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Vynélez se tykd zplisobu vyroby no-
vych purinovych derivatd. Popisuji se zde
také farmaceutické prostfedky, které .obsa-
huji tyto sloudeniny a zpilisob pouZiti té€chto
novych purinovych sloutenin. Purinové de-
rivaty podle vyndlezu jsou vhodné k 1éfeni
autoimunnich memoci.

8-aminoguanin je slou€enina zndmd jiZ z
pfelomu stoleti. R. Parks a kol. [Biochem.
Pharm., 31 (2], 163 (1982)] zjistil PNP-tin-
nost (enzymovy test s purinnukleosidfosfo-
rylazou).

9-(2-furfuryl)guanin je rovndZ zndm4
sloudenina, popsand v J. Am. Chem. Soc., 81,
3046 (1959], p¥idemZ u této sloufeniny neni
uvadéna Z4dnd moZnost vyuZiti.

Tento vyndlez se tykd novych purimnovych
derivatlt. u kterych nebylo pracovnikiim v
oboru patrné, Ze by mohly mit zv1asté jako
9-heteroarylguaniny PNP-inhibi¢ni ufinnost.

8-amino-9-benzylguanin byl popsdn na 16.
vgrotni schlizi graduovanych studentd 1é-
kafFské chemie, Michigenska universita, Ann
Arbor, Michigen (USA). AvSak sloudeniny
podle vynédlezu neni moZno samoziejmym
zplisobem odvodit bud ze syntézy, nebo bio-
logického dfinku 8-amino-9-benzylguaninu.

Pokud se tyké rhiznych zplsobd vyroby
novych slboudenin podle vyndlezu, Ji-Wang
Cherm a kol. publikoval &lanek ,,A Conve-
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nient Synthesis of 2-N-Methoxycarbonylami-
nooxazolo[5,4-d pyrimidines v J. Het. Chem.
21, 1245 a% 1 246 (1984).

Podobny postup syntézy je popisovdn S.
Ramen a kol. v Heterocycles, sv. 22, 8, 1789
az 1790 (1984} v &lanku ,,A Synthesis of
Carbamic Acid[Imidazo-Heteroaromatic]Me-
thyl Ester Derivatives Using Methoxykarbo-
nyl Isothiocyanate, p¥itemZ uvedeny me-
thoxykarbonylisothiokyandt se p¥i tomto po-
stupu pouZivd jako jednordzové reakéni &i-
nidlo pro uzavieni kruhu o-diaminopyrimi-
dinového derivdtu a vytvofeni methoxykar-
bonylaminofunkéni skupiny u purinového
derivdtu v poloze 8.

Déle je mechanismus t&chto dvou syntéz
diskutovén Ji-Wang Chernem a kol. ve stati
»The Novel Ring Opening of an Oxazolo[5,4-
-d]Pyrimidine and Subsequent Rearrange-
ment to Form an Imidazo[4,5-s]Pyrimidine®,
v Heterocycles, sv. 22, 11, 2439 a¥ 2441
{1984).

OvSem Z&dnd z uvedenych publikaci ne-
Obsahuje informaci o reakénich podminkdch
ani o substituentu Ar jako o heteroarylovém
substituentu nebo o substituovaném hetero-
arylovém substituentu, ktery bude v dal¥im
textu definovdn u sloudenin obecného vzor-
ce I, které se pfipravi novym zplisobem po-
dle vyndlezu. Jinymi slovy Fefeno, ve vy3e

s
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‘uVede.n{/ch publikacich nejsou uvadény od-
povidajici substituenty Ar, které budou u-
vedeny ddle u slouleniny obecného vzorce
1.

Tento vyndlez se tyka zplsobu vyroby pu-
rinovych derivdtl obecného vzorce I

Ry ™.
N
N/
>R
HAN)\N N2
Ar {cm,j’ &
) * L Rs |n

kde

R1 znamend skupinu vzorce OH nebo SH,

R3 znamend atom vodiku, hydroxyskupi-
nu, merkaptoskupinu, atom bromu nebo sku-
pinu vzorce NHR, ve kterém R pf¥edstavuie
atom wvodiku nebo skupinu vzorce CORs,
ve kterém Ré znamend alkvlovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku. arylovou skupinu, zvo-
lenou ze souboru zahrnujiciho nesubstituo-
vany fenyl nebo fenyl substituovany atomem
fluoru, chloru, bromu nebo jodu nebo alky-
lovou skupinou s 1 a7 4 atomy uhliku, hvd-
roxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo trifluormethylovou skupinou
nebo arylalkvlovou skupinu, kde arvlovéd
skupina ma vysSe uvedeny vyznam a alkvlo-
vy Fetézec obsahuie 1 aZ 4 atomy uhliku,

n zna€i 0 nebo 1,

m znat¢i 0. 1, 2 nebo 3, s tou podminkou,
7e m nebho n je alespoii 1.

R4 a R5 navzdjem nezdvisle pFedstavuil
atom wodiku, alkvlovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, arylovou skupinu zvolenou ze
souboru zahrnuiictho nesubstituovany fenvl
nebo feuvyl substituovany atomem fluoru,
chloru, bromu nebo jodu nebo alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomv uhliku, hydroxv-
skupinou. alkoxvskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku mebo trifluormethylovou skupinou.
nebo arylalkyvlovou skupinu, kde arvlova
skupina méa vySe uvedeny vyznam a alkvlo-
vy Fet8zec obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku,
nebo cvkloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 ato-
my uhliku, hvdroxyalkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomv uhlfku a

Ar znamend 2- nebo 3-furanyl, 2- nebo 3-
-thienvl, 2-, 3- nebo 4-pyridyl nebo 2-, 4- ne-
bo 5-thiazolyl, kteréZto skupinv jsou popii-
padé substituovdany alkylovou skupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku. nebo jejich farmaceutic-
kv pfijatelné adini soli s kyselinou nebo
bézické soli, s v§jimkou sloudenin, kde sub-
stituentem R1 je hydroxyskupina, substituen-
tem Rz je aminoskupina, substituentem R3
je atom vodiku, n je nula, m je jedna a sub-

4

stituentem Ar je 2-furanylovd skupina.

Zptsob podle vynélezu spofivd v tom, Ze
se do reakce uvddi sloufenina obecného
vzorce IV

o -
NHCHO
NHT H
H2N N “NH
Ar—CH K
2 'm
. R5

kde

R4, R5, Ar, m a n maji vySe uvedeny vy-
znam,

s kyselinou mravenéi a s formamidem p¥Fi
teplot& zp&tného toku za vzniku sloufeniny
obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend
atom vodiku, a ostatni symboly maji v§Se
uvedeny vyznam a popfipadé se pFevede
takto ziskand vyslednd sloufenina na slou-
geninu obecného vzorce I, ve kterém R3 zna-
mend atom bromu a wostatni symboly maji
vy8e uvedeny vyznam, a dile na sloueninu
obecného vzorce I, ve kterém R3 znamena
skupinu vzorce NHR, ve kterém R znameni
atom vodiku nebo skupinu vzorce CORs a
ostatni symboly maji vySe uvedeny vyznam,
a potom na farmaceuticky pfijateinou adi&-
ni sl s kyselinou nebo bazickou siil.

Zplsob vyroby farmaceutickych prostfed-
kl, které obsahuji dfinné mnoZstvi sloude-
niny obecného vzorce I spofivd ve zpraco-
véni s farmaceuticky prijatelnym nositem.
Tyto farmaceutické prostfedky se hodi k
1éCeni autoimunnich onemocné&ni, jako jsou
napiiklad:

arthritida,

systemicky lupus erythematosus,
z&nétlivé stfevni nemoci,
roztrouSend sklerdza,

juvenilni diabetes,

a rovnéZ tak i

transplantace,
virové infekce amadory,

pri kterém organismu, ktery trpi uvedenym
onemocnénim, se podavd Gdinné mnoZstvi
sloudeniny obecného vzorce I v jednotkové
dévkovaci formé.

To znamend, Ze timto mnoZstvim se rozu-
mi takové mmnoZstvi, které je u¢inné z hle-
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diska vyléteni uvedenym autoimunnich o-
nemocnéni.

Lekafim je zFejmé, Ze bylo moZné zacit
s davkami, které jsou men8i, neZ davky
pfedstavujici GCinné mnoZstvi pii l1é¢eni o-
nemocnéni, priCemZ poZadovany uéinek se
dosgdhne pri zvétSovani davky, priemZ je
tfeba dbat, aby se organismu, trpicim one-
mocnénim poddvala déavka, kterd je mensi,
neZ mnozstvi toxickeé.

Jak vySe uvedeny farmaceuticky prostie-
dek, tak i postup lé€eni pouZivaji jako t€in-
nou latku vyhodné 9-{2-furfuryl}guanin.

Produkty ziskané zplisobem podle vynéle-
zZu je moZno izolovat obvyklymi metodami,
jako je naptiklad extrakce, destilace, chro-
matografické déleni a podobné.

6

Soli slou¢enin obecného vzorce 1, které
jsou uvadény vyse, se pfipravi reakci vhod-
né baze se stechiometricky ekvivalentni
mnoZstvim kyseliny obecného vzorce I, pri-
CemZ se ziskd farmaceuticky prijatelnd sfil
t&chto sloucenin.

Slou€eniny podle uvedeného vyndlezu mo-
hou rovn8Z existovat v hydratovanych nelo
v solvatovanych forméach.

Stoufeniny obecného vzorce I a mezipre-
dukty obecného vzorce IV podle vyndlezu
se vyskytuji v tautomernich forméch jako
puriny nebo guaniny, jak bude ilustrovano
v dalsim textu. Obé tyto formy tvori souddst
vyndlezu.

R4 R,
HNAN AN e AN
X == L
H&N N™°N HZN N” "N
R
Ar —CH Ry AP =+ CH
2'm R Re
5 In - - h
Guanin (I Purin (1) — "7 T
Analogicky je tomu také v tomto pripadé:
0 . OH
NHCHO y NHCHO
HN™Y p— j\
HAN N™ ~NH
Ry
Ar — CH
2'm \R5 ) .
- {1v) ’ (1v)

Vyrazem ,,alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku" se
mini p¥imy nebo rozvétveny uhlovodikovy
Fetézec, ktery obsahuje aZ 4 atomy uhliky,
jako je napriklad:

methylové skupina,

ethylova skupina,

propylové skupina,

isopropylova skupina,

butylova skupina,

isobutylové skupina,

sekundarni butylova skupina nebo
tercidrni butylova skupina.

Vyrazem ,hydroxyalkylovd skupina s 1
a7 4 atomy uhliku® se mini stejna alkylova
skupina, jako je uvedena vySe s koncovou
hydroxyskupinou.

Pojem ,,arylovd skupina‘ zahrnuje nesub-
stituovany nebo substituovany aromaticky
kruh, jako je napfiklad fenylovd skupina
nebo fenylovd skupina substituovanéd ato-
mem halogenu, jako mapfiklad fluorem,
chlorem, bromem nebo jodem, déle alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, jako je
napfiklad methylovd skupina nebo ethylovd
skupina, dale hydroxyskupinou, alkoxysku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je nap¥i-
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klad methoxyskupina nebo ethoxyskupina,
nebo trifluormethylovou skupinou.

Vyrazem ,arylalkylovd skupina“ se mini
aromaticky kruh, ktery je pFipojen na alky-
lovy Fetézec s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je
napfiklad nesubstituovand nebo substituova-
nd fenylethylovd skupina nebo benzylova
skupina, pFifemZ substituenty na aromatic-
kém kruhu mohou byt stejné skupiny jako
bylo uvedeno shora.

Vyznam ,heteroarylova skupina“ se mini
pétitlenny nebo Sestilenny aromaticky
kruh, ktery obsahuje alespoii jeden hetero-
atom, jako je napi#iklad dusik, kyslik a sira.

Vyhodnymi skupinami jsou:

2-furanylovd skupina neho
3-furany'ova skupina,
2-thienylova skupina nebo
3-thienylova skupina,
2-pyridylova skupina,
3-pyridylovéd skupina nebo
4-pyridylova skupina, meho
2-thiazolylova skupina,
4-thiazolylové skupina nebo
5-thiazolylova skupina.

Farmaceuticky pFijatelnymi adifnimi so-
lemi s kyselinami jsou adi&ni soli odvozené
od anorganickych kyselin, jako jsou napfi-
klad kyselina chlorovodikovd, kyselina siro-
vd a podobuné, a rovnéZ tak od organickych
kyselin, jako jsou napfiklad:

methansulfonovd kyselina,
toluensulfonova kyselina,
kyselina vinnéa a podobné.

Tyto soli je rovnéZ moZno pripravit b&Zné
zndmymi zplsoby, padle dosavadniho stavu
techniky.

Farmaceuticky pFijatelnymi solemi s ba-
zemi jsou soli odvozené od anorganickych
bazickych latek, jako je napfiklad:

hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo
hydroxid amonny,

nebo od organickych bazickych ldtek, jako
jsou napriklad:

arginin,
N-methylglukamin,
lysin a podobné.

Tyto soli mohou byt rovnéZ pFipraveny
standardnimi metodami znamymi z dosavad-
miho stavu techniky.

Ve vyhodném provedemi tohoto vyndlezu

"jde o sloufeniny obecného vzorce I,

Ri1 znamend skupinu vzorce OH mebo SH,

R3 pFedstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, merkaptoskupinu, atom bromu nebo
aminoskupinuy,

n znaéi nulu nebo 1,

2642686
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m znadéi nulu nebo 1,
pFfitemZ n nebo m musi byt jedna,

R4 a Rs navzdjem nezavisle piedstavuiji
atom wodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou sku-
pinu s 1.aZ 4 atomy uhlikuy, a

Ar znaci:

2-furanylovou skupinu nebo
3-furanylovou skupinu,
2-thienylovou skupinu nebo
3-thienylovou skupinu,
2-pyridinylovou skupinu,
3-pyridinylovou skupinu nebo
4-pyridinylovou skupinu nebo také
2-furanylovou skupinu nebo
3-furanylovou skupinu,
2-thienylovou skupinu nebo
3-thienylovou skupinu,
2-pyridinylovou skupinu,
3-pyridinylovou skupinu nebo
4-pyridinylovou skupinu nebo
2-thiazolylovou skupinu,
4-thiazolylovou skupinu nebo
5-thiazolylovou skupinu,

substituované alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, vazbou —C=C—C=C— pfipoje-
nou k prilehlym atomfim uhliku za vzniku
benzoskupiny, nebo atomem halozenu nebo
farmaceuticky ptijatelné adiéni soli s kyse-
linami nebo o bazické soli.

Podle dalsSiho vyhodného provedeni toho-
to vynalezu jde o slou¢eniny obecného vzor-
ce I, ve kterém

R1 znamend hydroxyskupinu,

R3 znamend atom wvodiku, hydroxyskupi-
nu, merkaptoskupinu, atom bromu mebo a-
minoskupinu,

n znafi 1,

m znati 1 a

Ar znamena:

2-furanylovou skupinu nebo
3-furanylovou skupinu,
2-thienylovou skupinu nebo
3-thienylovou skupinu,
2-pyridinylovou skupinu,
3-pyridinylovou skupinu nebo
4-pyridinylovou skupinu

nebo ddle znamené:

2-furanylovou skupinu mebo
3-furanylovou skupinu,
2-thienylovou skupinu nebo
3-thienylovou skupinu,
Z2-pyridinylovou skupinu,
3-pyridinylovou skupinu nebo
4-pyridinylovou skupinu,
2-thiazolylovou skupinu,
4-thiazolylovou skupinu neba
5-thiazolylovou skupinu,
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kteréZto skupiny jsou substituovany methy-
lovou skupinou mebo ethylovou skupinou
nebo vazbou —C=C—C=C— pripojenou k
pFilehlym atomiim uhliku a vytvarejici tak
benzoskupinu,

nebo o farmaceuticky prijatelné adi€ni soli
s kyselinami nebo bazické soli.

Vyhodnymi sloufeninami podle vyndlezu
jsou:

9[ (3-pyridyl)methyl]guanin,
9-(2-thenyl)guanin,
9-{2-thienyl)guanin,

9-[ (2-pyridyl Jmethyl]guanin,

9-[ (5-ethyl-2-thienyl )methyl]guanin,
8-brom-9-( 2-thienylmethyl)guanin,
8-brom-9-(5-ethyl-2-thienyl)guanin,
8-brom-9-( 2-furfuryl Jguanin,
8-brom-9-[ (3-pyridyl)methyl jguanin,
8-amino-9- (5-ethyl-2-thienyl)guanin,
8-amino-9-(2-thienylmethyl }guanin a
8-amino-[9-(3-pyridyl ymethyl]guanin.

Nejvyhodnéjsi slouceninou je 8-amino-9-
-(2-thienylmethyl]guanin.

8-bromové slouceniny jsou pouZitelné ne-
Tabulka

Hodnota déinnosti

10

jenom po farmakologické strdnce, ale je
rovnéZz moZno jich pouZit jako meziproduktil
pro pFipravu dalSich urditych sloucenin po-
dle tohoto vynélezu.

Slouteniny podle vyndlezu projevuji vy-
znamnou anzymovou inhibi¢n{ wWéinnost a
cytotoxickou téinnost. PFi enzymovém testu
s purinnukleosidfosforyldazou (PNP-4) se do-
sdhne tplné inhibice pii koncentraci mensi,
nez asi 300 mikromold . ur€itych sloucenin
podle uvedeného vyndlezu.

Tato PNP-4 ufinnost byla méfena radio-
chemickym zpésobem zjiStovdnim tvorby
[1C]-hypoxanthinu a [1C]-inosinu, viz Blo-
medicine, 33, 39 (1980}, pFiemZ bylo po-
uZito lidskych erythrocytll jako enzymové-
ho zdroje. Pomoci standardniho testu
(HTBA-1)/ [Science, 214, 1137, (1981)] bylo
u stejnych sloucenin zjiSténo, Ze jsou selek-
tivné cytotoxické vha&i T-buiikdm v pfitom-
nosti 2°-deoxyguanosinu v podobném komn-
centratnim rozmezi a jsou netoxické vidi
B-butitkdm v pFitomnosti stejného mnoZstvi
2°-deoxyguanosinu. Reprezentativni piiklady
jsou uvedeny v mésledujici tabulce, tykajici
se hodnot u¢innosti.

P¥iklad &islo  Ar! PNP-4 HTBA-1
ICs50 (um) T-buiiky -+ dGuo
(10 um) ICs50 (um)
1 3-Py 21,9 54,1
2 nebo ba 2-Th 0,17 0,83
3 . 2-Th-5-Et 0,93 3,15
5h 2-Fu 0,25 2,57
5¢ 3-Th 0,085 0,49
5d 2-Th-3-CHs 4,05 86
9Ad 2-Th-2-CH3 1,72 18,2
9Ac CHz-2-Th 6,25 17,6
9Ak 3-Th-5-CHj3 0,63 2,8
9Ag 8,45 >125
5e 140,0
9Af 4,6
Vysvétlivky:
1py = pyridin
Th = thiofen
Fu = furan
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Vzhledem k tomu, Ze T-buiiky hraji hlav-
ni roli p#i imunni odezvé, slouceniny podle
vynalezu je moZno uplatnit pro imunoregu-
laci autoimunnich -©nemocnéni, jako jsou
napfriklad:

rheumatickd arhritida,
systemicky lupus erythematosus,
zandtliva stfevni onemocnéni,
roztrouSend sklerdza,
myastenie,

transplantace,

juvenilni diabetes,

nadory a virové onemocnéni.

Slougeniny vyrobitelné podle vynélezu u-
moZiuji vyrobit prostiedky, které obsahuji
slouteninu obecnéhc vzorce I pro léCeni o-
nemocnéni, jako jsou napfiklad autoimunni
onemocndni, charakterizovand abnormélni
imunni odezvou u teplokrevnych zvifat. Pro-
to vlastnosti sloufenin podle vyndlezu se
mohou vyuZit pii poddvani t8chto latek tep-
lokrevnym zvifatim v Géinnych ddvkéach ve
form& farmaceutickych prostfedkii, které
obsahuji Gfinnou ldtku v mnoZstvi alespoii
asi 0,1 % hmotnostni, vztaZeno na celkowvou
hmotnost prostfedku obsahujiciho alespoii
jednu sloudeninu podle vynalezu.

Farmaceutické prostfedky je moZno pfi-
pravit jakymkoliv vhodnym zp@isobem, s v§-
hodou s inertnim mositem pro podivani o-
ralni, parerenterdlni, ofthalmické, lokalni
nebo ve formé ¢ipki.

NapfFiklad sloufeniny podle vynélezu je
mo¥né pFipravit ve formé& jednotkovych dav-
kowvacich forem, jako jsou napfiklad tablety
nebo sirupy, pfiemZ se tyto latky misi s
inertnim farmaceutickym nosi€em, jako je
napiiklad laktéza nebo obvykly sirup, pfi-
tem? se pouZije metod zndmych z dosavad-
niho stavu techniky. Pro ddvkové formy tvo-
Fené injekcemi se latky podle vynélezu mi-
si s pomocnymi prostfedky jako jsou voda,
propylenglykol, podzemnicovy olej, sezamo-
vy olej a podobn&. V té&chto déavkovacich
forméach je obsah Gfinné latky v rozmezi
asi od 0,05 do 0,5 gramu na jednotkovou
davku. .

Vynédlez bude déle ilustrovdn pomoci pii-
klad@i provedeni.

P¥iklad 1
P¥{prava 9-[ (3-pyridinyl Jmethyl]guaninu

3-pyridylmethylamin (v mnoZstvi 15,8 ml,
co? odpovida 0,1517 molu) byl p¥idan k sus-
penzi 2-amino-8-chlor-4-hydroxy-5-nitropy-
rimidinu (v mnoZstvi 14.45 g, coZ odpovidd
0.0758 molu) w isopropanolu (v mnoZstvi
600 ml). Takto pfipravend smés byla potom
zah¥dta k varu a potom byla zahfivédna pod
zpétnym chladi¢em po dobu dvou hodin, p¥i-
¢em? potom byla michdna pFfes noc p¥i tep-
lot& mistnosti, Ndsledkem tohoto zpracovéni
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vykrystaloval produkt, tzn. 2-amino-4-hyd-
roxy-6-] (3-pyridyl Jmethylamino]-5-nitropy-
rimidin. Tento produkt byl potom zfiltrovan,
promyt vodou a nakonec byl suSen na vzdu-
chu.

Tento surovy nitropyrimidin (v mnoZstvi
25,32 g) z vySe uvedeného stupné byl potom
suspendovén ve formamidu (v mnoZstvi 150
mililitri) a v 90% kyselind mravendéi (v
mnoZstvi 50 ml), pF¥i€emZ ziskand smés byla
zahFata na teplotu 70 °C za pouZiti vodni
lazngé. K této horké suspenzi byl potom pfi-
dén dithioni¢itan sodny, coZ bylo provedeno
opatrnym zplisobem, a potom byla smés za-
h¥dta k varu a pfi této teploté byla udrZo-
véna po dobu 15 aZ 20 minut.

Takto wvznikla reak&ni smés byla potom
zFedéna horkou vodou {v mnoZstvi 300 ml),
potom byla zpracovdna dfevénym uhlim a
potom byla zahrivdna pfi varu po dobu v
rozmezi od 20 aZ 25 minut, pFifemZ potom
byla ziskdna smés zfiltrovana pfes filtratni
prostfedek (celit), ochlazena a nakonec
zkoncentrovdna za sniZeného ' tlaku, &imZ
byl ziskdn formamido-pyrimidin, ktery byl
oddglen filtraci, potom byl promyt acetonem
a nakonec byl suSen za vakua pfi teploté
56 °C.

Takto ziskany produkt byl potom opé&tné
suspendovédn ve formamidu (v mnoZstvi 100
mililitr@ ) a v kyselingé mravent{ (v mnoZstvi
8 ml) a potom byl zahrat na teplotu varu
a pfi této teploté byl pod zp&tnym chladi-
¢em zahFivdn po dobu 3,5 hodiny. Potom
byla smé&s vlita do 400 ml vody a ledu a na-
konec byla zfiltrovdna. Po dvou krystaliza-
cich z vrouci vody byl ziskdn vzorek poZa-
dovaného produktu analytické kvality w
mnoZstvi 4,5 g, priCemZ teplota tdni tohoto

v

produktu byla vy$si, neZ 300 °C.
Pfiklad 2

Byl opakovan postup podle pfikladu 1,
pFifemZ byly ziskdny nésledujici 9-(hetero-
aryl)methylguaniny nebo 9-(substituovany
heteroaryl Jmethylguaniny, pfifemZ se vy-
chézelo ze vhodnych heteroarylmethylamint
nebo ze substituovanych heteroarylmethyl-
amind:

9-(2-thienylmethyl )guanin,
teplota tadni vy$Si, neZ 300 °C;

9-[ (2-pyridinyl)methyl]guanin,
teplota tani vyssi, neZ 300 °C;

9-(2-furanylmethylJiguanin,
teplota tani v rozmezi od 296 do 299 °C, za
rozkladu;

(zndm4 slou€enina, viz J. Am. Chem. Soc.,
1959, 81, 3046),

9-[ (3-methyl-2-thienyl)methyl]guanin,
teplota tani vys$si, neZ 290 °C (za rozkladu};
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9-](2-methyl-3-thieny!l }methyl]guanin,

NN

teplota tani vys8i, neZ 270 °C (za rozkladu);

9-[ (benzo[b]thienyl-3-yl)methyl]guanin,
teplota tdni vyS$i, neZ 300 °C (za rozkladu};

9-(3-thienylmethyl}guanin,
teplota tani v rozmezi od 320 do 322 °C (za
rozkladu].

Priklad 3

Priprava 9-[ (5-ethyl-2-thienyl)methyl]gua-
ninu.

2-amino-6-chlor-4-pyrimidinol ve formé
monohydratu (v mnoZstvi 22,96 gramu, coZ
odpovida 0,1193 molu) byl suspendovan v me-
thoxyethanolu { v. mnoZstvi 300 mililitrd),
pFicem# k takto pripravené suspenzi byl po-
tom priddn 5-ethyl-2-thenylamin ( v mnoZ-
stvi 16,58 gramu, coZ odpovida 0,1193 mo-
lu), ktery byl pFipraven z 2-ethylthiofenu,
pFfi¢emZ bylo pouZito zndmého postupu z do-
savadniho stavu techniky, viz Lit. Procedu-
re, (JACS, J. Am. Chem. Soc., 70, 4018
(1948). Takto ziskany vysledny roztok byl
potom zah¥ivdn pod zpétnym chladifem po
dobu jedné hodiny, pfiéemZ potom bylo pfFi-
dano 16,8 mililitru triethylaminu a v dal-
§im postupu bylo opé&t provddéno zahfiva-
ni smési pod zp&tnym chladifem po dobu
dalsich 18 hodin. Takto ziskand reak&ni
smés byla nalita do smési vody a ledu ( w
mnoZstvi 600 mililtrit), potom byla zfed&na
kyselinou octovou (v mnoZstvi 100 mililitrd)
a nakonec byla zpracovana roztokem dusi-
tanu sodného (w mnoZstvi 16 grami) ve vo-
dé (v mnoZstvi 100 mililitrd). Takto ziska-
nd smés byla potom michédna pfi teploté
mistposti po dobu 1,5 hodiny, pFiemZ vy-
slednd lososové zbarvend nitrososloutenina
byla potom oddglena odfiltrovanim a pro-
myta vodou.

Takto =ziskany nitrosopyrimidin byl po-
tom redukovédn dithioni€itanem sodnym ve
formamidu [ v mnoZstvi 200 mililitrd); a
v. 90% kyselind mraven&i {v mnoZstvi 100
mililitr@] pi¥i teplot& 70 °C, pii€emZ potom
byla tato smeés zahfivdana p¥i teploté wvaru
po dobu 20 minut. Takto ziskana reakeéni
smés byla potom zFed&na vodou (v mnoZst-
vi 300 mililitri), p¥i¢emZ tato smés byla po-
tom op#t zahfivdna p¥i teplotd varu po do-
bu dalSich 30 minut, potom byla zfiltrovdna
za horka a makonec byla ponechdna vykrys-
talovat v chladicim boxu. Timto zphsobem
byl ziskdn surovy N-formylderivat (v mnoZ-
stvi 28 gramifi), ktery byl wod8len filtraci,
potom byl promyt vodou a vysuSen na vzdu-
chu a nakonec byla provedena cyklizaéni
reakce s kyselinou mraventi (v mmnoZstvi
10 mililitri)' a formamidem ( v mnoZstvi
100 mililitra ), priCemZ tato reakce byla pro-
vadéna pii teploté zpé&tného chladife po do-
bu ¢ty¥ hodin. Tato horkd reakéni smés byla
potom malita do 500 mililitrli ledové vody,
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¢imZ byl ziskdn surovy guanin, ktery byl
potom v dal8i fazi piecidtdn rozpusténim
ve vrouci 1,5 N kyseliné chlorovodikové,
potom bylo provedeno zpracovani dievnym
uhlim a nakonec vysrdZeni hydroxidem a-
monnym. Takto ziskany surovy guanin byl
potom opé&tné rozpudtén v horkém roztoku
1 N hydroxidu sodného, pti¢emZ potom by-
lo provedeno zpracovani dfevnym uhlim,
které bylo potom odfiltrovdno a ziskany fil-
trat byl okyselen kyselinou octovou, ¢imZ
byl ziskdn konefny poZadovany produkt,
ktery byl potom pouZit v masledujicim stup-
ni bez dal8iho precistovéni.

P¥iklad 4

P¥i provddéni postupu podle tohoto pii-
kladu se postupovalo stejnym zplisobem ja-
ko v pi¥ikladu 3, pFfifemZ pf¥i tomto provede-
ni se vychézelo z 2-amino-8-chlor-4-pyrimi-
dinolu a 2-thenylaminu a koneénym ziska-
nym produktem byl 9-(2-thenyljguanin o

N

teplot& tani vyssi neZ 300 °C.
Priklad 5

Za pouZiti vhodnych vychozich slouéenin
byl zpfisobem podle vynélezu vyroben 8-a-
mino-9-[ [3-pyridyl)methyl}guanin o teploté

tani vyssi neZ 300 °C.

pfi¢emZ dale byly rovnéZ pfipraveny ndsle-
dujici sloudeniny a} aZ e):

a) 8-amino-9-(2-thenyl)guanin nebo 8-
-amino-9-[ (2-thienyl Jmethyl]guanin ve for-
mé hydrochloridové soli, 0,5 H20, o teploté
tdni v rozmezi od 223 do 226 °C (za rozkla-
du),

b} 8-amino-9-(2-furanylmethyl)guanin ve
formé monochloridové soli, monohydrat, o
teplotg tédni v rozmezi od 197 do 199 °C [za
rozkladu),

¢} 8-amino-9-[ (3-thienyl)methyl]guanin,
ve form& monohydrochloridové soli, mono-
hydrat, o teploté tani v rozmezi od 275 do
278 °C (za rozkladu),

d] 8-amino-9-[ (3-methyl-2-thienyl jme-
thyljguanin, 0,25 H20, o teplotd tdni 290 °C
(za rozkladu},

e) 8-amino-9-[ (benzo/b/thien-3-yl)me-
thyljguanin, 0,5 H20, o teplot® tani vyssi
nez 300 °C (za rozkladu].

Vychozi sloueniny, pouZité pii t&chto po-
stupech pFipravy, jako 2-pyridylmethylamin,
3-pyridinylmethylamin nebo 4-pyridylme-
thylamin, 2-thenylamin rovné? oznafovany
jako 2-({aminomethylJthiofen, nebo 2-thio-
fenmethylamin, a 2-furfurylamin, jsou bé&z-
né obchodné prFistupné ldtky (map¥iklad je
moZno uvést vyrobky firmy Aldrich Chemi-
cal Company). Substituované thenylaminy
je moZno synteticky pfFipravit ze substituo-
vanych thiofend, pfifemZ se pouZije postu-
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pll b&Zné zndmych z 'dosavadniho stavu
techniky (viz H. D. Hartough a S. L. Meisel,
J. Am. Chem. Soc., 70, 4 018, (1948).

PouZity 2-amino-6-chlor-4-hydroxy-5-nitro-
pyrimidin je moZno synteticky pfFipravit me-
todou, kterd je popisovdna v literatufe (viz
A. Stuart a H. C. S. Wood, J. Chem. Soc.,
1963: 4 186]).

Uvedeny 2-amino-6-chlor-4-pyridinol ve
form& monohydrdtu je komer&néd dostupny
{od firmy Aldrich Chemical Company).

Priklad 6

Priprava 2-amino-4[(2-thienyl)methyl-
formamido-6-pyrimidinolu

2-amino-6-chlor-4-pyrimidinol ve formé
monchydratu (85 %, 100,0 g, 0,5197 molu)
byl suspendovan v methoxyethanolu (v 700
mililitrech]), pFiemZ k takto pFipravené sus-
penzi byl pridan 2-thiofenmethylamid (96 %,
61,3 g 0,5197 molu). Takto ziskand smés byla
potom zahPivdna za teploty varu pod zpét-
nym chladifem po dobu 2 hodin, pfi¢emZ
potom bylo pFiddno 73 ml triethylaminu
{d = 0,726, 0,52 molu) a zah¥ivani p¥i teplo-
t8 varu pod zpé&tnym chladi¢em pokrafova-
lo potom po dobu dal8ich 18 hodin. Reakce
byla sledovédna chromatograficky v tenké
vrstvé, prfifemZ byla ziskand vysledna cer-
venavé zbarvena nitrososlou€enina, ktera
byla potom oddélena odfiltrovdnim a nako-
nec byla promyta vodou (reakce byla sle-
dovédna pozorovadnim barevné zmény pfi
tvorbé srazeniny).

Takto ziskany surovy nitrosopyrimidin byl
potom rozdélen na dvé vsdzky, pfitemZ kaZ-
dé z téchto vsdzek bhyla redukovdna dithio-
niditanem sodnym (mén& mneZ 90%, v
mnoZstvi 70 grami, coZ odpovida 0,36 molu)
ve formamidu (v mnoZstvi 300 mililitrd) a
90% kyselinou mraven&i {v mnoZstvi 300
mililitr&) p¥i teploté 80 °C, pfifemZ potom
byle provedeno zah¥ivani téchto smési pit
teploté varu po dobu 20 minut. V téio fazi
zpracovani byla teplota v rozmezi od 130 do
140 °C. Reakce byla dokonfena v. okamZiku,
kdy tplné zmizelo &ervemé zaharveni, pii-
emZ se vysrdZela anorganické sfil. Reak&ni
smés byla potom zFedéna vodou (v munoZ-
stvi 300 mililitril) a potom hylo opé&t pro-
véddéno zahfivdni pfi teploté varu po dobu
dal8ich 30 minut, vznikl4d reakéni smés byla
za horka zfiltrovdna a potom byla ponecha-
na vykrystalizovat v chladicim boxu. Prd-
b&h reakce byl sledovdn aZ po dokonéeni
metodou chromatografie v tenké vrstvé
{Si0z, 20% methanol v trichlormethanu).
Timto zplisobem byl potom ziskan surovy N-
-formylderivat, to znamend 2-amino-4[(/2-
-thienyl/methylJamino | -5- (formamido )-6-
-pyrimidinol, v mnoZstvi 100 gramf, ktery
byl potom oddélen filtraci, promyt vodou
a usuSen, ptfitem%Z tato sloufenina byla po-
tom pouZita pro daiSi stupeil zpracovdvani
bez daldiho €isténi.
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Priklad 6A

V tomto prikladu bylo postupovdno tak,
Ze byl postup podle prikladu 6 opakovan,
pricemZ podle tohoto postupu byl pfFipra-
ven 2-amino-[ (/3-thienyl/-methyl)amino]-5-
-(formamido)-6-pyrimidinol a vychozi pou-
Zitou slouteninou byl 3-thiofenmethylamin a
2-amino-6-chlor-4-pyrimidinol.

Pr¥iklad 7

PFiprava 2-amino-4-](2-furanylmethyl}-
amino]-5-(formamido)-8-pyrimidinolu.

Podle tohoto prikladu provedeni byla
smés 2-amino-6-chlor-5-nitro-4-pyrimidino-
lu (viz ]J. Chem. Soc., 1962, str. 4186} (v
mnozstvi 31,5 gramu, coZ odpovidéd 0,15 mor
lu), methanolu (v mnoZstvi 1200 mililitrd)
a furfurylaminu (v mnoZstvi 29,1 gramu,
coZ odpovida 0,3 molu) michdna a zahPFiva-
na pfi teploté varu a pod dusikovou atmo-
sférou po dobu 3esti hodin. Takto ziskand
reakéni smés byla potom wochlazena, zfiltro-
vana, promyta vodou a nakonec byla suSe-
na na vzduchu, pfifemZ bylc ziskdno 34,43
gramu Zluté pevné latky o teploté tani w
rozmezi od 286 do 289 °C (za rozkladu),
prfitem?Z tatoc latka byla potom pouZita pro
ngsledujici reakci.

Surovy nitropyrimidin (v mnoZstvi 33,9
gramu, coZ odpovidd 0,135 molu) byl sus-
pendovdn ve formamidu (v mnoZstvi 290
mililitrd) a 88% Xkyseling mravendi (v
mnoZstvi 145 mililitrd), pfi¢emZ potom byla
tato smés zahfata na teplotu 80 °C. K této
horké suspenzi o teploté v rozmezi od 80 do
85 °C byl potom v dalsim postupu priddvan
pomalym zplisobem dithioni¢itan sodny (v
mnoZstvi 57 grami, coZ odpovidd 0,327 mo-
lu), pFi€emZ toto piriddvani bylo provadéno
b&hem intervalu 50 minut, potom byla tep-
lota smési udrZovadna na piibliZné 85 °C po
dobu dal8ich 30 minut, ddle byla smés zie-
déna vrouci vodou (v mmnoZstvi 1200 milili-
trl) a potom byla opé&t tato smés zahFivdna
p¥i teploté okolo 85 °C po dobu dalSich 20
minut, pFi€emZ se vytvorily Zlutohn&dé krys-
talky. Takto ziskany produkt byl zfiltrovan,
potom byl promyt vodou a suSen pomoci
oxidu fosforetného za pouZiti vakua po do-
bu pfes noc. Vyt8Zek byl 23,4 gramu, pfi-
Cem# teplota tani takto ziskaného produktu
se pohybovala v rozmezi od 246 do 247 °C
(za rozkladu). Ve vétSiné pFipadd byly tyto
slou€eniny prevddény reak&nimi stupni bez
charakterizace.

Priklad 7A

V tomto pf¥ikladu bylo postupovano tak, Ze
byl postup podle prikladu 7 opakovén, pri-
¢emZ v tomto provedeni byly pripraveny
nésledujict 2-amino-4-[ (/heteroaryl/methyl)-
amino]-5-{formamido )-6-pyrimidinoly neho
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2-amino-4-[ (/substituovany heteroaryl/me- vhodnych heterocarylmethylamind nebo sub-
thyl}amino]-5-(formamido)-6-pyrimidinoly . stituovanych ‘heteroarylmethylamint a 2-
(viz tabulka 1), pFiCemZ se vychdzelo ze -amino-6-chlor-5-nitro-4-pyrimidinolu.
Tabulka 1
0]
M _NHcHo

NH

/A
) l—Ar‘

Ar neboli Ar

2-thienyl @
S

3-thienyl Z/‘ P!
S

3-furanyl ’ 2 \5

0
£
(2-thienyl)methyl “HZC s
I-i3C
3-methyl-2-thienyl
7 N
S
. 7\
2-methyl-3-thienyl s
S
HZ?:C
NN
5-methyl-2-thienyl g7 \CH})
e
2-pyridinyl /LO\’
N/

benzo[b]thien-2-yl @Iy
S
A
8
2-thiazolyl

MN—
VG S
4-thiazolyl N
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Ar - neboli Ar
-H,C
(3-thienyl)methyl Z__>
7 N\
S
5-methyl-3-thienyl n
S
CHy
5-methyl-2-furanyl 7\
0" CH,
CH3
4-methyl-3-thienyl Zhg
S
CH

4-methyl-2-thienyl

Priklad 8

Priprava 3,5-diamino-4-[ (2-thienylmethy!)-
amino]-pyrimidin-6-olu dihydrochloridu

Formylovy derivat v surovém stavu, pri-
praveny postupem podle pfikladu 6 (v 40
gramii, coZ odpovida 0,1508 molu} se sus-
pendoval v bezvodém methanolu (500 ml) a
timto roztokem byl potom veden plynny
proud suchého chlorovodiku, pFiemZ tento
roztok byl zahFivan na teplotu varu. Tato
reakce byla provadéna po dobu 2,5 hodiny,
pFifemZ vznikl ¢isty roztok, ze kterého vy-
krystalovala krystalickd sraZenina. VSe by-
lo ochlazeno na ledové 14zni a potom zfilro-
vano, pFiemZ byla ziskdna poZadovand sil,
tzn. 2,5-diamino-4-] (2-thienylmethyl)ami-
nolpyrimidin-6-ol-dihydrochloridu (28,6 gra-
mu). Odpafenim mateného louhu bylo zis-
kéano dal$i mnoZstvi této soli (8,65 gramu].
Celkovy vytéZek tohoto postupu byl 37,25

e

gramu, coZ odpovidd 79 %. Tato ldtka byla
v daldim postupu pouZita bez dalSiho pre-
¢i§tovéani.

V alternativnim provedeni byl N-formylo-
vy derivdt zahfivdn p¥i teplot& varu pod
zp8tnym chladitem s 5% methanolickym
roztokem chlorovodiku, pF¥idemZ byl ziskdn
poZadovany hydrochlorid aminosiougeniny.

Pfiklad 8

V tomto piikladu byl opakovan postup
podle pfikladu 8, pfitemZ byly pFipraveny
nasledujici 2,5-diamino-4-[ (/heteroaryl nebo
substituovany heteroaryl)methyl/amino]-
pyrimidin-6-0ly ve formé& dihydrochlorido-
vych soli {viz tabulka 2), pFifemZ se pFi
téchto postupech vychézelo ze vhodnych 2-
-amino-4-[ (/heteroaryl nebo substitwovany
heteroaryl/methyl Jamino]-5-( formamido)-
-6-pyrimidinoldl (viz tabulka 1).

Tabulka 2
0
NH
HNT 2
HN )\\N NH «HCL
2 LA p
Ar ~neboli Ar B
3-thienyl Z/ )

2-furanyl
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Ar neboli Ar
3-furanyl m
O
(2-thienyl)methyl Pa s
H,Co
H,C

3
3-methyl-2-thienyl /Z*B
S
2-methyl-3-thienyl b
S

5-methyl-2-thieny!
AN
S CH

2-pyridinyl

N
penzo[b]thien-2-yl |
S
2-thiazolyl

S
4-thiazolyl N—"
< \
S
(3-thienyl)methyl
7 \
S
5-methyl-3-thienyl 7N\
S
C
Hy
5-methyl-2-furanyl
0" “CH,
CH
4-methyl-3-thienyl Z/ \S 3

Ha
7\~
4-methyl-2-thienyl S
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Priklad 9 Pfiklad 9A
PFiprava 8-amino-9-[(2-thienyl)methyl]- Postupuje-li se zpfisobem podle prikladl
guaninu ) uvedenych svrchu, vyrobi se 8-amino-9-
Postupuje-li se zplisobem podle piikladd [ (heteroaryl Jmethyl]Jguaniny nebo 8-amino-
uvedenych svrchu, vyrobi se sloufenina u- -9-[ (substituovany heteroaryl}methyl}gua-
vedend v nadpisu o teplotd tdni 219 aZ niny (viz sloufeniny uvedené v tabulce 3).
222 °C (za rozkladu). )
Tabulka 3
N N\
H,N N
l———/\r
Ar neboli Ar X Teplota tani
(°C)
7\ 5 o
2-furanyl HC1 253 az 257
0
a. 3-thienyl m HCI . Hz0 275 az 278
S (za rozkladu)
N
h. 3-furanyl 7/ N\ HC1 293 aZ 294
0 (za rozkladu)
¢. (2-thienyl}methy! . S HC1. H20 153 aZ 154
‘ - HZC (za rozkladu)
d. 2-methyl-3-thienyl - 7 HC1 266 aZ 268
. \ (za rozkladu)
S
,, H3C
e. 5-methyl-2-thieny! : A HCL . 0,25 H20 260
f. 2-pyridinyl O 1,5 HC1. 0,25 H20 270 aZ 272
- )\N (za rozkladu)

oQ

. benzo[b]thien-2-y! N\ 0,25 H20 > 300
(za rozkladu)
o S

h. 2-thiazolyl / 1,2 HCI > 250
3 1,2 H20
S

{. 4-thiazolyl ‘ N 1,1 HCI > 250

7N 0,3 H20

S

j. (3-thienyl )methyl -H,C 0,9 HCl. H20 177 a¥ 183
2‘3 (za rozkladu)
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Ar meboli Ar X Teplota tani
°C)
k. 5-methyl-3-thienyl 7 N\ HC1.0,5 212 az 215
S H20 (za rozkladu}
CH 5
1. 5-methyl-2-furanyl V720N HCl. 1,15 212 az 214
N H20 (za rozkladu)
07 oy
CH3
m. 4-methyl-3-thienyl — 0,9 HCI 240
7\ 1,25 H20 (za rozkladu)
~
S
CH
n. 4-methyl-2-thienyl [ ""\<
/'/‘\\Cr/
)

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby purinovych derivatd o-
becného vzorce I

S
s

NS 3

H '\
Ar —~ CH
jﬁgg i
kde

Ri1 znameng skupinu vzorce OH nebo SH,

R3 znamenda atom wodiku, hydroxyskupi-
nu, merkaptoskupinu, atom bromu nebo
skupinu vzorce NHR, ve kterém R predsta-
vuje atom vodiku, nebo skupinu vzorce
CORe,
ve kterém Re znamend alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, arylovou skupinu, zvo-
lenou ze souboru zahrnujicihc nesubstituo-
vany fenyl, fenyl substituovany atomem flu-
oru, chloru, bromu nebo jodu nebo alkylo-
vou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhlitku, hydro-
xyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, nebo trifluormethylovou skupi-
nou, nebo arylalkylovou skupinu, kde ary-
lovd skupina mé vySe uvedeny vyznam a al-
kylovy Fetézec obsahuje 1 aZ 4 atomy uhli-
ku,

n zna¢i nulu nebo 1,

m znamend nuluy, 1, 2 nebo 3,

s podminkou Ze m nebo n je alespoil jed-
na,

R4 a Rs navzdjem mnezdvisle predstavuji
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, arylovou skupinu zvolenou ze
souboru zahrnujiciho nesubstituovany fenyl,

fenyl substituovany atomem fluoru, chloruy,
bromu nebo jodu, alkylovou skupinou s 1 aZ
4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxy-
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo tri-
flwormethylovou skupinou, nebo arylalky-
lovou skupinu, kde arylova skupina ma vyse
uvedeny vyznam a alkylovy Fetézec obsahu-
je 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, nebo hyd-
roxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku a

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

nebo jejich farmaceuticky prijatelné adi€ni
soli s kyselinou nebo bazické soli, s vyjim-
kou slougenin, kde substituentem R1 je hyd-
roxyskupina, substituentem Rz je aminosku-
pina, substituentem R3 je atom vodiku, n je
nula, m je jedna a substituentem Ar je 2-
-furanylova skupina, vyznafujici se tim, Ze
se do reakce uvadi sloudenina -obhecného
vzorce IV

0
I 1
iy N mmeno
il
HNT i “NH
& r ! -t
Ar - CH,) -T—g"’?’
oo ~ R
. 5. 1In

(1Vv)
kde

R4, Rs, Ar, m a n maji v§Se uvedeny vy-
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znam, s kyselinou mraventi a s formamidem
pri teploté zp&tného toku, za vzniku sloude-
niny obecného vzorce I, ve kterém R3 zna-
menéd atom vodiku, a ostatni symboly maji
vy8e uvedeny vyznam, a popfipadé se pfe-
vede takto ziskand vyslednd slougenina na
sloueninu obecného vzorce 1, ve kterém R3
znamend atom bromu a ostatni symboly ma-
ji vy8e uvedeny vyznam, a dile na slouce-
ninu obecného vzorce I, ve kterém R3 zna-
mend skupinu vzorce NHR, kde R znamend
atom vodiku, nebo skupinu vzorce CORs,
kde Re a také ostatni symboly maji vy3e
uvedeny vyznam, a potom na farmaceuticky
prijatelnou adigni stil s kyselinou nebo bha-
zickou sil.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujicl se
tim, Ze za pouZiti kyseliny mravenci, form-
amidu a pFisiudné sloufeniny obecného
vzorce [V se vyrabi derivdty svrchu uvede-
ného obecného vzorce I, kde

R1 znamend skupinu vzorce OH nebo SH,

R3 pfedstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, merkaptoskupinu, atom bromu nebo
aminoskupinu,

mn znaéi nulu nebo 1,

m znac¢i nulu nebo 1,
pricemZ n nebo m musi byt jedna,

R4 @ R5 navzdjem nezdvisle pfFedstavuji
atom wvodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou skupi-
nu s 1 az 4 atomy uhliku, a

Ar znaéi:

2-furanylovou skupinu nebo
3-furanylovou skupinu,
2-thienylovou skupinu nebo
3-thienylovou skupinu,
2-pyridylovou skupinu,
3-pyridylovou skupinu nebo
4-pyridylovou skupinu nebo také
2-furanylovou skupinu nebo
3-furanylovou skupinu,
2-thienylovou skupinu nebo
3-thienylovou skupinu,
2-pyridylovou skupinu,
3-pyridylovou skupinu nebo
4-pyridylovou skupinu nebo
2-thiazolylovou skupinu,
4-thiazolylovou skupinu nebo
5-thiazolylovou skupinu,

substituované alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, vazbou —C=C—C=C— pfipoje-
nou k pfilehlym atomim uhliku za vzniku
benzoskupiny, nebo atomem halogenu,

naceZ se ziskand sloufenina popripadé pie-
vede na farmaceuticky piijatelnou adiéni
sl s kyselinou nebo ma bazickou sil.

3. Zplsob podle bodu 2, vyznatujici se
tim, Ze za pouZitl kyseliny mravendi, form-
amidu a pFisludné slou€eniny obecného
vzorce IV se vyrabi derivaty svrchu uvede-
neého obecného vzorce I, kde
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R1 znamenéd hydroxyskupinu,

R3 znamend atom vodiku, hydroxyskupi-
nu, merkaptoskupinu, atom bromu mebo a-
minoskupinu,

n znaéi 1,

m znati 1a

Ar znamené:

2-furanylovou skupinu nebo
3-furanylovou skupinu,
2-thienylovou skupinu nebo
3-thienylovou skupinu,
2-pyridylovou skupinu,
3-pyridylovou skupinu nebo
4-pyridylovou skupinu

nebo dile znamena:

2-furanylovou skupinu nebo
3-furanylovou skupinuy,
2-thienylovou skupinu nebo
3-thienylovou skupinu,
2-pyridylovou skupinu,
3-pyridylovou skupinu nebo
4-pyridylovou skupinu,
2-thiazolylovou skupinu,
4-thiazolylovou skupinu, nebo
5-thiazolylovou skupinu,

kterézto skupiny jsou substituwovdny methy-
lovou skupinou nebo ethylovou skupinou
nebo vazbou —C=C—C=C— pFipojenou k
pfilehlym atomim uvhliku a vytvarejici tak
benzoskupinu.

4, Zplscb podle bodu 3, vyznatujici se
tim, Ze se za pouZiti kyseliny mravendi,
formamidu a pfisludné slouceniny obecného
vzorce 1V se vyrabi derivdty svrchu uvede-
ného obecného vzorce I, kde Ar znamena
2-furanylowou skupinu nebo 3-furanylovou
skupinu substituovanou methylovou skupi-
nou nebo ethylovou skupinou a ostatni sub-
stituenty maji vyznam uvedeny v bodg& 3.

5. Zplsob podle bodu 3, vyznadujici se

tim, Ze za pouZiti kyseliny mravenc¢i, form-

amidu a prisluSné s'oufeniny obecného
vzorce IV se vyrdbi derivdty svrchu uvede-
ného obecného vzorce I, kde Ar 2-thienylo-
vou skupinu nebo 3-thienylovou skupinu
substituovanou methylovou skupinou nebo
ethylovou skupinou a ostatni substituenty
maji vyznam uvedeny v bodé 3.

6. Zplsob podle bodu 3, vyznacujici se
tim, Ze za pouZiti kyseliny mravenéi, form-
amidu a pFisludné slouceniny obecného
vzorce IV se vyrdbi derivdaty svrchu uvede-
ného obecného vzorce I, kde Ar znamend

2-pyridylovou skupinu,
3-pyridylovou skupinu nebo
4-pyridylavou skupinu

substituovanou methylovou skupinou nebo
ethylovou skupinou a ostatni substituenty
maji vyznam uvedeny v bodé 3.

7. Zptsob podle bodu 3, vyznadujici se
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tim, Ze za pouZiti kyseliny mraven¢i, form-
amidu a prisluSné sloufeniny wobecného
vzorce IV se vyrabi derivdty svrchu uvede-
ného obecného vzorce I, kde Ar 2-thiazoly-
lovou skupinu, 4-thiazolylovou skupinu ne-
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bo 5-thiazolylovou skupinu substituovanou
methylovou skupinou nebo ethylovou skupi-
nou a ostatni substituenty maji vyznam u-
vedeny v bodé 3.
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