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SPOSOB WYTWARZANIA NOWYCH 9- /1,3= DWUACYLOKSY-2-PROPOKSYMETYLO/-PURYN

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych 9-/1 p3-dwuacyloksy-2-propoksymetylo/-
puryn o ogélnym wzorze 1, w ktérym R1 i Ra oznacgzajg grupy o wzorze -C/O/RB, w ktérym R
oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1-19 atomach wegla, grupe hydroksyalkilowa o 1-8 ato-
mach wegla, grupe alkoksyalkilowg o 2=9 atomach wggla, rodnik alkenylowy o 2-19 atomach weg-
gla, rodnik fenylowy, rodnik 1-adamantylowy, grupge 2-karboksyetylowg lub grupe karboksymety-
lowg.

Przedmiotem -malazku Jest réwniez sposéd rytiarzania addycyjnych soli zwigzkéw o wzorze
1z kwasa.mi, zwiagzcza soli farmakologicznie dopuszczalnych, a takie soli ¢ metalami alka-
licznymi. . _

Zwigzki wytwarzane spbsoben wedtug wynalazinm majg wiagoiwosci przeciwwirusowe i osadzone
na odpowiednich, nietokayocznych nofnikach atanowisg cemne s$rodki do zZwalczania zakazen wiru-
sowych,

ZakaZenis wirusowe sgq szeroko rozpowszechnione i maja wiele réinych objawéw. Niektdére za-
kazenia wirusowe sg Zatwo zwalczane przez mechanizm samoobrony organizmu, ale gdy mechanizm
ten jest ositabiony, wéwczas zakaZenia takie mogg powodowaé trwate szkody, np. $lepotg lub
nawet smieré. Jedng z rodzin wiruséw mogacych powodowaé powaine gakazenia, jest grupa wiru-
séw opryszczki,

Znane leki, stosowane do zwalczania zakaterr wirusowych, sq w wielu przypadkach nieskuteczne,
albo sg skuteczne tylko wtedy, gdy podaje sie Je w duiych $lodciach i/albo w sposéb ciggty,
co powoduje powatine objawy ubocsne i/albo gatrucia., Srodki zawierajgce nowe zwigzki, wytwa-
rzane spogsobem wediug wynalazku, nie majg tych wad, gdyt sq skuteczne jui przy matych daw-

. kach, co zmnie]jsza niebezpieczeristwo wystepowania objawéw ubocznych 1 gatrud,

Z opisu patentowego St.Zjedn.Am. nr 4 199 574 znane sg zwigzki o ogélnym wzorze 2, w kté-
rym X oznacza atom siarki 1lub tleam, R1 oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupg hydro-
ksylowg, azydo, tio, alkilotio, aminows, a.lk:l.loa.minowq lub dwualkiloaminowg, Rz oznacza
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atom wodoru, atom chlorowca, grupe alkilotio, acyloaminowq, aminowg lub azydo, R3 oznacza

atom wodoru, rodnik alkilowy o.Zadcuchu prostym lub rozgalgzionym, rodnik cykloalkilowy,
hydroksyalkilowy, benzyloksyalkilowy albo fenylowy, R’ oznacza atom wodoru, rodnik hydroksy-
lowy lub alkilowy, R5 oznacza atom wodoru, grupg¢ hydroksylowg, aminowg, alkilowg, hydroksy-
alkilowg, benzyloksylowg, benzoiloksylowg, benzoiloksymetylowg, sulfamoiloksylowg, fosfora-
nowg, karboksyproplamyloksylowg, grupe acyloksylowg o taidcuchu prostym lub cykliczng, zawie=
rajgacqg 1-8 atoméw wegla, np. grupg acetoksylowg lub podstawionq grupe karbamoilowg o wzprze
-NHCO-Z, w ktérym 2 oznacza rodnik alkiiowy, arylowy lub aralkilowy, ewentualnie podstawiony
jedna lub wiekszq liczbg grup sulfonylowych, aminowych lub karbamoilowych albo atoméw chlo-
rowca, a R~ oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, przy czym gdy X oznacza atom tlenu, Ra,
R3, Hl i R6 oznaczajg atomy wodoru, a 85 oznacza atom wodoru lub grupe hydroksylowg, wéwczas
R1 nie oznacza grupy aminowej lub metyloaminowej. Z podanego wyzZej opisu patentowego znane
5 Téwnie: sole zwigzkdéw o wzorze 2, Zwigzki te oraz ich sole sg opisane jako majgce wkradciw-
wodci przeciwwirusowe. Patrz réwnies Tetrshedron Letters, 21, 327-330 /1980/ oraz opisy
patentowe St.Zjedn.Am, nr nr 4 294 831 1 4 347 360,

Zwigzkl o wzorze 1 réinig sie¢ swg budowg od znanych zwigzkéw o wzorze 2. W nizej podanym
opisie i w zastrzezeniach, o ile nie podano inaczej, okreslenie "rodnik alkilowy" oznacza
Jednowartosciowy podstawnik w postacl rodnika o Zaidcuchu prostym ludb rozgatezionym, zawle-
rajgcego tylko atomy wegla i wodoru, bez wigzan nienasyconych i o 1-19 atomach wegla., Przy=-
ktadami takich rodnikéw alkilowych sg rodniki takie jak metylowy, etylowy, propylowy, izo=
propylowy, butylowy, izobutylowy, II-rzg¢d.butylowy, IlI-rzed.butylowy, n-pentylowy, n-hek-
sylowy i lzoheksylowy, 2-metylo-2-propylowy, n-oktylowy, n-decylowy, n-tetradecylowy i n-
nonadecylowy. Okres§lenie "rodnik alkenylowy" oznacze jJednowartosciowy podstawnik w postaci
rodnika o Xajicuchu prostym lub rozgatezionym, zawierajgcego tylko atomy wggla i wodoru oraz
majgcego co najmniej jedno podwéjne wigzanie i zawierajgcego 2-19 atoméw wegle. Przyktadami
takich rodnikéw sg rodniki takie jak propenylowy, pentenylowy, heptenylowy, dodecenylowy,
dodekadienylowy, pentadecenylowy i pentadekadienylowy. Okreslenie "rodnik 1-adamantylowy"
oznacza rodnik o budowie piericieniowej przedstawionej wzorem 3.

Okredlenie "grupa alkoksyalkilowa" ozpacza grupy o wzorze alkil-O-alkilen, w ktérym rodnik
alkilowy ma wyZej podane znaczenie, a rodnik alkilenowy jest dwuwartogciowym rodnikiem alki-
lowym. Przykiadami grup alkoksyalkilowych sg grupy takie jak metoksymetylowa, lzopropoksy-
metylowa, n-oktanyloksymetylowa 1 eteksypropylowa, Okreslenie "grupa 2=-karboksyetylowa®
oznacza grupe O Wzorze HOOCCHZCHz-,

Okreslenie "farmakologicznie dopuszczalne gole addycyjne z kwasami™ oznacza takie sole,
ktére majg biologiczne dzistanie 1 wiasciwosci wolnego zwigzku i ktére nie sg niepozgdane
ze wzgleddw biologicznych lub innych., Kwasami odpowlednimi do wytwarzania takich soli sg
kwasy nieorganiczne, np. takie jak kwas solny, bromowodorowy, siarkowy i fosforowy, a taksze
kwasy organiczne, np., kwas trdjfluoroactowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy i p-toluenosul-
fonowy. Okreslenie "farmakologicznie dopuszczalne sole z metalami alkalicznymi" oznacza me-
taliczne sole wolnej grupy karboksylowej, znajdujgcej sie w grupie karboksyetylowej lub
karboksymetylowe]. Przyk¥adami metall alkalicznych sg tu séd i potas.

Zwiazki o wzorze 1 moga wystepowaé w postaci tautomerdw hydroksylowych, ale dla uprosz=
czenla przyjmuje sig, Ze grupa keto oznacza obie postacie tautomeryczne.

Korzystne wkasciwosci majq zwigzki o wzorze 1, w ktérym oba podstawniki R1 i Rzoznaczajq
grupy o wzorze -C/O/RB, przy czym korzystnie R3 oznacza rodnik alkilowy o 1=5 atomach we-
gla, a zwitaszcza rodnik metylowy lub etylowy,

Zwigzki o wzorze 1 1 ich farmakologicznie dopuszczalne sole przejawiaja silne dziakanie
przeciwwirusowe przy podawaniu ich zwierzgtom cieptokrwistym i zimnokrwistym, zwaszcza
ssakom, ptakom i rybom, a w szczegdlnofci ludziom. Na przykkad, zwigzki wytwarzane sposobem
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wediug wynalazku wykazujq bardzo silne dzialanie przeciwko wirusom opryszczki Herpes Simplex
I 1 II oraz wirusom pokrewnym, takim jak wirusy atakujace komérki serme, wirus Epstein-Barr,
wirus Zoster ospy wietrzne] oraz wirusy powodujqce zapalenia wgtroby. Szczegdlnie cenne wkas-
ciwodci przeciwwirusowe wykazujq zwigqzkl o wzorze 1, w ktérym R1 i RS oznaczajg grupy o wzo-
rze -C/OIR3 s W ktérym R> oznacza rodnik etylowy. Zwiazki te stanowig dwuestry kwasu propio-
nowego i sa rozpuszczalne w wodzie lepie] niZ moina tego oczekiwad na podstawie rozpuszczal-
no$ci ich najblizszych homologéw. Dziekl temu sq one tatwe do podawania, zwlaszcza do poda= -
wania pozajelitowego, & posa tym sq one latwie] przym;]alno.

Srodki lecznicze, zaréwno weterynaryjne jak i dla medycyny ludzkie], zawierajgce zwiazki
o wzorze 1 1 przeznaczonej do zwalczania wiruséw, wytwarza sie znanymi sposobami, przy uiyciu
znanych rozeieficzalnikéw iub nodnikéw, Zestawlenie takich sposobéw i stosowanych dodatkéw
zawliera publikacja E.W.Martin‘a w Remington’s Pharmaceutical Sciences /Mark Publ.Co., wyda-
nie 15, 1975/. Przy wytwarzaniu Srodkéw leczniczych zawierajqcych zwigzki o wzorze 1 mozna
tez stosowmaé lipozomy i postgpowaé znanymi metodami, np. opisanymi przez Szoka, F.Jr. i
wspéipracownikéw w Ann, Rev. Biophys. Bioeng. 9, 467-508 /1980/, S.E.Sohullery i wspéipracow-
nikéw w Biochemistry 19, 3919-3923 /1980/ oraz prsez G.Gregoriadin’a i wspéipracownikéw -
w Liposomes in Biological Systems, wyd. John Wiley and Sons /1980/.

Srodki zawlerajace zwiszki wytwarszane sposobem wediug wynalazku moina podawad pozajeli-
towo, np. doiylnie, podskérnie, dootrzewnowo i domigéniowo, & takie doustnie, miejscowo,
doodbytniczo 1 donosowo,

Doustnie lub pozajelitowo podaje sig te drodki w dawkach od okoxo 0,1 do 300 mg, korzyst-
nie 1,0-30 mg na 1 kg claza ssaka, w przeliczeniu na zwigzek o wzorze 1 w postaci wolnej
zagady. Przy podawaniu ludxiom stosuje sig 1-5 dawek dziennie, stosujgc dawki 1-500 mg. Do
podawania doustnego stosuje sie srodki w postaci proszkéw lub granulatu, z dodatkiem roz-
ciericzalnikéw i/albo substancji powierzchniowo czynnych, np. w postaci ekstraktéw, miesza=
nin z wodg lub syropéw. Moina tei atosowad érodki w postaci statej lub w roztworach albo
zawiesinach w rozciedczalnikach innych niz woda, ewentualnie z dodatkiem substancji ulate
wiajgcych wytwarzanie zawiesin. Srodki te moZzna tex stosowad w postaci tabletek lub aero-
zolu. Korzystnie stosuje sig tabletki lub granulaty, ewentualnie majgqce powZoki. Zawartosé
zwigqzkéw o wzorze 1 w tych 4rodkach wynosi od 0,1 do 90% wagowych, a nawet do 99,94 wago-
wych. Korzystnie sawartosé ta wynosi 10-95% wagowych.

Do podawania pozajelitowego stosuje sig preparaty w postaci kropel, np. przy zakazeniu -
oczu; przy czym preparaty takle stanowia roztwory wodne o zawartosci zwiqzkéw o wzorze 1
wynoszgce] okozo 0,1=10%, korzystnie 0,1-7% wagowych. Roztwory te mogg zawieraé przeciwutle-
niacze, substancje buforujgce i inne dodatki.

Przy zakafeniach oczu 1 innych tkanek zewngtrznych, np. ust lub skéry, Srodkl te mozna
stosowaé¢ miejscowo w postaci magci, kremu, aerozolu,lub proszku, korzystnie w postaci magci
lub kremu. Srodki w postaci madci moga zawieraé gzwiazki o wzorze 1 1 rozpuszoczalng w wodzie
podstawg masci, zad w §rodkach w postaci kremdéw jako podstawe stosuje sig np'. ole] w wo=~
dzie, Zawartosé zwigzkéw o wzorze 1 w takich preparatach wynosi okozo 0,1-10%, korzystnie
0,1-7%, a zwlaszcza okolo 3,0% wagowo/objetosciowych, Zwiazki o wzorze 1 moizna tei stoso-
waé metoda opéinionego wyzwa.lam, znang z opisu patentowego St.Zjedn.Am. nr 4 217 898,

Przy podawaniu w postacl aerozolw substancja czynna znajduje sie w preparacie korzyst-
nie silnie rozdrobnioma w substancji czynnej powierzchniowo i w nosniku napedzajacym.
Stezenie czynnej substanocji wynosi 0,01-20%, korzystnie 0,04-1,04 w stosunku wagowym. Sub-

- stancje powierzchniowo-czynne stosowane w takich $rodkach powinny byé oczywiscie nietok=-

sycsne 1 korzystnie rozpuszczalne w nodniku. Przykiadami takich substancji sg estry lub
niepeine estry kwaséw tiuszczowych o 6-22 atomach weggla, takich jak kwas kapronowy, hepta-
nokarboksylowy, laurynowy, palmitynowy, stearynowy, linolowy, linolenowy, oleostearynowy
i olejowy, z alifatycznymi alkoholami wielowodorotlenowymi albo i ich oyklicznymi bezwod-
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nikami, np. takimi jak glikol etylenowy, glicéryna. erytryt, arabit, mannit, sorbit, bezwod-
niki heksytowe pochodzgce z sorbitu i pochodne polioksyetylenowe lub polioksypropylenowe
takich estréw. Moina teZ stosowaé estry mieszane, np. mieszane albo naturalne glicerydy.
'Substancja powilerzchniowo czynna moie stanowié 0,1-20%, korzystnie 0,25-5% wagowych prepa-
ratu. Jako nofniki napgdzajqce stosuje sig zwykle takie, ktére w warunkach otoczenia sg ga-
zami, a pod zwigkszonym ciénieniem sg skroplone. Odpowlednimi do tego celu sg nizsze alkany,
zawlerajgce do 5 atoméw wggla, np. butan i propan, & korzystnie alkany fluorowane lub flu-
orochlorowane, np. freon. Moina tez stosowaé mieszaniny takich nognikéw. Pojemnik zaopa=-
trzony w odpowiedni zawér wypeinia sie nosnikiem zawierajgcym silaie rozdrobniony zwigzek

o wzorze 1 oraz sub'atanc:]g powierzchniowo czynng. Sktadniki te utrzymuje sie w pojemniku
pod zwigkszonym ciénieniem i uwalnia przez otwarcie zaworu.

ZW:I.qzki‘ wytwarzane sposobem wediug wynalazku sq przydatne do zwalczania schorzer wiruso-
wych nie tylko u ludzi, ale réwniez u zwierzat ssgcych, ptakéw i zwierzgqt zimnokrwistych.
Zwigzku te dzistajq u gzwierzqt, np. na nastgpujace wirusy z grupy Herpesviraas: wirus 1
wiewiérkowatych, wirus 1 $winek morskich, wirus 1 i wirus 2 bazanta /choroba Marek‘a/,
wirus 1 indyka, wirus 1 kaczki, wirus 1 ryby zebacza, wirusy 1, 2 1 3 koni, wirusy 1, 2,

3 1 4 bydta, wirusy 1 1 2 swifi, wirus 1 mzoni, wirus 1 owioe, wirus 1 pséw i wirus 1
kotéw,

Schorzenia wirusowe u ptactwa, np. chorobg Marek’a, zwalcza sig lub zapobiega takim
chorobom, podajac ptakom znanymi sposobami, np. przez wstrzykiwanie, albo w wodzie do picia,
4rodki zawierajgce zwigzki o wzorze 1.

Ryby znajdujgqce sie w zbiornikach zamimigtych, takich jak stawy lub akwaria, moZna chro-
nié przed zakazeniami wirusowymi, takimi jak wirus zebacza, herpes virus salomones, wirus
Nerka itp., przez podawanie zwigzkéw o wzorze 1 do wody w zbiorniku lub wraz z pokarmem.
Zgodnie z wynalazkiem, zwigzkli o wzorze 1, w ktérym R1 1 r? majg wyzej podane znaczenie
wytwarza sig dziatejac na zwigzek e wzorze 4, w ktéSrym "Y® oznacze grupe acetylowg, a R*

i Rz oznaczajq grupy o wyzej opisanym wzorze -(:/OIR3 s 8lkoholowym roztworem zasady, otrzy-
mujac zwigzek o wzorze 1, w ktérym R1 1 2 oznaczajg grupy O wzorze - c/0/33 s W ktérym R
ma wyZej podane znacszenie.

Otrzymane zwigzki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sig w ich sole addycyjne z kwasa=-
mi lub w sole z metalami alkalicznymi albo otrzymane sole addyscyjne lub sole z metalami
alkalicznymi przeprowadza sig w wolme zwigzki o wzorze 1.

Przykiad I, Do reoztworu 0,26 g Nz-aoetylo-S-/ 1,3=dwuhydroksy=-2-propoksymetylo/=
guaniny i 10 mg 4-dwumetyloaminopirydyny w 7 ml .pirydyny dodaje sig roztwér 0,764 g chlorku
kwasu adamantanokarboksylowego w 3 ml chlorku mo"tylenu 1 miesze w temperaturze 2J°c w ciqgu
18 godzin, po czym dodaje sig 1 ml wody 1 miesza dalej w ciagu 1 godziny. Nastepnie roz=-
twér zatgia slp 1 pozostatoéé miesza w ciggu 16 godzin z 10 ml metanolu z dodatkiem 1 ml
stesonego wodorotlenku amonu, Po ozym roztwér odparowuje gig 1 pozostazodé rozclera gz me-
tanolem, otrzymujgc 0,277 g 9=/ 1.3-d'u-['|-adamntylokarbokay/—z-propoksymotylo J=guaniny
o temperaturze topnienia 283-285°C.,

W analogiczny sposdéb, stesujgoc odpowiednie zwigzki wyjsciowe, wytwarza sig 9-/1,3~dwu-
bengoiloksy=-2-propoksy-metylo/-guaning o temperaturze topnienia 242-243%%.

Przyktad II. Do roztworu 1,0 g 9=/1,3=dwu-n-oktanoiloksy-2=-propoksymetylo/-gua=
niny w 20 ml metanolu dodaje sig 3% roztwér chlorowodoru w metanolu, w ilosci 2 razy wigk-
szej od wynikajgcej z obliczed stechiometrycznych, po czym dodaje sig eter dwuetylowy az do
catkowitego wytracenia produktu., Osad odsgcza sig, przemywa eterem, suszy na powietrzu
i przekrystalizowuje, otrzymujqc chlorowodorek 9-/1,3-dwu-n-oktanoiloksy-2-propoksymetylo/

W podobny sposdb moina wezystkie zwigzki o wzorze 1 w postaci wolnych zasad przeprowa-
dzaé w sole addycyjne =z kllaaém:l., stosujgc odpowiednle kwasy, jak np. kwas solny, bromowodo-
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rowy, siarkowy, fosforowy, octowy, propionowy, glikolowy, pirogronowy, szczawiowy, malonowy,
bursztynowy, jabtkowy, maleinowy, fumarowy, winowy, cytrynowy, benzoesowy, cynamonowy, mig-
datowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy i p-toluenosulfonowy.

Przykizad III. Do zawiesiny 1,0 g chlorowodorku 9=/1,3-dwu-n-oktanoiloksy-2-propo-
ksymetylo/guaniny w 50 ml eteru dodaje sig mieszajac rozciedczony roztwér wodny weglanu po-
tasowego w 1lodci dwukrotnie wigksze] od obliczone] stechiometrycznie i miesza sig aZ do
catkowitego rozpuazozenia s:f.q soli., Nastgpnie oddziela sig warstwg eterowg, przemywa ja dwu-
krotnie wodqq suszy nad MgSO " i odparowuje. Otrzymuje sig¢ 9-/1,3-dwu-n-oktanoiloksy=-2-pro-
poksymetylo/guaning w postaci wolnej zasady.

Przyktad IV, Silne dziatanie przeciwwirusowe zwigzkéw wytwarzanych sposobem
wedtug wynalazku uwidaczniajq niiej ppisane préby.

Do préb przygotowuje sig wirus opryszczki zwykle) Herpes virus 2, szczep G, w kulturach
komérek HEp=2., Wirus adsorbuje sig w ciggu 1 godziny, po csym na komérki naktada sie dwieze
drodowiska i prowadzi hodowle w temperaturze 35°%C az do zakaienia wezystkich komérek., Nas-
tepnie zawiesing komérek zamraza sig w temperaturze ~70°C, po ozym odmraza i wiruje, w
celu usunigcia resztek komdérek. Z cieczy sporzgdza sig prébki o okreslonych réinych stese-
niach i prébki te przechom-lge w temperatursze =70% do dalszego uiytku. Odwirowana ciecz
rozcleiczona w stosunku 10 o7 daje w komérkach HEp-2 50% hodowle o atgzeniu nieskutecznym
/CCID50/ s 28§ przy rozcieficzeniu 10'3 o7 stanowi dawke, ktérs w przypadku myszy jest w 50%
dawksa émiertelng /L050/ .

Grupom, po 20 sztuk samic myszy gatunku Swiss Webater, o masie ciaXa po 15-17 g, podawano
dootrzewnowo 0,2 ml EMEM z zawartodclig 10 waspomnianych wyzej dawek LCSO' W celach poréwnaw-
czych innym myszom podawanc dawki 10‘21.050. aby méc stwierdzié dziazanie przecimwirusowe.

Po uptywie 6 godzin podawano myszom badane zwigzki, Myszom w grupach po 20 sztuk podawano

te zwigzki podskérnie w roztworze w solance, stosujgc badane zwigzki w ilosci 20 mg na 1 kg
ciata myszy. Jedne] grupie myszy podano samg solanke. Zabiegl te stosowano po upiywie 24,

48, T2 1 96 godzin od chwili zakaienia myszy wirusem., W badaniach stosowano zwiazki o wzo=
rze 6, w ktérym oba podstawniki R3 sq jednakowe i majgq znaczenie podane w tablicy 1, w ktdé-
re] réwniet podano wyniki préb, okreslone po upiywie 21 dni od zakazenia, Podany w tablicy
nosnik SSV jest nosnikiem wytwarzanym przez Syntex Inc,, stosowanym przy wytwarzaniu zawiesin.

Tablica 1

3 I ‘ | Przecigtna 1iczba dni
Podgtawniki R we wzorze 6 Dawka -badanego frodka utrzymywania myszy przy
mg/ kg %yciu, przy podawaniu im
! nodnika SSV | badanego
i zwigzku
1 - : J 4
dwuacetyloksy 20 8,61,0% 11,7+2,8
dwupropanoiloksy 20 8,6+1,0 ' 12,1+1,5
dwubutanoiloksy 20 8,6+1,0 13,644,3
dwuheksanoiloksy 20 8,6+1,0 13,445,6
dwu-2,2-dwumetylopropanociloksy 20 843+0,9 12,5+4,4
dwu-1-adamantylokarbonyloksy 20 8,3+0,9 14,7+2,1

a/ jedno typowe odchylenie.
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Wyniki podane w tablicy 1 §wiadczg o tym, Ze przez podanie badanych érodkéw zwigksza sig
liczbe myszy utrzymanych przy zyciu, w porédwnaniu z liczbg myszy, ktérym podano sam nos$nik.
Przykztad V. Grupom po 5 samcéw myszy Swiss Webater /Simonsen/ o masgie ciala po
okoko 25 g podawano podskérnie zwigzki o wzorze 6, w ktérym oba podstawniki R3 majq znacze-
nie podane w tablicy 2. Zwigzki te podawano tylko raz i nastepnie obserwowano myszy w ciggu
21 dni. Nie stwierdzono zadnych przypadkéw Smiertelnych przy dawkach podanych w tej tablicy.

Zwigzki te nie dziatajg wigc toksycznie.

Tablica 2

\
Podstamniki R> Dawka Liczba Liczba
we wzorze 6 mg/kg nyszy przypadkdéw LD50
smiertel=-
nych
dwu=2,2=-dwumetylo- 415 5 0
propanoiloksy 830 5 0
' 1660 5 0
3320 5 0 >3320 mg/kg
dwu=1-adamantylo- 568 5 0
karbonyloksy 1136 5 0
2272 5 0
4544 5 0 >4544 mg/kg
dwu-n-dekanoiloksy 497 5 0
' 994 5 0
1988 5 0 3976 mg/kg
3976 5 0
Préba kontrolna - 5 0

Zastrzeienie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych 9-/1,3~dwuacyloksy-2-propoksymetylo/-puryn o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R1 i R2 oznaczajg grupy O wWzorze -C/o/R’, w ktérym R? oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy o 1-19 atomach wggla, grupe alkoksyalkilowg o 2-9 atomach wegla, grupe hydrokay-
alkilowg o 1-8 atomach wegla, rodnik alkenylowy o 2=19 atomach wegla, rodnik fenylowy,
rodnik 1-adamantylowy, grupg 2-karboksyetylowa lub grupe karboksymetylowg, jak réwniez
soli tych zwigzkéw z metalami alkalicznymi lub soli addycyjnych z kwasami, e naem i enny
t y m, ze zwlazek o wzorze 4, w ktérym R1 i Rz majg wyzej podane znaczenie, a Y® oznacza
zabezpieczajacg grupg acetylowg, poddaje sie reakcji z alkoholowym roztworem zasady, po
czym wytworzony zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w jego sél addycyjng 2z
kwagsem lub w sél z metalem alkaliczaym, albo wytworzomg adl addycyjng z kwasem lub sdl
z metalem alkalicznym przeprowadza sig w wolny zwiazek o wzorze 1.
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