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

Przedmiotem wynalazku Jest sposéb wytwarzania nowych 9-/1,3=-dwuacyloksy-2-propoksyme-
tylo/-puryn o ogélnym wzorze 1, w ktérym R1 1 r? oznaczajg grupy o wzorze -CIO/R7, w kté-
rym R7 oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1-19 atomach wggla, grupe alkoksyalkilowg
o 2-9 atomach weggla, rodnik alkenylowy o 2-19 atomach wggla, rodnik fenylowy, rodnik
1-adamantylowy, grupe 2-kérboksyetylowq lub grupe karboksymetylowg, R~ oznacza atom wo-
doru, atom chlorowca* grupe tio, nizszg grupe alkilotio o 1=-6 atomach wegla, grupg azydo,
grupe 0 wzorze -NRgR 0, w ktérym R9 i R1 88 jednakowe lub réZne i oznaczajg atomy wodoru
lub nizsze rodniki alkilowe o 1-6 atomach wggla, albo R3 oznacza gruper wzorze -NHC/O/RS,
w ktérym Ra oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1-19 atomach weggla lub rodnik 1-adaman=-
tylowy, R~ oznacza atom wodoru, atom chlorowca, ni%szg grupe alkoksylowa o 1-6 atomach
wegla{ grupg azydo, grupq tio, niZszg grupe alkilotio o 1-6 atomach wegla, grupge o wzorze
-NRgR 0, w ktérym R9 iR 0 majq wyzej podane znaczenie, albo R~ oznacza grupg o wzorze
-NHC/O/RS, w ktérym Ra ma wyzejJ podane znaczenie i R4 razem Rs oznaczajg pojedyncze wig-
zanie, albo R4 oznacza atom wodoru, & R5 razem z R6 ognaczajg grupg keto. Przedmiotem wy=
nalazku jest takze sposdb wytwarzenia addycyjnych soli zwigzkéw o wyze] opisanym wzorze 1
z kwasami, zwiaszcza soll farmakologicznie dopuszczalnych, jek réwniez soli z metalami
alkalicznymi. ' .

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku majg wkasciwogcli przeciwwirusowe i osadzo-
ne na odpowiednich, nietoksycznych nosnikach stanowig cenne Srodki do zwalczania zakazer
wirusowych,

Zakazenia wirusowe sg szeroko rozpowszechnione i majg wiele rdznych objawdw. Niektdre
zakazenia wirusowe sg latwo zwalczane przez mechanizm samoobrony organizmu, ale gdy mecha=-
nizm ten jest ostabiony, wowczas zakazenie takie mogg powodowaé trwale szkody, np. $lepote
lub nawet Smierc. Jedng z rodzin wiruséw moggcych powodowaé powazne zakazenia, jest grupa
wiruséw opryszczki.
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Znane leki, stosowane do zwalczania zakazenl wirusowych, sg w wielu przypadkach niesku=-
teczne, albo sg skuteczne tylko wtedy, gdy podaje sie je w duzych iloéciach i/albo w spo-
séb ciagty, co powoduje powazne objawy uboczne i/albo zatrucia. Srodki zawierajgce nowe
zwiazki, wytwarzane sposobem wediug wynalazku, nie majg tych wad, gdyz sq skuteczne juz
przy matych dawkach, co zmniejsza niebezpieczeristwo wystgpowania objawéw ubocznych i
zatrué.

Z opisu patentowego St.Zjedn.Am. nr 4 199 574 znasne sq zwigzki o ogélnym wzorze 2,

w ktérym X oznacza atom siarki lub tlenu, R’ oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe
hydroksylowg, azydo, tio, alkilotio, aminowg, alkiloaminowg lub dwualkiloaminowg, R“ ozna=-
cza atom wodoru, atom chlorowca, grupg alkilotio, acyloaminows, aminowg lub azydo, R” oz-
nacza atom wodoru, rodnik alkilowy o adcuchu prostym lub rozgatezionym, rodnik cykloalki=-
lowy, hydroksyalkilowy, benzyloksyalkilowy albo fenylowy, R4 oznacza atom wodoru,rodnik
hydroksylowy lub alkilowy, R” oznacza atom wodoru, grupg hydroksylowg, aminowg, alkilowg,
hydroksyalkilowg, benzyloksylowg, benzoiloksylowg, benzoiloksymetylowg, sulfamoiloksylowsg,
fosforanows, karboksypropiamyloksylowq, grupe a&cyloksylowg o tardcuchu prostym lub cyklicznsg,
zawierajgcg 1-8 atoméw wggla, np. grupg acetoksylowg lub podstawiong grupe karbamoilowg o
wzorze =-NHCO-Z, w ktérym Z oznacza rodnik alkilowy, arylowy lub aralkilowy, ewentualnie
podstawiony jedng lub wigksza liczbg grup sulfonylowych, aminowych lub karbamoilowych albo
atoméw chlorowca, a R° oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, przy czym gdy X oznacza
atom tlenu, Ra, R3, R4 i R6 oznaczajq atomy wodorn, a8 R” oznacza atom wodoru lub grupe hy-
droksylowg, wéwczas R1 nie oznacza grupy aminowej lub metyloaminowej. Z podanego wyzej opisu
patentowego znane sg réwniez sole zwigzkéw o wzorze 2. Zwigzki te oraz ich sole sg opisane
jako majgce wiasciwosci przeciwwirusowe. Patrz réwniez Tetrahedron Letters, 21, 327-330
/1980/ oraz opisy patentowe St.2jedn.Am. nr nr 4 294 831 i 4 347 360.

Zwigzki o wzorze 1 rézniq sig swgq budowg od znanych zwigzkdéw o wzorze 2., W nizej poda-
nym opisie i w zastrzezeniach, o ile nie podano inacze], okreslenie "rodnik alkilowy" ozna-
cza Jjednowartosciowy podstawnik w postaci rodnika o Zajicuchu prostym lub rozgatezionym,
zawierajacego tylko atomy wegla 1 wodoru, bez wiazad nienasyconych i o 1-19 atomach wegla.
Przyktadami takich rodnikéw alkilowych sg rodniki takie jak metylowy, etylowy, propylowy,
izopropylowy, butylowy, izobutylowy, II-rzqd.butylowy, IIT-rzed. butylowy, n-pentylowy,
n-heksylowy i izoheksylowy, 2-metylo=2-propylowy, n-oktylowy, n-decylowy, n-tetradecylowy
i n-nonadecylowy. Okreslenie "niZgzy rodnik alkilowy"™ oznacza rodmiki takie jak wyzej opi-
sane, ale zawierajgce tylko 1-6 atoméw wggla. Okreslenie "rodnik alkenylowy" oznacza jedno=
wartosciowy podstawnik w postaci rodnika o Zafcuchu prostym lub rozgatgzionym, zawierajg-
cego tylko atomy wegla 1 wodoru oraz majgcego co najmniej jedno podwéjne wigzanie i zawie-
rajgcego 2-19 atoméw wegla. Przykladami takich rodnikéw sq rodniki takie jak propenylowy,
pentenylowy, heptenylowy, dodecenylowy, dodekadienylowy, pentadecenylowy i pentadekadie-
nylowy, Okre$lenie "rodnik 1-adamantylowy" oznacza rodnik o budowie pierscieniowej przed-
stawionej wzorem 3.

Okre§lenie "nizsza grupa alkoksylowa"™ oznacza grupy o wzorze nizszy alkil-0, w ktérym
"nizszy alkil" ma znaczenie podane wyzeJ dla nizszego rodnika alkilowego. Przyktadami
nizszych grup alkoksylowych sg grupy takie jak metoksylowa, etoksylowa, izobutoksylowa
1 n-heksylowa. Okreslenie "grupa alkoksyalkilowa" oznacza grupy o wzorze alkilo-O-alkilen,
w ktérym rodnik alkilowy ma wyZze] podane znaczenie, a rodnik alkilenowy jest dwuwartoscio-
wym rodnikiem alkilowym. Przykiadami grup alkoksyalkilowych sg grupy takie jak metoksy=-
metylowa, izopropoksymetylowa, n-oktanyloksymetylowa 1 etoksypropylowa., Okreslenie "niZsza
grupa alkilotio" oznaoza grupy o wzorze nifszy alkil-S, w ktdrym “nizszy alkil™ ma znacze=
nie podane wyzej dla niiaszego rodnika alkilowoso. Przykladami ni%szych grup alkilotio sg
grupy takie jak metylotio, n-propylotio i n—pentylotio Grupa "tio" oznacza grupe o wzorze -SH,
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grupa "aminowa" oznacza grupg 0 wzorze -Nna, a grupa "azydo® oznacza grupe O WzZOoTrze Nj.
Okreslenie "atom chlorowca" ozmacaa atom fluoru, chloru lub bromu, a okreslenie "grupa
2-ka;boksyetylowa"'oznacza grupg © wzorze HOOGCHchZ-.

Okredlenie "farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami® oznacza takie sole,
ktére majg biologiczne dziezanie i wiesfciwofci wolnego zwiazku 1 ktére nie ag niepozadene
ze wzgledéw biologicznychlub innych, Kwasami odpowiednimi do wytwarzania takich soli sg
kwasy nieorganiczne, np, takie jak kwas solny, bromowodorowy, siarkoiy 1 fosforowy, a
tak2e kwasy organiczne, np. kwas tréjfluorooctowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy i
p-toluenosulfonowy.Qkre§lenie "farmakologicznie dopuszczalne sole z metalami alkalicznymi®
oznacza metaliczne sole wolnej grupy karboksylowe], znajdujgqce] si¢ w grupie karboksyety-
lowej lub karboksymetylowej. PrzykXadami metali alkalicznych sg tu sdd i potaa;

Gdy w zwigzkach o wzorze 1 R5 i R” tworzg razem grupe keto, wéwczas zwiqzki takie mogy
wystgpowaé w postaci tautomeréw hydroksylowych, ale dla uproszczenis przyjmuje sie, Ze
grupa keto oznacza obie postacie tautomeryczne.

Korzystne wtasciwosci majq zwiazki o wzorze 1, w ktérym R3 oznacza grupe aminowg, R4
oznacza atom wodoru, a R razem z R~ oznacza grupe keto, zas R1 i R maja wyzej podane zna-
czenie. Sg to zwigzki o wzorze 1a, w ktérym R1 i R2 maja wyzej podane znaczenie. Inng grupe
zwigzkéw o korzystnych wiasciwosciach stanowia zwiqzki o wzorzge 1, w ktérym R3 oznacza
grupe aminowg, R~ oznacga atom wodoru, grupg tio lub grupe —HHZ, a R4 razem z R5 stanowig
pojedyficze wigzanie., Z obu tych grup podgrupe zwigzkéw o korzystnych wagciwosciach stano-
wig te, w ktérych R1 i R2 oznaczajg grupy o'wzorze'-C/O/R7, przy czym R7 korzystnie ozna-
cza rodnik alkilowy o 1=5 atomach wggla, a zwiaszcza rodnik metylowy lub etylowy.

Zwigzki o wzorze 1 i ich farmakologicznie dopuszczalne sole przejawiajq silne dziaZanie
przeciwwirusowe przy podawaniu ich zwierzgtom ciepZokrwistymr i zimnokrwistym, zwtaszcza
ssakom, ptakom i rybom, a w szczegélnodci ludziom. Ne przykiad, zwigzki wytwarzane sposobenm
wedXug wynalazku wykazujq bardzc silne dziaXanie przeciwko wirusom opryszczki Herpes
Simplex I i II oraz wirusom pokrewnym, takim jak wiruay atakujgce komérki Zerne, wirus
Epstein-Barr, wirus Zoster ospy wietrznej] oraz wirusy powodujgce zapalenia wgtroby.
Szezegdlnie cenne wrasciwosci przeciwwirusowe wykazuja zwiazki o wzorze 1, w ktérym R1
i R2 oznaczaja grupy O wWzorze -C/O/R s W ktérym R’ oznacza rodnik etylowy. Zwigzki te sta-
nowlq dwuestry kwasu propionowego i sg rozpuszczalne w wodzie lepiej niZ mozna tego ocze-
kiwaé na podstawie rozpuszczalno$ci ich najbliészych homologéw. Dziekl temu sq one Zatwe
do podawania, zwiaszcza do podawania pozajeiitowego, a poza tym sq one Ilatwiej przyswa-
Jalne.

$rodki lecznicze, zaréwno weterynaryjne jak i dla medycyny ludzkiej, zawlerajace zwigzki
o wzorze 1 1 przeznaczone do zwalczania wiruséw, wytwarza sie znanymi sposobami, przy uzy-
ciu znanych rozciericzalnikéw lub nosnikéw. Zestawienie takich sposobdw i stosowanych dodat-
kéw zawiera publikacja E.W.Martin’a w Remington’s Pharmaceutical Sciences /Mark Publ.

CO., wydanie 15, 1975/. Przy wytwarzaniu srodkéw leczniczych zawierajacych zwiqzki o wzo-
rze 1 mozna tez stosowaé lipozomy i postepowaé znanymi metodami, np. opisanymi przez
Szoka, FP.Jr. i wspéipracownikéw w Ann. Rev.Biophys., Bioeng. 9, 467=-508 /1980/, S.E.
Schullery i wspéipracownikéw w Biochemistry 19, 3919-3923 /1980 oraz przez G.Gregoriadin’a
i wspéipracownikéw w Liposomes in Biological Systems, wyd. John Wiley and Sons /1980/.

Srodki zawierajgce zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku mofna podawaé pozaje=
litowo, np. dozylnie podskérnie, dootrzewnowo i domigsniowo, a takie doustnie, miejscowo,
doodbytniczo i donosowo.

Doustnie ludb pozajelitowo podaje sig te srodki w dawkach od okozo 0,1 do 300 mg, korzyst-
nie 1,0-30 mg na 1 kg ciata ssaka, w przeliczeniu na zwigzek o wzorze 1 w postaci wolnej
zasady. Przy podawaniu ludziom stosuje sig 1-5 dawek dziennie, stosujac dawki 1-500 mg. Do
podawania doustnego stosuje aie Srodki w postaci proszkéw lub greaulatu, z dodatkiem roz-
ciefczalnikéw i/albo substancji powierzchniowo-czymnych, np. w postaci ekstraktéw, miesza-
nin z wodg lub syropdw. Moina teZ stosowaé grodki w postaci statxej lub w roztworach albo
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zawiesinach w rozciefczalnikach innych niztwoda, ewentualnie z dodatkiem substancji uzat-
wiajacych wytwarzanie zawieain. Srodki te moina tez stosowad w postacl tabletek lub aero-
zolu. Korzystnie stosuje sig tabletki lub éranulaty, ewentualnie majgqoe powioki. Zawartosd
zwigzkéw o wzorze 1 w tych srodkach wynosi od 0,1 do 99% wagowych, a nawet do 99,9% wagowych.
Korzystnie zawartosé ta wynosi 10-95% wagowych.

Do podawania pozajelitowego stosuje slg preparaty w postaci kropel, np. przy zakazeniu
oczu, przy czym preparaty takie stanowig roztwory wodne o zawartosci zwigzkéw o wzorze 1.
wynoszacej okoto 0,1-10%, korzystnie 0,1-7% wagowych. Roztwory te mogy zawleraé przeciwutle-
niacze, substancje buforujgce i inne dodatki.

Przy zakaieniach oczu i innych tkanek zewngtrznych, np. ust lub skéry, Srodki te mozna
stosowad miejacowo w postaci majci, kremu, aerozolu lub proszku, korzystnie w postacli magci
ludb kremu. §rodki w postaci mascl mogs zawleraé zwiazki o wzorze 1 1 rozpuszczalng w wodzie
podstawg masci, za$ w srodkach w postaci kreméw jako podstawg stosuje sig np. olej w wodzie.
Zawartosé zwiazkéw o wzorze 1 w takich preparatach wymosi okoxo 0,1-10%, korzystnie 0,1-7%,
a zwlaszcza okoXo 3,0% wagowo/objetosciowych. Zwigzkli o wzorze 1 mozna tez stosowaé metods
opéZnionego wyzwalania, znang z opisu patentowego St.Zjedn.Am, nr 4 217 898,

Przy podawaniu w postaci aerozolu substancja czymna znajduje sie w preparacie korzystanie
silnie rozdrobniona w substancji czynnej powlerzchniowo i w nos$niku napedzajacym. Stezenie
czynne]j substancji wynosi 0,01-20%, korzystnie 0,04-1,0% w stosunku wagowym. Substancje
powieréchnio'o czynne gtogsowane w takich §rodkach powinny byé oczywiscie nietoksyczne i ko-
rzystnie rozpuszczalne w nosniku, Przyktadami takich substancji sg estry lub niepeine estry
kwaséw tiuszczowych o 6-22 atomach wegla, takich jak kwas kepronowy, heptanokarboksylowy,
laurynowy, palmitynowy, stearynowy, linolowy, linolenowy, oleostearynowy i olejowy, z ali-
fatycznymi alkoholami wielowodorotlenowymi albo i ich cyklicznymi bezwodnikami, np. takimi
Jjak glikol etylenowy, gliceryna, erytryt, arabit, mannit, sorbit, bezwodniki heksytowe po-
chodzqce z sorbitu 1 pochodne polioksyetylenowe lub polioksypropylenowe takich estrdw.
MoZna- tez stosowaé estry mieszane, np. mieszane albo naturalne glicerydy. Substancja powierz-
chniowo czynna moze stanowié 0,1-20%, korzystnie 0,25%=5% wagowych preparatu. Jako nosniki
nepedzajace stosuje sig zwykle takie, ktére w warunkach otoczenia gq gazami, a pod zwig-
kszonym cidénieniem sq skroplone. Odpowiednimi do tego celu 33 niisze alkany, zawierajgce
do 5 atoméw weggle, np. butan i propan, & korzystnie alkany fluorowane lub fluorochlorowane,
np. freon. Mozna tei stosowaé mieszaniny takich nosnikéw. Pojemnik zaopatrzony w odpowiedni
zawér wypelnia sig nosnikiem zawierajgcym silnie rozdrobniony zwigzek o wzorze 1 oraz subs-
tancje powlerzchniowo czynngq. Skiadniki te utrzymuje sie w pojemniku pod zwigkszonym cisnie-
niem i uwalnia przez otwarcie zaworu.

Zwigzki wytwarzane sposobem wediug wynalazku sg przydatne do zwalczania schorzerd wiru-
sowych nie tylko u ludzi, ale réwnlez u zwierzqt ssgcych, ptakéw 1 zwierzat zimnokrwistych,
Zwiazki te dziazajg u zwierzat, np. na naatepujace wirusy z grupy Herpesvirus: wirus 1
wiewidrkowatych, wirus 1 dwinek morskich, wirus 1 i wirus 2 bazanta /choroba Marek‘a/,
wirus 1 indyka, wirus 1 kaczki, wirus 1 ryby zebacza, wirusy 1,2 i1 3 koni, wirusy 1,2,3
i 4 bydta, wirusy 1 i 2 $wifi, wirus 1 gryzoni, wirus 1 owiec, wirus 1 pséw i wirus 1 kotdw.

Schorzenia wirusowe u ptactwa, np. chorobe Marek'a, zwalcza sie lub zapobiega takim
chorobom, podajgc ptakom znanymi sposobami, np. przez wstrzykiwanie, albo w wodzie do
picla, srodki zawlerajgce zwigzki o wzorze 1.

Ryby znajdujgce sie w zblornikach zamknigtych, takich jak stawy lub akwaria, mozna chro-
nié przed zakaieniaml wirusowyml, takimi Jak wirus zebacza, herpes virus salomones, wirus
Nerka itp., przez podawanie zwigzkéw o wzorze 1 do wody w zblormiku lub wraz z pokarmem.

Zgodnie z wynalazkiem, zwigqzkl o wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole maja wyzej podane
znaczenie, wytwarza sie dziatajgc na zwigzek o wzorze 4, w ktérym R3, R4, R5 iR hajq
wyzej podane znaczenie, kompleksowym zwigzkiem dwucykloheksylokarbodwuimidu z kwasem
karboksylowym.
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Zgodnie z wynalazkiem, reakc]g prowadzi sie w ten sposéb, Ze kwas karboksylowy w nadmia-
rze dwucykloheksylokarbodwuimidu w stosunku molowym, dodaje sie do roztworu zwigzku wyjscio-
wego w rozpuszczalniku, np. w dwumetyloformamidzie lub w dwumetyloacetamidzie 1 mieszajgqc
utrzymuje w temperaturze 35-75°C, korzystnie 40-60°C w ciagu 16~=T2, korzystnie 24-60 godzin.
Wytracony dwuester odsgqcza sig. Otrzymane zwiazki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie
w ich sole addycyjne z kwasami lub w sole z metalami alkalicznymi, albo otrzymane sole ad-
dycyjne lub sole z metalami alkalicznymi, przeprowadza sig w wolne zwigzki o wzorze 1.

Przykzad I. 9-/1,3-dwu-n-heksadekanoilokay-2—pfopoksqutylo/guanina.

Do 50 mg 9-/1,3=dwuhydroksy-2-propoksymetylo/guaniny w 5 ml N,N=-dwumetyloformamidu do-
daje sig 290 mg dwucykloheksylokarbodwuimidu i 300 mg kwasu n-pentadekanokarboksylowego i
miesza roztwér w temperaturze-SOoc w ciggu 50 godzin, po czym wlewa do wody z lodem i trzy-
krotnie ekstrahuje chlorkiem metylowym. Pokaczone wyciggl odparowuje sig i pozostatosé
oczyszcza na piytkach z %elu krzemionkowego, rozwijajgac mieszaning metanolu z chlorkiem
metylenu 1:9. Otrzymuje sie¢ 140 mg zwigzku podanego w tytule przykladu, topniejgcego w
temperaturze 150-154°C,

W sposdb analogiczny do wyze] opisanego, stosujgc odpowlednie kwasy karboksylowe i zwigz-
ki o wzorze 4, wytwarza sie nastepujgce zwigzki: 9-/1,3-dwu-n-oktanoiloksy-2-propoksyme-
tylo/-guaning o temperaturze topnienia 165-166°C, 9-/1,3-dwu-n-dekanoiloksy-2-propoksy=
metylo/-guanine o temperaturze topnienia 158-160°c, 9=/143=dwu-n-dodekanoiloksy=-2-propo-
ksymetylo/-guaning o temperaturze topnienia 162-164 C 1 9~/1,3~-dwu-n-tetradekanoiloksy-2-
propoksymetylo/guanine o temperaturze topnienia 137-140%.

Przykzad 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 i1lodci 2 razy wiek-
szej od wynikajgcej z obliczed stechiometrycznych, po czym dodaje asie eter dwuetylowy az
do catkowitego wytracenia produktu. Osad odsgcza sig¢, przemywa eterem, suszy na powietrzu
i przekrystalizowuje, otrzymujac chlorowodorek 9-/1,3-dwu-n-oktanoiloksy-2-propokasymetylo/
guaniny.

W podobny sposéb mozna wazystkie zwiazki o wzorze 1 w postaci wolnych zasad przeprowa-
dzaé w sole addycyjne z kwasamli, stosujgc odpowiednie kwasy, jak np. kwas solny, bromowo-
dorowy, siarkowy, fosforowy, octowy, propionowy, glikolowy, pirogronowy, szczawiowy, malo-
nowy, bursztynowy, jabikowy, maleinowy, fumarowy, winowy, cytrynowy, benzoesowy, cynamonowy,
migdatowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy i p-toluenosulfonowy,

Przykitad III. Do zawiesiny 1,0 g chlorowodorku 9=/1,3-dwu-n-oktanoiloksy=-2-pro-
poksymetylo/guaniny w 50 ml eteru dodaje sig mieszajgc rozoiedczony wodny roziwér weglanu
potasowego. w ilosci dwukrotnie wiekszej od obliczonej stechiometrycznie i miesza sig az
do catkowitego rozpuszczenia sig¢ soli. Nastepnie oddziela sige warstwe eterowy, przemywa
ja dwukrotnie wodg, suszy nad ngso4 i odparowuje., Otrzymuje si¢ 9-/1,3=dwu-n-oktanoiloksy-
-2-propoksymetylo/guanine w postacl wolnej zasady.

W podobny sposéb wytwarza sig¢ sole z metalami alkalicznymi dwuestréw o wzorze 1, zwiasz-
cza tych w ktérych R1 i Rz oznaczajgq grupy O wzorze -C/O/R s W ktérym R7 oznacza rodnik
1-adamantylowy lub 2-metylo-2-propylowye.

Przykzad IV. Silne dziatanie przeciwwirusowe zwigqzkéw wytwarzanych sposobem
wed¥ug wynalazku uwidoczniajg nizej opisane préby.

Do préb przygotowuje si¢ wirus opryszczki zwykie] Herpes virus 2, szczep G, w kulturach
komérek HEp-2. Wirua adsorbuje si¢ w ciagu 1 5odziny, po czym na komdrki nakrada sip Swieze
srodowiska i prowadzi hodowlg w temperaturze 35°% az do zakazenia wazystkich komérek. Nastep-
nie zawiesine komdrek zamraza sig w temperaturze -70° C, po czym odmraza i wiruje, w celu
usunigcia resztek komérek. Z cileczy sporzadza sig prébki o okreflonych réinych atgzeniach
i prébki te przechowuée w temperaturze -70°%C do dalazego uzytku., Odwirowana ciecz rozcier-
czona w stosunku 10~ daje w komdrkach HEp-2 50% hodowle o stezeniu nieskutecznym
/CCID50/, zas przy rozcieficzeniu 10'3’7 stanowi dawke, ktéra w przypadku myszy jest w 507
dawka $miertelns /LC50/.
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Grupom po 20 sztuk samic myszy gatunku Swiss Webster, o masie ciata po 15-17 g, podawano
dootrzewnowo 0,2 ml EMEM z zawarto$cig 10 wspomnianych wyzej dawek LCSO‘ W celach pordwnaw-
czych innym myszom podawano dawki 10-2LC50, aby méc stwierdzié dziatanie przeciwwirusowe.

Po upiywle 6 godzin podawano myszom badane zwigzki. Myszom w grupach po 20 sztuk podawano

te zwigzki podskérnie w roztworze w solance, stosujgqc badane zwigzkli w ilodci 20 mg na 1 kg
ciaka myszy. Jedne] gruple myszy podano samg solankg. Zablegi te stosowano po upiywie 24,
48, 72 1 96 godzin od chwili zakaienia myszy wirusem. ¥ badaniach stosowano zwigzki o wzo=-
rze 1, w ktérym oba podstawniki R1 i R2 8 jednakowe i majq znaczenie podane w tablicy

1,R3 oznacza grupg NH,, R4 oznacza atom wodoru, a R5 i R® razem oznaczajq grupe keto. W tab=-
licy tej podano wyniki préb, okredlone po upiywie 21 dni od zakazenia. Podany w tablicy nod-
nik SSV Jest nosnikiem wytwarzanym przez Syntex Inc., stosowanym przy wytwarzaniu zawiesin.

Tabliceae 1

o1 2 ' Przecigtna liczba dni
igggzzw?ikl R' 1 R" we ggggiabgg?ﬁego utrzymywania myszy przy
g zyciu przy podawaniu im
nognika SSV badanego
zwigzku
dwuacetyloksy 20 8,611,08/ 11,7+2,8
dwupropanoiloksy 20 8,6+1,0 12,1+1,5
dwubutanoiloksy 20 8,6+1,0 13,6+4,3
dwuheksanoiloksy 20 8,6+1,0 13,4+5,6
dwu=2,2=-dwumetylo= 20 8,3+0,9 12,5+4,4
propanolloksy
dwu=-1-adamantylo=- 20 8,3+0,9 14,7+2,1
karbonyloksy

a/ jedno typowe odchylenie.

Wyniki podane w tablicy 1 Swiadczg o tym, Ze przez podenie badanych Srodkéw zwigksza sie
liczbe myszy utrzymanych przy zyciu, w poréwnaniu z liczbg myszy, ktérym podano sam nodnik.
Przykz2ad V. Grupom po 5 samcéw myszy Swiss Webster /Simonsen/ o masie ciata
po okoXo 25 g podawano podskdérnie zwiazki o wzorze 1, w ktérym oba podstawniki R1 i R2 maja
znaczenie podane w tablicy 2, a RB, R4, R5 i R6 maja znaczenle podane w przyktadzie IV.
Zwigzkil te podawano tylko raz 1 nastgpnie obserwowano myszy w ciggu 21 dni. Nie stwierdzono
zadnych przypadkéw smiertelnych przy dawkach podeanych w tej teblicy. Zwinzki te nie dziatajg
wigc toksycznie,
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Tablica 2

! : i
Podstawniki R1 i R2 Dawka Liczba Liczba LD
we wzorze 1 mg/ kg myszy przypadkdw 50
dmiertelnych
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 mg/kg
4544 5 o
dwu-n-dekanoiloksy 497 5 0
994 5 0
1988 5 0
3976 5 0 3976 mg/kg
Préba kontrolna - 5 0

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowyeh 9-/1,3-dwuacyloksy-2-propoksymetylo/-puryn o ogdélnym wzorze 1,
w ktérym R1 i B2 oznaczajg grupy o Wwzorze -C/O/RT, w ktérym n7 oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy o 1-19 atomach wegla, grupe alkoksyalkilowg o 2-9 atomach wegla, rodnik alkenylowy
o 2=-19 atomach weggla, rodnik fenylowy, rodnik 1-adamantylowy, grupg 2-karboksyetylowa lub
grupe kﬁrbokaymetylowq, R3 oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe tio, nizszg grupe alki-
lotio o 1-6 atomach wegla, grupe azydo, grupe O Wwzorze -N89R10, w ktérym R9 i R1° 33 jedna=
kowe lub rdézne i oznaczajgq atomy wodoru lub ni%sze grupy alkilowe o 1-6 atomach wegla, albo
R3 0znacza grupe O Wzorze -NHC/O/RB, w ktérym R® oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o
1-19 atomach wegla lub rodnik 1-adamantylowy, R~ oznacza atom wodoru, atom chlorowca, niz-
szg grupe alkoksylowg o 1-6 atomach wegla, grupe azydo, grupe tio, nizsza grupe alkilotio
o 1-6 atomach wggla, grupe o wzorze -NR9R10, w ktérym R9 iR 0 majq wyzej podane znaczenie,
albo grupe o wzorze -NHC/O/RS, w ktérym R8 ma wyze]) podane znaczenie,'a R4 i RS razem 0zZni=-
czajg pojedyncze wiazanie, albo R4 oznacza atom wodoru i RS razem z R~ oznaczajg grupe keto,
jak réwniez soli tych zwlgzkdw z metalami albo addycyjnych soli z kwasami, znamienny
t y m, %e zwigzek o wzorze 4, w ktérym R3, R4, R5 i R” majg wyzej podane znaczenie, poddaje
gle reakcji z kompleksowym zwigzkiem dwucykloheksylokarbodwuimidu z kwasem karboksylowym,
po czym otrzymany zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sig w jego sdl addycyjng z
kwagem lub w 86l z metalem alkalicznym, albo wytworzona sél addycyjng z kwasem lub sél z me-
talem alkalicznym przeprowedza sig w wolny zwigzek o wzorze 1.
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