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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych 6-merkaptopuryny.

Stwietrdzonp, ze zwiazki o wzorze (I) wykazu-
ja wysoki wskaznik chemoterapeutyczny w przy-
padku doswiadczalnie wywolywanych. nowo-
tworéw u zwierzat w laboratorium. Zwiazki te
takze hamujg wzrost niektérych patogenicznych
bakterii, szczegblnie w obecnoéci antagonisty
kwasu foliowego, takiego jak ,,dapsone”

PUR—SnHET (0]

We wzorze tym n oznacza 1 lub 2, P U R — ozna-
cza rodnik 6-purynylowy, lub 2-amino-6-pury-
nylowy, a H E T oznacza jedno- lub dwuwarto-
$ciowy rodnik niezredukowanego heterocyklicz-
nego ukladu piericieniowego, posiadajacego 1
lub 2 pierécienie i nie wigcej niz 10 atoméw
i przylaczonego do kazdego rodnika (P U R—S)
atomem wegla sasiadujagcym z atomem. azotu,
a poza tym H E T moze mieé¢ jeden lub kilka
podstawnikow, posiadajgcych nie wigcej niz 10

(Stany Zjednoczone ‘Ameryki).

atoméw wegla, przyczym PUR i H F T mu-
sz byé podstawione grupami 6-purynylowymi.
Na przyklad H E T moze byé rodnikiem 5-imi-
‘dazolilowym, 6-purynylowym, 6-pirydazynylo-
wym, 2-pirydylowym, 4-pirymidynylowyny, 2:4-
-pirymidynylenowym, 4,6-pirymidylenowym  lub
2-chinolilowym i moze byé¢ podstawiony przy
atomach azotu przez grupy alkilowe lub aralki-
lowe, a przy atomach wegla przez atomy chlo-
rowca i grupy aminowe, wodorotlenowe i ni-
trowe. . i
Zwiazki o wzorze (I) wytwarza sig¢ przez pod-
danie reakcji, z usuwaniem chlorowcowodoru
chlorku, bromku lub jodku jednego z rodnikéw
PUR lub HE T z markaptanem drugiego
rodnika. Reakcje korzystnie prowadzi sie w roz-
puszczalniku o wysokiej statej dielektrycznej,
w obecnodci akceptora protonéw w temperatu-
rze nie przewyzszajacej 130°C. Przebieg reakeji
mozna §ledzié przez okresowe usuwanie czedei
masy reakcyjnej i badanie jej widma absorbeyi-



.

nego w nadfiolecie, poniewaz widma produktéw
reakcji zupeinie sa odmienne od widm zwiaz—
kéw wyjsciowyeh.
Nastepujace przyklady- wyjaéni'aia wynalazek:
Przyktad I Roztwér 6-jodopuryny 25 g
4-merkamaph'ym1dyny (1,12 g) w 2n lugu so-
dowym (10 ml) ogrzewano na iaini parowej

w ciagu 24 godzin. Mieszaning rekacyjng ozie-

biono i mbo:etnmo kwasem octowym. Osad
odsgtzono, prs to woda 1 wysuszono w eksy-
katorze prézniuwym otrzymujgce 4-(6-purynylo-
tio)-pirymidyne, o temperaturze topnienia
184—185°C z rozkladem. Jej widmo absorbcyj-
ne w nadfiolecie wykazuje maksimum przy 273
i 300 mp przy wartoSci pH = 1 i przy 280 i 305
mp przy wartoSci pH = 11.

Przyktltad II. Roztwér 6-jodopuryny (10 g)
1 2-amino-6-merkaptopuryny (7,3 g) w 2 n lugu
sodowym (60 ml — traktowano jak w przykia-
dzie I i otrzymano 2-amino-6-(6-purynylotio)—
puryne, ktéra nie tcpniala w temperaturze
325°C, a jej widmo absorbcyjne w nadfiolecie
wykazywato maksimum przy 270, 302 i 330 mp

przy warto$ai pH = 1 i pnzy 287 i 328 mp przy
wartosci pH = 11,

Przyklad III. Roztwér 6-Jodopuryny (10g)
i '~ 2-hydroksy-4-merkaptopirymidyny (5,12 -g)
w 2n tugu sodowym (60 ml), traktowano sposo-
bem z prezykladu I i ottzymano 2-hydroksy-4-
(6-purynylotio)-pirymidyneg, ktérej widmo ab-
sorbcyjne w mnadfiolecie wykazywalo maksi-
mum przy 320 mu przy warbosci pH = 1 i przy
310 mp przy wartosci pH = 11.

Przyklad IV. Mieszaning 3,6-dwuchloro-
pirydazyny (3 g) 6-merkaptopuryny (3 g) i bez-
wodnego octanu sodowego (1,64 g) w bezwodnym
sulfotlenku dwumetylu (75 ml) ogrzewano
w temperaturze 125°C w ciggu 4 godzin, z osu-
szajgcq rurkg na wierzchotku skraplacza. Po
staniu przez noc w temperaturze pokojowej,
mieszanine rekacyjng wlano do wody (300 ml)
i oziebiono. Odsaczomo 3-chloro-6-(6-purynylo-
tio) — pirydazyne przemyto woda i wysuszono
w temepraturze pokojowej. Jej widmo absorb-
cyjne w- nadfiolecie wykazywalo maksimum przy
290 mp przy wartoSei pH = 1 i przy 295 mp
‘przy wartoéci pH = 11,

Przyktlad V. Mieszanine 5-chloro-1-mety-
lo-4-nitroimidazolu (5 g), bezwodnej 6-merkap-
topuryny (4,6 g) i bezwodnego octanu sodowe-
go (2,5 g) w bezwodnym, sulfotlenku dwumetylu
(100 mi) ogrzewano w temperaturze 100°C w cia-
gu 7 godzin., Po staniu przez noc w temperatu-
rze pokojowej, mieszanine wlano do zimnej wio-

dy (200 ml) i zebrano z6ity osad (7,0 g 1-mety-
lo-4-nitro-5-(6-purynylotio)-imidiazolu. Po prze-
krystalizowaniu w 50%-owym wodnym roztwo-
rze octanu, produkt topniat w temperaturze
243—244°C z rozkladem. Jego widmo absorbceyj-
ne w nadfiolecie wykazywalo maskimum przy
280 mp przy wartosci pH = 1 i przy 285 mp
przy wartoéci pH =

Przyktad VI. Mieszanine 4,6-dwuchloro
-5-nitropirymidyny (3,84 g), bezwodnej 6-mer-
kaptopuryny (6 g) i bezwodnego octanu sodowe-
go (3,3 g) w bezwodnym sulfochlorku. dwumety-
lu (150 ml) ogrzewano w temperaturze 100°C
w ciagu 5 godzin. Mieszanine reakcyjng wlano
do zimnej wody (400 ml) i zebrano z6ity osad
(5,0 g) 5-nitro-4,6-bis-(purynylotio)-pirymidyny,
ktérej widmo absorbcyjne w nadfiolecie wyka-
zywalo maksimum przy 260 i 360 mu przy war-
tosci rpH 11i przy 275 i 390 mp pny warto-
sci pH = 11.

Przyktad VII. Mieszaning 5-¢chloro-1-me-
tylo-4-nitromidazolu (5 g), 2-amino-6-merkapto-
puryny (5 g) i bezwodnego octanu sodowego
2,5 8 w bezwodnym sulfotlenku dwumetylu
(200 ml) ogrzewano w temperaturze 110°C
w ciagu 5 godzin, oziebiono i wlano do wody
(300 ml). Osaczony 1-metylo-4-nitro-5-(2-amino-
-8-(purynylotio)-imidazol (5,8 g) przemyto woda
i wysuszono w temperaturze pokojowej. Produkt
ten powcli rozkiadat sie w temperaturze okoto
200°C. Jego widmo absorbeyjne w nadfiolecie
wykazuje maksimum przy 320 mp przy warto-
$ci pH = 1 i przy 315 mp przy wartosci pH=11.

Przyklad VIII. Roztwér 6-jodopuryny
(6,6 g) i 2-merkaptochinoliny (5,3 g w 2n lugu
sodowym (3,3 ml) ogrzewane na -taZni- parowej
w ciggu 24 godzin, oziebiono i zobojetniono kwa=
sem octowym. Zebrano 2-(6-purynylotio)-chino-
line. Jej widmo absorbcyjne w nadfiolecie wy-

kazywalo maksimum przy 240, 280 i 348 mu przy

wartoSai pH =
wartosci pH =

Przyklad IX. Roztwor 6- }odopuryny (GI:)
i 2-merkaptopirydyny (2,2 g) w 2n bugu sodowym
(20 ml) traktowano sposobem jak w przykladzie
I. Otrzymano 2-(6-purynylotio)-pirydyne. Jej
widmo absorbcyjne w nadfiolecie wykazywalo
maksimum, przy 277 i 312 mp przy wartosci
pH = 1 i maksimum przy 298 mp przy warto$ci
pH = 11.

Przyktad X. Roztwor 6-jodopuryny (770 mg)
i soli amoniowej 4-merkapto-5-nitroimidazolu
(500 mg) w 1n tugu sodowym. (6 ml), ogrzewano

1 i przy 295 mp i przy 3256 mu



na lazni parowej w ciggu 24 godzin. Przy ozie-
bianiu wytrgcal sie 4-nitro-5-(6-purynylotio)-
-imidazol w postaci zéitych krysztatkow, ktore
rozkladaly sie w temperaturze 220°C. Jego wid-
mo absorbcyjne w nadfiolecie wykazywato ma-
ksimum przy 282 i 343 mp przy wartosci pH =1
i przy 290 i 388 mpu przy wartoSci pH = 11.

Identyczny produkt wytworzono tym samym
sposobem z Toztworu 4-bromo-5-nitroimidazolu
(580 mg) i 6-merkaptopuryny (500 mg) w 1n lu-
gu sodowym (6 ml).

Identyczny produkt wytworzono tym samym
sposobem z roztworu 6-chloropuryny (310 mg)
i 4-merkapto-5-nitroimidazolu (320 mg) w 1n tu-
gu sodowym (4 ml).

Przykiad XI. Roztwér 4-bromo-5-nitro-
imidazolu (1,75 g) i 2-amino-6-merkaptopuryny
1,5 g) w 2n tugu sodowym (13,5 mil) ogrzewano
na tazni parowej w ciggu 48 godzin. Po ozigebie-
niu wytracit si¢ 5-(2-amino-6-purynylotio)-ami-
dazcl. Jego widmo absorbcyjne w mniadfiolecie
wykazywalo maksimum przy 325 mp przy war-
to$ci pH = 1 i maksimum przy 312 mp i 390 mp
przy pH = 11.

Przyktlad XII 1l-benzylo-4-nitro-5-(2-ami-
no-6-purynylotio)-imidazol, o temperaturze to-
pnienia 249°C z rozkladem, wytworzono sposo-
bem analogicznym do sposobu w przykitadzie VI.
Jako produkty wyjsciowe zastosowano 1-benzy-
lo-5-bromo-4-nitroimidazol oraz 2-amino-6-mer-
kaptopuryne.’

Przyklad XIII. 1-p-nitrobenzylo-4-nitro-
5-(2-amino~-6-purynylotio)-imidazol, kt6éry roz-
klada sie powoli w temperaturze okolo 210°C,
wytworzono sposobem analogicznym do sposobu
w przykladzie VII. Jako produkty wyj$ciowe za-
stosowano 5-bromo-1-p-nitrobenzylo-4-nitroimi-
dazol oraz 2-amino-6-merkaptopuryne.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych puryno-
wych o wazorze:
PUR—SanHET (I
w ktérym n oznacza 1 lub 2, P U R oznacza
rodnik 6-purynylowy lub 2-amino-6-puryny-
lowy, a H E T oznacza jedno-lub dwuwar-
tosciowy rodnik niezredukowanego hetero-
cyklicznego ukltadu pier§cieniowego, zawiera-
jacego 1 lub 2 pier$cienie i nie wiecej niz 10
atoméw i przylaczonego do kazdego rodnika
(P U R—S) atomem wegla sagsiadujgcym
w pier§cieniu z atomem azotu, a poza tym
H E T moze mie¢ jeden lub kilka podstaw-
nikéw, posiadajgcych nie wiecej niz 10 ato-
méw wegla, przy czym P U Ri H E T mu-
szg byé podstawione grupami 6-purynylowy-
mi, znamienny tym, ze poddaje sie reakcji
z usuwaniem chlorowcowodoru, chlorek, bro-
mek lub jodek jednego z rodnikéw P U R
lub H E T z merkaptanem drugiego rodnika.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku o wy-
sckiej stalej dielektrycznej w obecnosci ak-
ceptora protonu w temperaturze nie przewyz-
szajacej 130°C.
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