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Tento vyndlez se tyk& protivirové dlinnych derivdtd purinu obsahujicich acyklicky

fet&zec v poloze 9.

Britsky patent &. 1 523 865 popisuje ¥adu derivatd purinu obsahujfcich v poloze 9
acyklicky postranni Fetdzec. Bylo zji%t&no, Ze tyto derivAty purinu maj{ protivirovou
G&innost proti rdznym t¥{d4m DNK virdl, zvl145té proti herpes virlm, jako je herpes simplex.

Mezi té€mito derivaty byl zjisStén zv1&3te dobry Gfinek proti herpes virdm, jako je
herpes simplex, u 9-(2-hydroxyetoxymetyl)guaninu (obecné& oznadovéno jako acyklovir). AvSak
zatimco acyklovir byl shleddn jako zv143t& Ginny proti virim p¥i lokdlnim nebo parenterdl-
nim poddvéni, je pouze prost¥edn& absorbovdn p¥i orédlnim poddvdni p¥i odpovidacich hladinédch
1éku v plasm&. Je jasné, Ze pfi 1lé&eni vnit¥nich poruch ordlnim poddvénim 1léku, je Z4douct,
aby 1ék dob¥e absorbovdn z gastrointestindlnfho traktu a dosahoval vysokych hodnot obsahu
v plasmé.

Nyn{ bylo s pfekvapenim zjisténo, Ze deriv4t purinu, charakterizovany p¥itomnost{
atomu vodiku v poloze 6 purinového jadra, tedy p¥edev3im 6-deoxyacyklovin, tj. 2-amino-9-(2-
-hydroxyetoxymetyl)purin, tedy 6-hydrogenovany analog acykloviru, miZe byt snadno pfeveden
in vivo uU¢inkem enzymi molybdo-flavo-proteinového typu (zv143t& xanthinoxiddzou/dehydro-~
gendzou nebo aldehydoxiddzou) na odpovidajici derivéty 6-hydroxypurinu s protivirovym
d&€inkem. Kromé& toho pokusy na krysdch ukdzaly, Ze ordlnf poddvéani takového 6-hydrogenovaného
derivédtu md za n4sledek dlinnou absorpci a gastrointestindlnfho traktu a vysoké hladiny
odpovidajfci 6-hydroxysloufeniny v plasmé, p¥idemZ je tato sloudenina vytvé¥ena enzymatickou
'pfeménou 6-hydrogenové sloudeniny.
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Rovné&Z nap¥iklad 6-deoxyacyklovir je mnohem vice rozpustny ve vod& neZ acyklovir,
pfi&emZ 6-deoxyacyklovir vykazuje rozpustnost 50 mg/ml, zatimco acyklovir 1,23 mg/ml p¥i
25 °C. Tato zlepen& rozpustnost ve vodd umo¥Auje pouZiti 6-deoxyacykloviru ve vé&tZim
poltu vodnych farmaceutickych prost¥edkl, které vyZaduji urditou rozpustnost U&inné latky.

Vyge uvedeny derivdt 6-hydrogenpurinu vyjadfuje vzorec I
N
N* ’ AN
P
CUSL

CHZ-O—CHZ-Cﬂz-OH

(1)

a jeho fyziologicky sné%enlivé soli.

Soli sloudeniny vzorce I, které se obvykle mohou poufivat k terapeutickym ddeldm,
zahrnuji{ fyziologicky snd¥enlivé soli organickych kyselin, jako je kyselina mlé¥n4, kyselina
octovd, kyselina jablednd nebo kyselina p-toluensulfonovid a fyziologicky sndZenlivé soli
minerdlnich kyselin, jako je kyselina chlorovodikov& nebo kyselina sirové.

Zji%té&ni, Ze 6-hydrogenpurin se mife snadno pfevést na svij odpovidajfci{ 6-hydroxy-
analog je p¥ekvapivé, nebot v p¥edchozich studiich s xanthinoxidézou z kravského mléka
/Hilettre a kol, Biochem. Pharmacol., 16, 1 747 aZ 1 755 (1967); T. A. Krenitsky a kol.,
Arch. Biophys., 150, 585 aZ 599 (1972)/, bylo doloZeno, %e 9~substituce zeslabuje nebo
znadn& zmen3uje rychlost, kterou se oxiduji rdzné puriny. % hlediska t&chto pozorovéni
bylo p¥ekvapivé zji&té&ni, Ze tento enzym rychleji oxidoval nap¥fklad 6-deoxyacyklovir,
9-substituovany derivdt 2-aminopurinu, neZ 9-nesubstituovany purin, jak bylo shledé&no
p¥i enzymatickych studiich.

Vysok& hodnota absorpce sloudeniny vzorce I z gastrointestindlniho traktu je zv1Aa3té
vyhodnd p¥i ordlni aplikaci této slouleniny, napf¥iklad pfi lé&eni chorob zpisobenych rdzngmi
DNK viry, jako jsou infekce herpesu, nap¥iklad herpes simplex, varicella nebo zoester,
cytomegalovirus, stejné& jako chorob zplsobené hepatidou B, nebo Epstein-Barrovym virem.
Sloudenina vzorce I se miZe také poufit pro léZeni nebo profylaxi papilloma nebo infekci
viru bradavic. Kromé& jejfho pouZiti v humdnni medicfn& miZe byt sloudenina vzorce I poddvéna
zvi¥atim, napriklad savcim, p¥i lé&eni nebo profylaxi virovych chorob.

Vyndlez se ddle tykd sloueniny vzorce I a jejich fyziologicky snd¥enlivych soli
pro poufit{ p¥i 1é&eni nebo profylaxi virovych onemocn&nf u Zivo&ichd, nap¥fklad savch,
jako je &lovék.

Vyndlez se rovnd% tykad zplsobu lédeni nebo profylaxe virovych chorob u Zivo&icht,
nap¥iklad savcd, jako &lov&ka, ktery spodivd v poddvéni protivirové& G&inného mnoZstvi
sloudeniny vzorce I nebo jeji fyziologicky snédSenlivé soli.

Slouéeniny vzorce I a jejf fyziologicky sndZenlivé soli (ddle budou sloudeniny této
skupiny oznadovdny jako uc¢inné latky) mohou byt poddvany jakymkoli zpisobem, vhodngm pro
dany zphsob lédeni, mezi které se zahrnuje ordlni, rektdlni, nas&lni, lokdlnf (v&etn&
bukdlniho a sublingudlniho), vagindlniho a parenter&lni (v&etn¥ subkutdnniho, intramuskuldrniho,
intravendzniho, intradermdlniho, intratekdlniho a epidurdlniho) zplsobu. Je z¥ejmé, Ze
vhodny zplsob se bude ¥idit nap¥iklad stavem p¥ijemce.

MnoZstvi poZadované udinné l&tky zdvisi u kaZdého ze shora uvedenych zpisobl pouZiti
a indikaci na mnoha faktorech, véetn& bolestivosti oSetfovaného stavu a jednotlivém p¥ijemci
a nakonec zavisi zcela na rozhodnuti oSet¥ujiciho lékafe nebo veterinéfef Obecné viak
pro ka?dé z tdchto poufiti a indikac{ je G&inn& dévka v rozmezi od 0,1 do 250 mg na kilogram
t&lesné hmotnosti p¥ijemce za den, vyhodné v rozmezf{ od 1 do 100 mg na kilogram t&lesné
hmotnosti za den a 2zv14%té& v rozmezi od 5 do 20 mg na kilogram t&lesné hmotnosti za den.
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Optimdlni ddvka je asi 10 mg na kilogram t&lesné hmotnosti za den. (Pokud nebude uvedeno
jinak, jsou v3echny hmotnosti U¢inné latky p¥epolteny na slouleninu vzorce I jako takovou:
pro soli této sloudeniny se hodnoty proporciondln& zv&t8f{). PoZadovand ddvka se vyhodn&
podd ve dvou, t¥ech, &ty¥ech nebo vice dil&fch ddvkdch, poddvanych ve vhodnych intervalech
b&hem dne. Tyto dIl&i ddvky mohou byt poddvdny v podobé ddvkovych jednotek, nap¥iklad
obsahujfcich 10 aZ 1 000 mg, vyhodn& 20 a% 500 mg a nejlépe 100 aZ 400 mg G&inné 1l&tky
v jédné d4vkovaci jednotce.

I kdyZ je moZno poddvat d&innou létku samotnou, je lepsf{ ji poddvat ve formé& farma-
ceutickych prostfedkh. Prost¥edky jak pro veterindrni, tak humdnni pouZit{ podle vyndlezu
obsahuji alespoh jednu G&innou sloZku, spolednd s jednim nebo vice vhodngmi nosi&i G&inné
slofky a podle potfeb dald¥imi terapeutickymi p¥isadami. Nosi& nebo nosife musi byt "snd-
Senlivé" ve smyslu snédSenlivosti s ostatnimi p¥isadami prost¥edku a nesmi byt Skodlivé

pro prijemce.

Prostfedky zahrnujf formy vhodné pro ordlni, rektdlni, nasdlni, lokdlni (v&etné
subkutédnniho, intramuskuldrniho a intravenosniho, intradermdlniho, intratekdlniho a
epidurédlniho) podéni. Prostfedky mohou byt vyhodn& p¥itomny v jednotkovych ddvk&ch a mohou
se pripravovat metodami dobfe zndmymi v oboru farmacie. Takové metody zahrnuji stupen
mi%eni G&inné latky s nosidem, ktery obsahuje jednu nebo vice dopliakovych p¥isad. Obecn&
se prostfedky vyrdb&ji homogennim dokonalym smisenim d&inné litky s kapalnymi nosi&i nebo

jemné rozm&ln&nymi pevnymi nosidi a p¥ipadnym vytvarovdnim produktu.

Prostfedky podle vynélezu, vhodné pro ordlni poddvani, mohou byt ve form& dévkovych
jednotek, napf¥iklad kapsli, oplatek se specidlnim uzédvérem nebo tablet, z nichZ? kaZdé
obsahuje stanovenéd mnos?tvi G&inné l&tky, jako préSek nebo granule, jako roztok nebo suspenze
ve vodné nebo nevodné kapalin&, nebo jako emulze oleje ve vodé nebo vody v oleji. 0&inné

slo¥ka miZe byt rovndZ p¥itomna ve form& velké m&kké pilulky, lektvaru nebo pasty.

Tablety se mohou p¥ipravovat lisovdnim nebo odlévéﬁim, podle potfeby spoleéné& s jednim
nebo vice doplhkovymi p¥isadami. Lisované tablety se mohou ve vhodném za¥izeni stlalovat
z U¢inné 1l4tky ve voln& tekoucf form&, jako z prd3ku nebo granuli, pop¥ipadé smiSené
s pojivem, mazadlem, inertnim ¥fedidlem, ochrannym prostfedkem a povrchové aktivnim nebo
dispergadni l&tkou. Odlévané tablety mohou byt p¥ipraveny ve vhodném za¥fzeni odlévénim
smési préd¥kové sloudeniny zvlh&ené inertnim kapalnym ¥edidlem. Tablety mohou byt vyhodné
opatfeny povlakem nebo ryhou a sestaveny tak, aby bylo zajiSt&no pomalé nebo ragulované

uvolnovdni U&inné létky.

P¥i infekci o&{i nebo jingch vnéjsich tkéni, nap¥iklad Gst nebo klGZe, se prostfedky
aplikuji vyhodn& jako lok&lnf masti nebo krémy, které obsahuji G&innou p¥isadu v mnoistvi
nap¥ikald 0,075 a% 20 % hmotnostnich, vyhodné 0,2 aZ 15 % hmotnostnich a nejlépe 0,5 aZ
10 % hmotnostnich. P¥i pouiitf masti se G&inné ldtky mohou pouZit bud s parafinovym zdkladem,
nebo s vodou misitelnym mastovym zdkladem. Alternativné& se mohou 4&inné létky fornmulovat

do krému s krémovym zdkladem na bdzi oleje ve vod&.

V p¥ipadé pot¥eby miZe vodné fdze krémového zékladu obsahovat nap¥iklad 30 % hmotnostnich
vicemocného alkoholu, to znamend alkoholu se dvéma nebo vice hydroxyskupinami, jako je
propylenglykol, 1,3~butadiol, mannitol, sorbitol, glycerol a polyetylenglykol a jejich
smési. Lok&ln{ prost¥edky mohou v pfipad® pot¥eby obsahovat sloufeninu, kterd usnadfiuje
absorpci nebo pronikdnf d&inné 1l4atky do kiZe nebo jiné zasa%ené oblasti. Pfikladem ﬁakovjch

koZnich penetranich prost¥edkl je dimetylsulfoxid a jeho analogy.

Olejovéd fdze emulzi podle vyndlezu mdZe byt tvofena zndmyni p¥isadami a miZe se vyrédbét
zndmyn zpisobem. I kdyZ miZe tato féze obsahovat pouhy emulgédtor (jinak oznadovany jako
emulgent), je vyhodné, aby obsahovala smés alespon jednoho emulgdtoru s tukem nebo olejem
nebo jak tukem, tak olejem. Vyhodné& se pouZije hydrofilniho emulgdtoru spoledné s lipo-

filnim emulgdtorem, ktery plsobif jako stabilizdtor.
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Je také vyhodné, aby tato féze obsahovala jak olej, tak tuk. Emulgdtor nebo emulgdtory
se stabilizdtorem nebo stabilizdtory nebo bez stabilizdtorl vytvé¥eji takzvany emulga&ni
vosk. Tento vosk vytva¥i spole&n& s olejem a/nebo tukem takzvany emulgadni mastovy zdklad,
ktery tvo¥i olejovou disperznf fdzi krémovych prost¥edku.

Emulgdtory a emulzni stabilizdtory, vhodné pro pouZiti ve sm&sich podle vyndlezu,
zahrnuj{ Tween 60, Span 80, cetostearylalkohol, myristylalkohol, glycerylmonostearit a
laurylsfiran sodny.

Volba vhodnych olejt nebo tukt pro prost¥edky se ¥Iidl poZadovanymi kosmetickymi vlast-
nostmi, nebof rozpustnost G¢inné sloudeniny ve v&t&in& olejl, p¥ipadajicich v Gvahu pro
pouziti ve farmaceutickych prost¥edcich, je velmi nizk&. Krém by m&l byt vyhodn& nemastny
a bez skvrn a mél by byt omyvatelny, s vhodnou konzistenci brénic{ unikéni z tub nebo
jinych obalt. Je moZno pouZit p¥imé nebo rozvétvené mono-~ nebo dialkylestery, jako je
diisoadipédt, isocetylsteardt, propylenglykoldiester kokosové mastné kyseliny, isopropyl-
myristdt, decyloledt, isopropylpalmitdt, butylsteardt, 2~etylhexylpalmitdt nebo smés roz-
v&tvenych esterll, které je zndmd jako Crodamol CAP. V¢hodné jsou t¥i posledn& uvedené
estery. Tyto ldtky mohou byt pouZity samotné nebo ve smési v zdvislosti na poZadovangch
vlastnostech produktu. Alternativn& mohou byt pouZity lipidy o vysoké teplot& tdni, jakoZ
i bily m&kky parafin a/nebo kapalny parafin nebo jiné minerdlni oleje.

Prost¥fedky vhodné pro lok&lnfi poddvdnf do oka zahrnuji rovnéZ o&ni kapky, ve kterych
je U&innd l4tka rozpuiténa nebo suspendovdna ve vhodném nosidi, zvl4as$té ve vodném roz-

poustédle pro dfinnou latku. Takové prost¥edky obsahujf vyhodn& G&innou latku v koncentraci
0,5 aZ 20 % hmotnostnich, vyhodn& 0,5 a¥ 10 % hmotnostnfch a zv1l4%t& asi 1,5 % hmotnostnich.

Prost¥edky vhodné pro lokdlni poddvéani do dst zahrnujil pokroutky s obsahem udinné
1l4tky v chutové bAzi, obvykle sachardzu a akdcii nebo tragant. Pastilky obsahujf d&innou
l4tku v inertnfm z&klad&, jako je Zelatina nebo glycerin nebo sachardza a akdcie. Gstnf
vody obsahuji d&innou létku ve vhodném kapalném nosidi.

Prost¥edky k rentdlnimu poddvdni mohou byt ve formé& &ipkh s vhodnym zdkladem, obsa-
hujfcim nap¥fkald kokosové mdslo nebo salicylédt.

Prost¥edky vhodné pro nasédlni poddvéni, ve kterych je nosi& ve form& pevné lAatky,
zahrnuji{ hrubé prédfky s velikosti{ &&stic nap¥ikald v rozmezi 20 a%Z 500 mikrometrd, které
se aplikujf{ 3$Rupédnim, to znamend rychlou inhalacf nosnim kandlem ze z4sobniku pré&sku,
p¥idrZovaného v blizkosti nosu. Vhodné prostt¥edky, ve kterych je nosifem kapalina, pro
podavani nap¥iklad v podob& nosniho spreje nebo nosnich kapek zahrnuji vodné nebo olejo-
vé roztoky G&inné létky.

Prost¥edky vhodné pro vagindlni poddvdni mohou byt ve form& pesard, tampont, krémi,
¥elé, past, pé&n nebo spreji, obsahujicich kromé& G¢inné latky nosi&e, které jsou v oboru

zn&mé jako vhodné.

Prost¥edky u&elné pro parenterdlni podavdni zahrnuji vodné a nevodné sterilni injekdni
roztoky, které mohou obsahovat antioxida&®ni &inidla, pufry, bakteriostatika a solutanty,
zlepSujici isotonickou p¥fbuznost prost¥edku s krvi p¥ijemce, a vodné a nevodné sterilni
suspenze, které mohou obsahovat suspenda®ni prost¥edky a zahu¥tovadla.

Prost¥edky mohou byt uchovdny v jednordzovych nebo vice davkovych zésobnfcich, napt.
zétavenfch émpulich a fioldch, p¥ilemZ se mohou skladovat v lyofilizovaném stavu, a bez-
prost¥ednd p¥ed pouZitim se p¥ipravi pouhym p¥iddnfm sterilnfiho kapalného nosile, nap¥.
vody pro injekce. Extempordnni injekéni roztoky a suspenze se mohou pfipravovat za sterilnich
pradkd, granuli a tablet vy%e popsaného druhu. Vhodné prostfedky ve form& jednotkové davky
obsahujif dennf{ ddvku G&inné ldtky nebo jednotkovou denni dfl&{ ddvku d&inné ldtky, jak
bylo uvedeno vy%e, nebo vhodny jejich podil. ‘
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Je t¥eba rozumét, Ze kromé sloZek jednotlivé uvedenych vySe, prost¥edky podle vyndlezu
mohou obsahovat jiné p¥isady bé&€Zné v oboru s ohledem na typ p¥islu$ného prost¥edku. Na-
p¥iklad prost¥edek vhodny pro ordlni podani miZe obsahovat ochucovadla.

Vyndlez se dédle tyk& veterindrnich prost¥edkid, které obsahuji alespon jednu d&innou
ldtku, uvedenou v pfedchozim popisu, spoledné& s vhodnym veterindrnim nosidem.

Veterindrni noside jsou létky vhodné pro Glely podédvani prostfedkd a mohou byt ve
form& pevnych, kapalnych nebo plynnych materidldl, které jsou jinak inertni nebo sné-
Senlivé z veterindrniho hlediska a misitelné s d¢innou létkou. Veterindrni prost¥edky
mohou byt poddvény ordlné, parenterdlné nebo jinym vhodnym zpisobem.

Pro ordlni poddvéni mohou byt prost¥edky v podobé& tablet, granuli, smdeciho roztoku,
oplatky se specidlnim uzdvérem, kapsle nebo krmného dopliku. Granule se mohou p¥ipravovat
zndmymi postupy granulac{ za mokra, p¥elisovdnim nebo sekd&nim. Zvi¥atim mohou byt poddvany
v inertnim kapalném vehikulu ve formé& smé&leciho roztoku nebo suspenze s vodnym nebo olejovym
zdkladem. Vyhodn& se pouZiji dopliikové slofky, jako je disperga&ni l&tka. Takové prostFed-
ky obsahuji vyhodné 15 aZ? 85 % hmotnostnich G&inné latky.

Pasta mi¥e byt p¥ipravena suspendovdnim G&inné 1l4tky v kapalném ¥edidle. Zhutnovaci
nebo zahustovaci prost¥edek se miZe pouZit spolelné se zvlhlovacim prost¥edkem nebo smddedel,
pokud je kapalnym fedidlem voda. P¥i p¥ipravé emulzni pasty je vhodné pouZit jednoho nebo
vice povrchové aktivnich prost¥edkl. 0&innd l4dtka v té&chto pastovych prostfedcich miZe
tvofit 25 a¥ 80 % hmotnostnich.

V krmnych dopliicich je G&innd l4tka p¥itomna obecnd ve v&t&ich mno¥stvich vzhledem
k vedlejsim sloZk&m a tyto krmné doplnky se mohou poddvat p¥imo nebo po smichdni nebo
z¥eddni. Priklady doplikovych sloZek pro takové prostf¥edky jsou nap¥iklad pevné, or&lné&
aplikovatelné nosie, jako je kuku¥i¢nd mouka, sojovd mouka, pSenidnd krmnd mouka, sojové
drt, jedlé zeleninové materidly a fermenta&ni zbytky. 0&inn& latka je obvykle obsaZena
v jedné nebo vice doplikovych sloZkdch a dikladn& a rovnomérn& dispergovéna drcenim,
bubnovym misenim nebo promisenim v b&Zném za¥izeni. Pro p¥iddvéani do krmiv jsou vhodné
prost¥edky, které obsahuji{ 1 aZz 90 % hmotnostnich d&inné 1l&tky. -

Pro léleni infekci herpes viru u kon{ miZe byt vhodnd or&lni nebo parenterdlni davka
0,1 aZ 250 mg na kilogram télesné hmotnosti za den, vyhodné od 2 do 100 mg na kilogram
a den. Tato davka miZe byt rozdé&lena do df{1&ich dadvek poddvanych v pravidelnych interva-~
lech b&hem dne a opakovand po dobu 14 dnd nebo do odezné&ni infekce. U virovych infekci
jinych zvi¥at z4visi davka na velikosti zvifete a jeho metabolizmu. Prost¥edky mohou byt
poddvény ve formé davkovych jednotek, jako jsou tablety, nékolikrdt denn&, p¥ilemZ je
obsah W&inné prisady 10 aZ 1 000 mg na ddvkovou jednotku.

Sloudeniny vzorce 1 a jejich fyziologicky snédSenlivé soli mohcu byt p¥ipraveny postu-
py pospanymi pro vyrobu sloufenin obdobné struktury, nap¥. zpUsobem popsanym v britském
patentu &. 1 523 865.

Pfedm&tem vyndlezu je zpusob vyroby sloudenin vzorce I a jejich fyziologicky snédSenli-

vych solf, ktery spolivd v tom, Ze se odstrani chrdnici skupiny ze sloudeniny obecného

vzorce II

N
R;)N:“IT> (1),

2
CH2O(CH2)2Ra

kde
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R zna¢i aminoskupinu nebo chréné&nou aminoskupinu a

R

@ Noe e

znadi{ hydroxyskupinu nebo chréné&nou hydroxyskupinu,
s podminkou, %¥e alespof jedna ze substituentd Ri a Ri zna&i chrén&nou skupinu,

za vzniku slouleniny vzorce I nebo jejf fyziologicky sndSenlivé soli nebo esteru, a podle
pot¥eby se provede jedna nebo né&kolik né&sledujicich pfem&n v libovolném po¥adi:

I) pokud je yisledn?m produktem bédze, p¥evede se tato bdze na fyziologicky sndZenlivou
adi&ni sil s kyselinou,

II) pokud je vyslednym produktem adi&ni sl s kyselinou, p¥evede se tatb sl na z&dkladni
bazi,

III) kdyZ je vyslednym produktem ester slou¥eniny vzorce I, pfevede se uvedeny ester
na zdkladni sloufeninu vzorce I nebo jej{ fyziologicky sndfenlivou sil.

U vySe uvedeného postupu se mohou chrénici skupiny zvolit podle pot¥eby nap¥fiklad
ze souboru zahrnujicfho acylové skupiny, jako jsou alkanoylové skupiny s 1 a% 4 atomy
uhlfiku, nap¥ifklad acetyl nebo pivaloyl, nebo aroylové skupiny, nap¥iklad benzoyl, aryl-
metylové skupiny, nap¥iklad benzyl, nebo trialkylsilylové skupiny s 1 a¥ 4 atomy uhliku
v kaZdém alkylu, nap¥fklad triemtylsilyl.

Arylmetylové chrénici skupiny se mohou odstranit nap¥iklad hydrogenol§yzou, nap¥fklad
hydrogenac{ v p¥ftomnosti Raneyova niklu nebo paladiového katalyz&toru nebo pomoci sodfiku
v kapalném amoniaku. Acylové chrénici skupiny se mohou odstranit nap¥fklad hydrolgzou
za pouZiti nap¥iklad aminu, jako je metylamin nebo trietylamin, vyhodn& ve vodném prost¥edi.
Trialkylsilylové chrénici skupiny se mohou odstranit napfikald solvolyzou, nap¥ikald alko-
holickym neboc vodnym amoniakem, nebo alkoholyzou.

Vychozi sloudeniny, pouZité p¥i vyZe uvedeném postupu se mohou p¥ipravovat b&Znym

postupem, nap¥ikald podle zpuisobu popsaného ve vySe zmin&ném britském patentu &. 1 523 865.
Nédsledujic{ p¥iklady slouZi k ilustraci tohoto vyndlezu.

PY¥Y{iklad 1

Zplsob vyroby 2~amino-9-(2-hydroxyetoxymetyl)-9H-purinu

Smés 2,48 g (7,13 mol) 2-amino-6-chlor-9-(2-benzoyloxyetoxymetyl)purinu, 250 ml abso-
lutnfho etanolu, 1,9 ml trietylaminu a 0,6 g 5 % palladia na aktivnim uhl{ se t¥epe
v atmosfé¥e vodiku p¥i poldteénim tlaku 34 kPa p¥i teploté mistnosti po dobu 20 hodin.
Smés se prefiltruje, p¥id4 se 0,265 g Zerstvého palladiového katalyzdtoru a 1,9 ml tri-
etylaminu a smés se t¥epe v atmosfé¥e vodiku dalsich 16 hodin. Etanolovy roztok, po filtraci
pfes vrstvu Celitu se odpafi ve vakuu a vyslednd bfl4 pevné liatka se extrahuje n&kolikrit
vroucim benzenem.

Benzenové extrakty se odpari, smichaji s 20 ml 40% vodného metylaminu a 20 ml metanolu
a ponechaji odpa¥it v otevfené baice na parni l4dzni do sucha. Vysledn& smds se rozetie
s éterem k odstrané&ni N-metylbenzamidu a potom rekrystaluje ze 100% etanolu, aby se ziskal
2-amino-9- (2~hydroxyetoxymetyl) -9H-purin, jako analyticky &isté bilé granule o teploté
tén{ 186 a¥ 187,5 °c.
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p¥iklad 2
a) zplsob vyroby 2-acetamido-9-acetyl-6-merkapto-9H-purinu

Sm&s 54,0 g thioguaninu, 250 ml anhydridu kyseliny octové a 2,0 g kyseliny p-toluen-
sulfonové se zah¥ivd pod zp&tnym chladilem p¥es noc. Reak®ni sm&s se ochladf a ziskany
pevny podfl odfiltruje a dlkladné promyje acetonem. Z{sk& se 62,3 g Z;acetamido-9-acetyl-
~6-merkapto-9H-purinu ve form& hn&dé pevné latky. NMR spektrum souhlasf s pF¥edpoklédanou

strukturou.
b} Zplsob vyroby 2-~acetamido-9-(2-acetoxyetoxymetyl)-6-merkapto-9H-purinu

Ke sm&si 30,0 g 2-acetamido-9-acetyl-6-merkapto-9H-purinu a 2,0 g kyseliny p-toluen-
sulfonové ve 150 ml toluenu se po kapkdch p¥iddv& po dobu 4 hodin za teploty 90 a¥
95 °c 40,0 g 2-oxa-1,4-butandioldiacetdtu. Po 10 hodindch se reak®ni smds ochladf a
vysledny pevny podil odstranif filtraci a promyje acetonem. Potom se provede rekrystalizace
ze sm&si diemtylformamidu a acetonitrilu v pom&ru 1:1 a odbarven{ pomoci aktivnfho uhlf,
¢imZ se ziskd 25,6 g 2~acetamido-9-(2- acetoxyetoxymetyl) 6~merkapto-~ 9H-pur1nu, jako Zluty
pevny produkt o teploté& tdnf 205 aZ 206 °c.

c) Zpisob vyroby 2-amino-9-(2-hydroxyetoxymetyl)=-9H-purinu

0,50 g (1,53 mmol) 2-acetamido-9-(2-acetoxyetoxymetyl)-6-merkapto-9H-purinu, 2 g
Cerstvé pY¥ipraveného W-2 Raneyova niklu a 25 ml 58% hydrdxidu amonného se zanfivd pod
zpé€tnym chladifem 2 hodiny. Katalyzdtor se odfiltruje a filtrdt odpa¥f{ na 5 ml. Poté se
ptidéd 20 ml acetonu a vysledn& sra’enina se filtruje a vysu3f za vzniku 0,21 g (65 %)

bilé pevné létky o teplot& téni 188 aZ 189 %c. Produkt je totoZny s autentlckfm vzorkem
podle chromatografie na tenké vrstvé a NMR analyzy.

PREDMET VYNALEZU

1. zplisob vyroby protivirové t&inné sloudeniny vzorce I

N/IN\ (n,
qu/k NN

CHZOCHZCHZOH

a jeho fyziologicky sndSenlivych soli, vyznalujic{ se tim, %e se odstranf chrénic{ skupina

»:I >

ze sloudeniny obecného vzorce II

CH O(CH ) R
kde
R; zna¢i aminoskupinu nebo chrdn&nou aminoskupinu a
Ri zna¢{ hydroxyskupinu nebo chrén&nou hydroxyskupinu,

s podminkou, Ze alespofi jeden ze substituentd Ri a Rg znati chrénénou skupinu,
za vzniku sloudeniny vzorce I nebo jeji fyziologicky snédSenlivé soli nebo estery, a podle
pot¥eby se provede jedna nebo né€kolik ndsledujfcich p¥emé&n v libovolném po¥adi:
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I) pokud je vyslednym produktem bdze, p¥evede se tato bdze na fyziologicky sndSenlivou
adi&ni sil s kyselinou,

II) pokud je v¢slednym produktem adiénf sdl s kyselinou, pfevede se tato sil na zdkladni
bézi,

III) kdy% je vy¥slednym produktem ester sloudeniny vzorce I, p¥evede se uvedeny ester
na zdkaldni sloudeninu vzorce I nebo jeji fyziologicky sn&Senlivou sidl.

3, zpisob podle bodu 1 vyznafujicf se tim, Ze se odstranéni acylové chrénici skupiny
provede hydrolgzou.

3. Zpusob podle bodu 1 vyznadujicf se tim, ¥e se odstran&ni arylmetylové chrénici
skupiny provede hydrogenolyzou.

4. Zpisob podle bodu 1 vyzna&eny tim, Ze se odstran&ni trialkylsilylové chrénici

skupiny provede solvolyzou nebo alkoholyzou.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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