-propionyl-
oxyethoxymethyl)guaninu (100 mg), lakto-
sy (200 mg), Skrobu (50 mg), polyvinylpy-
rrolidonu (5 mg) a stearanu hofe&natého
(4 mg) se pripravi granulaci za mokra.

Priklad 12

Tablety obsahujici smé&s 9-[2-(2,2-dime-
thylpropionyloxy)ethoxymethyljguaninu
(100 miligramt), laktosy (200 mg), $krobu
(50 mg]), polyvinylpyrrolidonu (5 mg) a stea-
ranu hofeénatého (4 mg) se p¥ipravi granu-
laci za mokra.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pfFipravy 9-substituovanych pu-
rin@t obecného vzorce I

R’l
Mdp
N
N
k) | \
CHzO . CHiCHZO.ﬁR
o )

kde
R! je hydroxyskupina nebo aminoskupina,
R? je atom vodiku, nerozvétveny nebo roz-
vétveny alkyl s 2 aZ 16 atomy uhliku a je-
jich soli, vyznaceny tim, Ze se alkohol obec-
ného vzorce V

R'f
2
JGI
Hzl\( ,
CHZ"O . CHé CHZOH

(v)

Severografia,

n. p.,

kde

R! m4 vySe uvedeny vyznam, esterifiku-
je reakci s odpovidajicim acyla¢nim &inid-
lem k zavedeni skupiny R2? a v pfipadé, Ze
produktem reakce je base, pfevede se tento
produkt na sil s kyselinou nebo alkalickym
kovem nebo jestliZze je produkt soli slouce-
niny vzorce I, pfevede se pripadné tato sil
na jeji basi nebo jinou sil.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze
se jako acyladniho ¢inidla pouZivd odpovida-
jici karboxylova kyselina, anhydrid, acylha-
logenid, smiSeny anhydrid karboxylové kyse-
liny a kyseliny uhli¢ité nebo ester karboxy-
lové kyseliny.

zdvod 7, Most
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