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Wynalazek dotyczy otrzymywania nowych po-
chodnych puryny, ktére posiadaja warto$ciowe
wlaéciwosci terapeutyczne w szczegolnosci dzia-
lanie” broncholityczne.

W nowych pochodnych purynowych chodzi
o pochodne bis-puryny o ogélnym wzorze 1,
przy czym grupa o wzorze 2 w czgsteczce pury-
ny moze byé zwigzana w polozeniu 1-, 3- lub
7-. Obie reszty purynowe moga byé jednakowe
lub rézne, a dwa z atoméw azotu 1, 3 i 7 moga
by¢ podstawione resztami metylowymi lub ety-
lowymi. Na przyklad jedna reszta purynowa we
wzorze 1 moze oznaczaé reszte teofiliny, druga
za$ reszte teobrominy.

W ogélnym wzorze 1 X oznacza reszte alkile-
nowg ewentualnie podstawiong przez nizszy al-
kil o 0—12 atomach C lub reszte cykloheksano-
metylenowa. R oznacza wodér lub reszte alki-

*) WiaSciciel patentu o$wiadczyl, ze wspél-
tworcami wynalazku sg dr Wilhelm Konz i prof.
dr K. Zeile.

(Niemiecka Republika Federalna).

lowa o 1—5 atom6éw C, R; i R, ktére moga
by¢ jednakowe lub rézne, oznaczajq'wodér lub
reszte alkilowa, przy czym R; i R; moga wspél-
nie oznaczaé reszte etylenowa, jezeli X jest
rowniez reszta etylenowa.

Zwiagzki o wzorze 1 otrzymuje si¢ przez re-
akcje p-chlorowcoetylopuryny z pierwszo- lub
drugorzedowa aming. W tym celu g-chlorowco-
etylopuryny, ktérych reszta chlorowcoetylowa
moze znajdowaé si¢ w polozeniu 1-, 3- lub 7-,
wprowadza si¢ w reakcje w podwyzszonej tem-
peraturze z pierwszo- lub drugorzedowa dwu-
amina. W reakcji stosuje si¢ na ogél na 1 mol
fB-chlorowcoetylopuryny !/ mola dwuaminy. Re-
akcje prowadzi sie w obecnosci rozpuszczal-
nika lub bez rozpuszczalnika, przy czym od-
szczepiajacy sie¢ kwas chlorowcowodorowy wia-
ze sie odpowiednimi czynnikami wigzacymi

- kwas, na przyklad weglanem wapniowym, we-

glanem sodowym, tréjetyloaming lub pirydyna.
Kwas chlorowcowodorowy mozna réwniez zwia-
zaé stosujgc nadmiar dwuaminy. Szczegdlnie



korzystna postaé sposobu polega na prowadze-
niu procesu bez rozpuszczalnika, przy czym
1 mol f-chlorowcoetylopuryny reaguje z 1 mo-
lem dwuaminy w temperaturze £0—200° C.

Wyoscbnienie produktéw reakcji nastepuje w -

zalezno$ci od wlasciwosci substancji przez cks-

trakcje na goraco woda i wydzielenle trudno .

rozpuszczalnych produktéw lub ekstrakcje nie
mieszajgcym sie z wodag rozpuszczalnikiem, na

przyklad chloroformem. W innych przypadkach -
przez

daje sie wyodrebni¢ produkty reakcji
ogrzewanie do wrzenia z alkoholem, chlorofor-
mem itd.

Jako produkty moina wymienié nastepujace:
7-f-chloroetyloteofilina, 1-f-chloroetyloteobro-
mina, hydrazyna, etyleno-, tréjetyleno-, cztero-
metyleno-, dodekametylenodwuamina, N,N’-
-dwuetylenodwuamina, N,N’-dwuetyloheksame-
tylenodwuamina i piperazyna.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie
réwniez zwigzki o wzorze 1, zawierajace dwie
- rézne reszty purynowe. Prowadzi sie przy tym
reakcje w dwoch stadiach, przy czym najpierw
p-chlorowcoetylopuryne poddaje sie kondensacji
z ponad 1 molem dwuaminy i nastepnie wprowa-
dza w reakcje z inna, rézng cd pierwszej f-chlo-
rowcoalkilopuryng. Otrzymuje si¢ ma przyklad
heksametyleno-bis-amino - N - etyloteofilino-N’-
-etyloteobroming i tréjetyleno-bis-amino-N-ety-
loteofilino-N’-etylo-1,3-dwuetyloksantyne.

Mozna réwniez wytwarzaé zwiazki o wzorze
1 za pomocg uwodarniajacej kondensacji puryn,
ktére w polozeniu 1-, 3- lub 7- zawieraja gru-
p¢ -CH,-CO-R, w ktérej R oznacza wodér lub
reszte alkilowa o 1 do 5 atomach C z dwuamina.
W tym celu wytwarza sie najpierw bis-zasady
Schiffa, ktére mastepnie poddaje sie katalitycz-
nemu uwodornieniu pod ci$nieniem Ilub bez
ciénienia w temperaturze pokojowej lub pod-
wyzszonej w obecno$ci lub bez rozpuszczalnika.

Produkty wyjéciowe na przyklad 7-(f-keto-
" propylo)-1,3-dwumetyloksantyne mozna otrzy-
mywaé wedlug francuskiego opisu patentowego
nr. 1171968, Z teofilino-7-acetaldehydu i tréjme-
tylenedwuaminy powstaje na przyklad N,N’-
-tr6jmetylenodwuamino-bis-(etyloteofilina), az
7-(8-ketopropyle)- teofiliny i heksametyleno-
dwuaminy powstaje NN’-heksametylenodwua-
mino-bis-(#-propyloteofilina).

Przez stopniowe prowadzenie reakecji mozna
otrzymywaé zwigzki o wzorze ogélnym 1, ktére
wykazuja dwie rézne reszty purynowe w czas-
teczce. )

Zwiazki 0 wzorze ogélnym 1 moina wytwarzaé
takie za pomoca kondensacji puryny, ktéra w

potozeniu 1-, 3- lub 7- posiada grupg o wzorze
3, w ktérym R, moze byé réwniez zastapione
przez R,, przy czym R i R; ewentualnie R,
posiadaja wyzej podane znaczenie z chlorowco-
-bis-alkilenami w obecnoéci lub bez rozpuszczal-
nika, w_podwyzszonej temperaturze i przy uzy-

cciu $rcdka wiazgcego kwasy.

~ Stosowane jako zwigzki wyjSciowe aminoal-

.kilopuryny mozna otrzymywaé z chlorowcoal-
“kilopuryny i amoniaku, z cyjanoalkilopuryny

przez redukcje i z ketoalkilopuryny przez uwo-
darniajaca kondensacje z amoniakiem lub ami-
nami. _ R

Zwigzki o wzorze ogélﬁym 1 mozna réwniez
otrzymywaé za pomocg kondensacji puryny, w
ktorej tylko jeden z atomoéw azotu, 1, 3 lub 7

" jest podstawiony wodorem, z bis-(chlorowcoal-

kilo)-bis-aminami o ogélnym wzorze 4, w kté-
rym R, R;, R; i X posiadajg wyzej podane zna-
czenia. Korzystnie wprowadza sie w reakcje sole
alkaliczne puryny z pochodnymi bis-chlorowco-
wymi w dwumetyloformamidzie jako rozpusz-
czalniku, wedlug francuskiego opisu patentowe-
go nr 1171968. W przypadku, gdy stabilnosé
pochodnej‘ bis-chlorowcowej na to zezwala, moz-
na réwniez prowadzié reakcje w wodnym lub
alkoholowym rozpuszczalniku albo w zawiesinie
z dodatkiem érodka wigzacego kwas. Rowniez
w tym przypadku kondensacja moze przebiegaé
w dwéch stadiach, przy czym <dochodzi si¢ do
zwiazkow o réznych resztach purynowych.
Mozna réwniez wytwarzaé zwigzki o wzorze
ogblnym 1 za pomoca uwodarniajacej konden-
sacji aminoalkilopuryny, ktéra w polozeniu 1-,
3- lub 7- posiada reszt¢ o wzorze 5, w ktérym
R posiada wyzej podane znaczenie, ze zwiazka-
mi bis-karbonylowymi o ogdélnym wzorze (6),
przy czym R; i R, oznaczaja wodér lub nizszg
reszte alkilowa. Reakcje te poprzedza obustron-
ne tworzenie si¢ bis-zasad Schiffa. Warunki re-
akcji sa takie same jak podano przy kondensa-
cji puryny, ktéra w polozeniu 1-, 3- lub 7-

" posiada grupe -CH,-CO-R.

W procesie tym dochodzi sie do takich zwigz-
ké¢w o wzorze 1, w ktérych R, i R, oznaczaja
wodér. Przez pdzniejsze alkilowanie otrzymuje
sie réwniez zwigzki, w ktérych R1 iR, oznaczaJa
reszte alkilows.

Sposéb ten mozina tez prowadzié W dwoch
stadiach tak, ze dochodzi sie¢ do zwigzkéw
o réznych resztach purynowych.

Mozna wreszeie zwigzki o wzorze ogdélnym
1 wytwarza¢ za pomoca kondensacji puryny,
zawierajacej w poloZeniu 1-, 3- lub 7- grupe
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winylowa o wzorze 7, w ktérym R posiada wy-
Z2ej podane znaczenie. Reakcje prowadzi sie w
podwyzszonej temperaturze w obecnosci lub bez
rozpuszczalnika, ewentualnie z dodatkiem kata-
lizatora, jak alkalia, metal alkaliczny, amid al-
kaliczny lub octan miedziowy.

Proces ten mozna takze prowadzié stopniowo
tak, ze otrzymuje sie¢ zwiazki o réznych resztach
purynowych.

Puryny zawierajace grupe winylows, stosowa-
ne jako substancje wyjSciowe, otrzymuje sie
z odpowiednich zwiazkéw f-chlorowcopuryno-
wych przez odszczepienie chlorowcowodoru, na
przykald za pomoca alkoholanu metalu alkalicz-
nego. Tak otrzymuje si¢ z 7-p-chloroetyloteofi-
liny 7-winyloteofiling (temperatura topnienia
176° C), a z 7-§-chloroetylo-1,3-dwuetyloksanty-
ny T7-winylo-1,3-dwuetyloksantyne (temperatu-
ra topnienia 119—120° C).

Zwigzki 0 wzorze ogélnym 1 mozna takie wy-
twarzaé przez redukcje zwigzkéw o ogélnym
wzorze 8, w ktérym R, i R, i X posiadajg wyze]j
podane znaczenie, ewentualnie o wzorze og6l-
nym 9, w ktérym n oznacza liczbe 1—12, przy
czym reszta alkilenowa moze byé podstawiona
przez nizszy alkil, korzystnie za pomoca wodor-
ku litowo-glinowego. =

Nowe zwiazki o wzorze 1 mozina przeprowa-
dza¢ w znatiy sposéb w ich sole, przy czym
otrzymuje sie sole mono- oraz bis-. O ile zwigzki
wytworzone sposobem wedlug wynalazku znaj-
duja zastosowanie w terapii, wchodzg w rachu-
be tylko takie sole kwaséw organicznych lub
nieorganicznych, ktére sg niewgtpliwie dopusz-
czalne pod wzgledem fizjologicznym.

Nizej podane przyklady objasniaja wynalazek,
bez ograniczania go.

Przykltad I. NN’-dydrazyno-bis-(etyloteofi-
lina).

Mieszanine 24.2 czesci 7-(f-chloroetylo)-teofi-
liny i 5 czeSci wodzianu hydrazyny ogrzewa sie
stopniowo do temperatury 100°C; powstaly przy
tym jednorodna mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie powoli silniej az do temperatury okolo
120°C. Zachodzaca reakcja podwyzsza tempera-
turg do okolo 145°C. Ochlodzony do temperatury
okolo 100°C stop ogrzewa sie¢ do wrzenia z 50
cze$ciami wody pod chlodnicg zwrotng; po ozie-
bieniu oddziela si¢ $nieznobialy produkt reakcji.
Wydajno§¢ 18,3 czesci = 83% {eoretycznej.

Produkt przekrystalizowuje sie z dwumetylo-
formamidu, temperatura topnienia 236/238°C.
Jednobromowodzian topnieje w temperaturze
235°C; jest latwo rozpuszczalny w wodzie.

Przyktad II. NN'-etylenodwuamino-bis-(ety-
loteofilina).

24.25 czesci 7-(f-chloroetylo)-teofiliny ogrzewa
sie z 9 czefciami etylenodwuaminy do tempera-

‘tury 100°C, przy czym zachodei reakcja, ktéra

podwyzsza temperature do 160°C. Po ochlodze-
niu do temperatury 100°C uciera sie z wodg
i produkt reakcji oddziela. Temperatura topnie-
nia: 215/216°C; bis-chlorowodzian topnieje
w temperaturze 284°C.

Przykilad III. N N’-tréJmetylenodwuammo-
-bis-etyloteofilina).

242 czesci T-(B-chloroetylo)-teofiliny ogrzewa
sie¢ w naczyniu reakcyjnym zaopatrzonym
w mieszadlo, termometr i chiodnice z 78.5 czes-
ciami tréjmetylodwuaminy do temperatury
80—120°C, jednorodng mieszanine reakeyjng
miesza sie dalej, przy czym temperatura wrras-
ta do okolo 200°C i zawarto§é krzepnie na kry-
staliczna breje. Oziebia sie jg do temperatury
okolo 120°C i nastepnie dodaje okolo 400 ml
wrzacej wody, przy czym caloéé przechodzi do
roztworu. Ochlodzony roztwér miesza sie ze
100 g siarczanu sodowego i oleisty osad rozpusz-
cza w chlorofermie. Po oddzieleniu roztworu
chloroformowego odparowuje sie chloroform,
przy crym otrzymuje sie 205 czefci produktu
reakcji w postaci krystalicznej — 84% wydaj-
noSci teoretycznej. Przekrystalizowuje sie z al-
koholu i dioksanu; temperatura topnienia:
185—188°C. Bis-chlorowodzian posiada tempera-
ture topnienia 260/270°C, w temperaturze 200°C
spieka sie.

Przyktad IV. N,N’-czterometylenodwuamino-
-bis-(etyloteofilina).

Z 242 czeSci 7-(f-chloroetylo)-teotiliny i 9.5
czeSci czterometylenodwuaminy otrzymuje sie
w temperaturze reakcji od 85—195°C mieszanine
reakcyjng, ktéra ogrzewa sie z chloroformem
pod chlodnica zwrotng. Chlorowodzian czterome-
tylenodwuaminy pozostaje przy tym nierozpusz-
czony i oddziela sie przez odsaezenie. Przesacz
daje po odparowaniu 24 cze$ci produktu reak-
cji = 96% wydajnosci teoretycznej. Przeprowa-
dza sie go jak zwykle w bis-chlorowodzian,
ktéry topnieje w temperaturze 276—280°C.

Przyktad V. N,N’-pieciometylenodwuamino-
-bis-(etyloteofilina).

Analogicznie jak w przykladzie IV z piecio-
metylenodwuaming. Bxs~chlorowodzmn posiada
temperature topnienia 270—272° C.
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Przyktad VI. N,N’-szeSciometylencdwuami-
no-bis-(etyloteofilina).

-a) W odpowiednim naczyniu reakcyjnym mie-
sza sie 2425 czeSci 7-(f-chloroetylo)-teofiliny
z 120 cze$ciami heksametylenodwuaminy w tem-=-
peraturze 80—90° C do otrzymania jednorodnego
stopu. Po kilku minutach podwyzsza sig¢ tempe-
rature dobrze mieszajgc do okolo 100° C, przy
czym zachodzi reakcja. Temperatura wzrasta
bez ogrzewania do okolo 210° C i zawartosé kry-
stalizuje. Po ochlodzeniu do okolo 120°C za-
warto§é miesza sie z 400 ml goracej wody, przy
czym substancja przechodzi do roztworu. Po
ochlodzeniu wytrzgsa sie¢ z chloroformem, dzieki
czemu produkt reakcji przechodzi do chlorofor.-
mu. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje
sie 234 czeSci krystalicznej substancji = 89%
wydajnosci teoretycznej. Po przekrystalizowaniu
z alkoholu produkt posiada temperature top-
nienia 170—171° C. Bis-chlorowodzian topnieje
w temperaturze 276—280°C i jest latwo roz-
puszczalny w wodzie. Réwniez latwo rozpusz-
czalna w wodzie bis-s61 kwasu nikotynowego
ma temperature topnienia 210° C.

b) 2425 czeSci wagowych 7-(f-chloroetylo)-
-teofiliny w okolo 155 1 metanolu i 60 czesci
heksametylenodwuaminy ogrzewa sie w auto-
klawie zaopatrzonym w mieszadlo. przy powol-
nym podnoszeniu temperatury do okolo
150—160° C. .Skoro roztwor staje sie obojetny,
po uplywie 4—5 godzin, wiekszo§é metanolu od-
parowuje sie w prézni, a pozostalo§é uciera sie
z alkoholem lub acetonem i odsacza sie. Otrzy-
muje sie w okolo 80%-owej wydajnosci bis-
-chlorowodzian produktu reakcji, 0 temperatu-
rze topnienia 276—280° C.

Przyktad VIIL. N N’-heptametylenodwuami-
no-bis-(etyloteofilina).

Postepuje sie analogicznie jak w przykladzie
IV. Bis-chlorowodzian: temperatura topnienia
130—155° C.

Przyktad VIII. N,N’-oktametylenodwuamino-
-bis-(etyloteofilina).

Postepuje sie analogicznie jak w przykladzie

IV. Temperatura topnienia: 143—146° C
Bis-chlorowodzian: temperatura topnienia
240—244° C.

Przyklad IX. N,N’-nonametylenodwuamino-
-bis-(etyloteofilina).

Postepuje sie analogicznie jak w przykladzie
IV. Temperatura topnienia bis-chlorowodzian:
196—198° C,

Przyklad X. N,N’-dekametylenodwuamino-
-bis-(etylofilina).

Postepuje sie analogicznie jak w przykladzie
IV. Temperatura topnienia substancji prze-

krystalizowanej z  alkoholu: 124—126° C.
Bis-chlorowodzian: temperatura topnienia:
230—234° C.

Przyktad XI. N,N’-dodekametylenodwuami-
no-bis-(etyloteofilina).

Postepuje sie analogicznie jak w przykladzie
IV. Bis-chlorowodzian: temperatura topnienia
substancji po przekrystalizowaniu (z mieszaniny
metanolu i etanolu): 225—228° C.

Przyktad XII. N,N’-sze§ciometylenodwuami-
no-bis-(etylo-1,2-dwuetyloksantyna).

5,42 czeéci 7-(f-chloroetylo)-1,3-dwuetyloksan-
tyny stapia sie ostroznie w temperaturze 100° C
z 2,4 czeSciami heksametylenodwuaminy az do
osiggniecia jednorodnosci. Bez dalszego ogrze-
wania azchodzi reakcja i temperatura wzrasta
do okolo 210° C. Krystaliczng mieszanine ochila-
dza sie do 90° C i ogrzewa do wrzenia z chloro-
formem pod chlodnicg zwrotnga, az do wytracenia
chlorowodzianu heksametylenodwuaminy jako
bialego osadu, ktéry odsacza sie i odparowuje
chloroform. Pastowaty produkt reakcji prze-
prowadza sie w krystaliczny bis-chlorowodzian;
temperatura topnienia 212—215° C.

Przyktad XIII. N,N’-heksametylenodwuami-
no-bis-(etyldteobromina).

12,2 czefci 1-(f-chloroetylo)-teobrominy mie-
sza sie z 6 czeSciami heksametylenodwuaminy
i homogenizuje sie przez ogrzewanie do tempera-

_ tury 90—100° C. Przy powolnym podwyzszeniu

temperatury do 130° C zachodzi reakcja i tempe-
ratura wzrasta do 210° C. Stop ozigbiony do tem-

_ peratury okolo 80° C ogrzewa sie z 50 ml wody,

otrzymany roztwér alkalizuje lugiem sodowym
i lepki olej ekstrahuje chloroformem. Wydaj-
nosé: 12,4 czeSci = 94° teoretycznej. Po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny etanolu i eteru
temperatura topnienia wynosi:' 155—158° C. Bis-
-chlorowodzian posiada temperature topnienia
302—305° C i jest latwo rozpuszczalny w wodzie.

Przyktad XIV. NN’-dwuétylo-N,N’-etyleno-.
dwuamino-bis-(etyloteofilina).

24,5 czeéei 7-(f-chloroetylo)-teofiliny wprowa-
dza sie w reakcje z 11,6 cze$ciami N,N’-dwuety-
loetylenodwuaminy w temperaturze 140—160° C.
Przez ogrzewanie do wrzenia z chloromormem
produkt wyosabnia sie i przeprowadza sie w
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krystaliczny bis-chlorowodzian. Temperatura
topnienia: 172—173° C.
Przyktltad XV. NN-dwuetylo-N,N’-heksa-

metylenodwuamino-bis-(etyloteofilina).

245 czeSci 7-(f-chlorcetylo)-teofiliny poddaje
sie reakcji z 17,2 czeSciami N,N’-dwuetyloheksa-
metylenodwuaminy w temperaturze 100—190° C
i wyosabnia® produkt przez ogrzanie do wrzenia
z chloroformem. Syropowaty produkt reakcji
(87%¢ wydajnodci teoretycznej) przeprowadza sig
w postaé krystaliczng przez traktowanie
goracym alkoholem. Temperatura topnienia
134—136° C. Bis-chlorowodzian ma temperature
topnienia 245—255° C.

Przyktad XVI. N,N’-piperazyno-bis-(etylo-
teofilina).

24,5 cze$ci T-(f-chloroetylo)-teofiliny wprowa-
dza si¢ w reakcje z 8,6 g piperazyny w tempe-
raturze 90—170°C Ochlodzona do temperatury
okolo 60°C mase reakcyjng ogrzewa sie do
wrzenia z 80 ml alkoholu, po ochlodzeniu odsg-
cza i ekstrahuje zimna woda. Krystaliczny pro-
dukt reakcji posiada temperature topnienia
247—248° C. Bis-chlorowodzian m_atemperature
topnienia 310—312° C.

Przyktad XVII. NN’-tr6jmetylenodwuami-
no-bis-(f-propyloteofilina).

59 czesci 7T-acetonyloteofiliny w 300 cze$ciach
chloroformu i 10 cze$ci tréjmetylenodwuaminy
ogrzewa si¢ do wrzenia i wode reakcyjng powoli
oddestylowuje razem z cze$ciag rozpuszczalnika.
Nastepnie odparowuje sie w pr6zni bis-zasade
Schiffa, o temperaturze topnienia 174—176° C
rozpuszcza si¢ w 250 czeSciach alkoholu i 15
czeSciach wody i uwodarnia w obecnosci 0,6
czeSci czerni platynowej w temperaturze okolo
100° C, pod ci$nieniem wodoru 150 atm. Po
pochlonieciu wymaganej ilo§ci wodoru kataliza-
tor odsacza si¢ i prawie bezbarwny odparowuje
w préini. Produkt reakcji wytrgca sie niemal
w iloSciowej wydajnosci i jak zwykle przepro-
wadza si¢ w chlorowodzian. Wydajno$é:
63,8 czeSci = 87% wydajnosci teoretycznej. Tem-
peratura topnienia bis-chlorowodzianu, po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny metanol-alkohol
wynosi 275° C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania nowych pochodnych
bis-puryny o ogélnym wzorze 1, w ktérym
reszty purynowe moga byé ' jednakowe : lub

rézne i sa zwiazane w polozemu 1-, 3 lub 7-

'z grupa o wzorze 2, przy czym dwa z atomoéw

azotu 1, 3 lub 7 w szkielecie puryny mogg
byé podstawione przez reszty metylowg lub
etylowa, a X jest ewentualnie podstawiona
przez nizszy alkil reszty alkielenowa o 0—12
atomach C, lub reszta cykloheksametyleno-
wa, R oznacza woddér lub reszte alkilows
o 1—5 atomach C, R, i R,, ktére mogg byé¢
jednakowe lub réine, oznaczaja wodér lub
reszte; alkilowa, przy czym R, i R; moga
oznaczaé¢ réwniez reszte etylenowa, gdy X
jest réwniez reszty etylenows, znamienny
tym, ze pB-halogenoetylopuryne poddaje sie
reakcji z pierwszorzedowa lub drugorzedows
dwuaming ewentualnie podstawiong przez
nizsze grupy alkilowe.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

puryne, ktéra zawiera w polozeniu 1-, 3-
lub 7- grupe -CH,-CO-R, w ktérej R posiada
wyzej podane znaczenie, poddaje sie konden-
sacji uwodarniajacej z pierwszo- lub drugo-
rzedowymi aminami.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze puryny, ktére zawierajg w poloze-
niu 1-, 3- luh ‘7- grupe o wzorze 3, w ktérej
R i R, posiadaja wyzej podane znaczenie,
poddaje sie kondensacji z chlorowco-bis-al-
kilenami.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze puryny, ktére sg podstawione
w polozeniu 1-, 3- lub 7- tylko przez wodér,
lub ich sole metali alkalicznych wprowadza
si¢ w reakcj¢ z bis-(chlorowcoalkilo)-bis-
-aminami o ogélnym wzorze 4, w ktérym
R, R, R, i X posiadaja wyzej podane zna-
czenie.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze aminoalkilopuryny, ktére w po-
tozeniu 1-, 3- lub 7- zawierajg reszte o wzo-
rze 5, w ktérym R posiada wyzej podane
znaczenie, poddaje si¢ uwodarniajgcej kon-
densacji ze zwigzkami bis-karbonylowymi
0 ogélnym wzorze 6, w ktérym X posiada
wyzej podane znaczenie, a R; i Ry 0znaczaja
wodér lub nizsze reszty alkilowe i ewentual-

‘nie oba drugorzedowe atomy azotu w ukla-

dzie mostkowym poddaje sie alkilowaniu.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, Zze puryny, ktére w polozeniu 1-,
3- lub 7- zawieraja grupe winylows o wzorze
7, w ktéorym R posiada wyzej podane znacze-
nie, wprowadza si¢ w reakcje z plerwszo-



lub drugorzedowymi dwuaminami i otrzyma-
ne produkty reakcji ewentualnie przeprowa-
dza w jedno- lub dwukwasowe sole addy-
cyjne.

7. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze amidy kwaséw bis-purynokarbo-
ksylowych o ogélnym wzorze 8, w ktérym
R;, R i X posiadaja wyzej podane znaczenie,
ewentualnie 0 wzorze 9, w ktérym n oznacza
liczbe 1—12, przy czym reszta alkilenowa
moze byé podstawiona przez mnizszy alkil,

'R '.! R, T
Puryna —CH, = CH~ N =% =N = CH— .
] X¥~-N-CH CH, ~Puwm

Waer 1

R 7' R, R
. | .
-CH‘- CH=N -X -N’CH‘.‘CH‘;-

Wzorl

PR
= CH,—CH —NH

Waor 3

R

i f 1 R, R
Hal — CH, — CH— '

)
|
N=X=N—CH-CH, ~Hat

Waor b

®
-cn,—éu-n_u,

Wzor &

[
Puryna - CH-CH-N-CO-(CH,),—CO-

poddaje sie redukcji najlepiej za pomocg
wodorku litowo-glinowego.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—7, znamienny tym,

ze reakcje prowadzi sie w dwoéch stadiach,
przy czym poddaje sie reakcji zwiqzki zawie-
rajgce ewentualnie dwie réine reszty pury-
nowe.

C. H Boéhringer Sohn

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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