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Vynélez se tyka substituovanych purini
a jejich farmaceuticky vhodnych soli a zpi-
sobu jejich pFipravy. Pfesnéji se vyndlez ty-
kéd 9-(2-hydroxyethoxymethyl)derivatld puri-
nd, jako je adenin, guanin, thioguanin a 2,6-
-diaminopurin, a farmaceuticky vhodngjch so-
li t&chto slou€enin. V roce 1971 Schaeffer
aj. [J. Med. Chem. 14, 367 (1971)] uvedli
syntézy nékolika purinovych acyklickych
nukleosidli pfi studiu interakci enzymu a-
denosindeaminasy se substrdtem. 9-(2-Hyd-
roxyethoxymethyl]adenm byl uveden a by-
la méfena jeho aktivita jako substratu S a-
denosindeamindsou.

- Nyni bylo nalezeno, Ze substituované pu-
riny vzorce I,

fp

CH X- 'CH.(;H R
(/)
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kde - . .

‘X je atom kysliku nebo siry a

RY, RZ% R3S R4 RS a RO jsou rdzné substi-
tuenty, maji antivirovy t&inek proti riznym
t¥iddam DNA a RNA virfl, a to p¥i pokusech
jak in vitro tak in vivo. Zejména jsou tyto
slouCeniny d&inné proti cytomegalovirus, a-
denovirus, zejména adenovirus 5, rhino vi-
rus, Mengo virus a Sindbis vorus. Jsou ze-
jmeéna G¢inné proti vakcinia a herpes virtim,
vCetn& simplex noster a varicella u savci,
které zptlisobuji nemoci, jako jsou naptiklad
herpetické keratitis u kralik& a herpeticka
encephalitida u my38i. Kromé& toho jsou po-
uZitelné pro léceni infekdni mononukleosy

Vynélez se tyka zplisobu pripravy sloude-
nin obecného vzorce I,

fD

5
CH X‘(':H. ({H R
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kde

X-je atom siry nebo kysliku,

R! je atom halogenu, hydroxyl, alkoxysku-
pina s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom vodiky,

merkaptoskupina, alkylthioskupina s 1 aZ-4

atomy uhliku, aminoskupina, alkylaminosku-
pina s 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylaminosku-
pina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdém z al-
kyld nebo azidoskupina,

R? je atom vodiku, atom halogenu, amino-
skupina nebo azidoskupina,

R3 je atom vodiku, alkyl s nerpzvétvenym
nebo rozvétvenym retdzcem s 1 aZ 8 atomy
uhliku nebo cyklicky aZ s 8 atomy uhliku,
hydroxyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzyl-
oxyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenyl,

R% je atom vodiku, hydroxyl nebo alkyl s
1 aZ 4 atomy uhliku,

RS je atom vodiku, aminoskupina, alkyl s
1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkyl, s 1 aZ 4
atomy uhliku,

benzoyloxyskupina,

benzoyloxymethyl,

benzyloxyskupina,

sulfamoyloxyskupina,

fosfatoskupina,
karboxypropmnyloxyskupma
acetoxyskupina nebo

substituovand karbamoyloxyskupina vzorce

—NH—CO-Z,

kde

Z je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, aryl aZ s
8 atomy uhliku nebo arylalkyl s aZ 8 atomy
uhliku v arylové €4sti a 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylu, popiipadé substituované jednou
nebo vice skupinami jako je sulfonylskupina,
aminoskupina, karbamoylskupina nebo- a-
tom-halagenu,

‘R& je atom vodiku, alkyl-s 1 a¥ 12 atomy
nhliku, pFifemZ jestliZe X je atom kysliku,
a ‘R2, R3'R4.a RS jsou atomy vodiku, R! nenf
aminoskypina - nebo . methylamineskupina,
jestlize RS je atom-vodiku nebo benzyloxy-

skupina, p¥i¢emZ jestliZe R? ]e atom vodiku :

Rl neni atom chloru, ‘
.nebo -jejich soli, zejména farmaceuticky

vhodngch. soli, ktery se.vyzna&uje-tim, Ze-

se sloufenina obecného vzoree IV

-
ANy
Rz.‘j:ﬁ’l">
q
(1vV)

nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce V,

A—CH—X—CH-—CH—R5 (v,

I I

R® R3 R¢

kde

A je odstupujici: skupina, jako je reaktivni
zbytek organické nebo anorganické kyse-
liny a .

Q je atom vodiku nebo odstupujici skupi-
na, a jestliZe je produktem reakce béaze, pfe-
vede se popiipadé sloutenina vzorce I na st
s kyselinou nebo je-li produktem stil slou-
teniny vzorce I, pfevede se tato siil na béazi
nebo na jinou sﬁl

Vyhodnymi sloudeninami jsou sloudeni-
ny. vzorce I definované vySe, kde

X je atom kysliku,

R! je atom vodiku, atom halogenu, hydro-
xyl, alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
merkaptoskupina, alkylthioskupina s 1 aZ 4
atomy uhliku, aminoskupina, alkylamino-
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylami-
noskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdém z
alkylt nebo azidoskupina,

R? je atom vodiku, atom halogenu, amino-
skupina nebo azidoskupina,

R3 je atom vodiku, nerozvdtveny nebo roz-
vétveny alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku, nebo
cyklicky alkyl s aZ 8 atomy uhliku, hydro-
xyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenyl,

R je atom vodiku nebo hydroxyl,

R% je atom vodiku, benzoyloxyskupina,
hydroxyalkylskupina, s 1 aZ 4 atomy uhliku,
aminoskupina,. . -karboxypropionyloxyskupi-
na, acetoxyskupina, benzyloxyskupina, ben-
zoyloxymethyl, fosfatoskupina, sulfamoyl-
oxyskupina, substituovand karbamoylskupi-
na vzorce

NH—C0—Z,

kde .

Zje alkyl s 1 aZ 4 atomy uhhku aryl s a¥
8-atomy -uhliku nebo arylalkyl aZ s 8 atomy
uhliku v arylové Casti-a 1 a% 4 atomy uhli-
ku v alkylu, popFipadé&. substituavané jed-
nou. nebo.vice skupinami, jako je sulfonyl-
skupina; -aminoskupina, karbamoylskupina,
atom halogenu, R% je-atom vodiku, alkyl s
1-a# 12 atomy uhliku, pFidemZ R’ je alkyl-
hydroxyl pouze, jestliZe R! je hydroxyl, R% je
atom-vodiku - pouze, jestliZe R! je hydroxyl
nebo atom halogenu, jestliZe R je benzayl-
oxyskupina, R? nen{ atom halogenu, R® je a-
cetoxyskupina pouze, jestliZe Rl je hydroxyl
nebo aminoskupina a R? je. aminoskupina
nebo R a R? jsou oba atomy halogenu, R% je
substituovany karbamoyl vzorce

NHCOZ,

kde

Z je skupina CH(NH2]CHzCsH5 pouze, jest-
liZe R! je dialkylaminoskupina, s vyjimkou,
e jestliZe R% je hydroxyl a Rl je alkylamino-
skupina, pak R? neni atom vodiku, pfigem?Z
také jestlize R? je atom vodiku, R! neni atom
chloru, nebo jejich soli, zejména farmaceu-
ticky vhodné soli.

Sloudeniny vzorce I definované vy3e, kde

X je atom kysliku,
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R! je atom halogenu, aminoskupina, hyd-
roxyskupina, nebo alkylthioskupina s 1 aZ
4 atomy uhliku,

R? je aminoskupina,

RS je benzoyloxyskupina, karboxypropio-
nylskupina, acetoxyskupina nebo hydroxy-
alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku a

RS R?! a R® jsou atomy vodiku, pritemz
RS je hydroxyalkyl pouze, jestliZze R! je hyd-
roxyl, a R% je acetoxyskupina pouze, jestliZe
R! je aminoskupina, jsou nejvyhodn&jsi a
bylo nalezeno, Ze jsou vysoce aktivni. Slou-
Ceniny, kde X je sira, R! je atom halogenu,
aminoskupina nebo alkylaminoskupina s 1
aZ 4 atomy uhliku a RZ R3 R% RS a R6 jsou
atomy vodiku, jsou také vysoce aktivni.

Vyhodnym atomem je atem chloru.

Soli, které jsou zejména vhodné pro tera-
peutické pouZiti, jsou soli s farmaceuticky
vhodnymi organickymi kyselinami, jako je
kyselina mlé¢nd, octovd, malonovd nebo p-
-toluensulfonové, jako i soli s farmaceutic-
ky vhodnymi minerdlnimi kyselinami, jako
je kyselina chlorovodikova nebo sirova.

Prl metod& podle vyndlezu je odstupujici
skupina A reaktivni zbytek organické nebo
anorganické kyseliny a miize byt tedy atom
halogenu, sulfondt nebo karboxylat a Q je
atom vodiku nebo acyl nebo atom kovu. Vy-
hodnd metoda zahrnuje kondensaci puri-
nu, ktery je poZadovanym zplisobem substi-
tuovan v polohdch 2 a 6, s acylem nebo. a-
rylalkylem chrdn&nym 2-halogenalkoxyetha-
nolem, nap¥iklad 2-benzoyloxyethoxymethyl-
chloridem v silng poldrnim rozpoudtsdle,
~ jako je DMF, a v pfitomnosti béze, jako je
triethylamin nebo- uhli€itan draselny. Re-
akce se s vyhodou provadi pFi teploté mist-
nosti a nékolik dni je zapot¥ebi pro dosta-
teCny vytézek.

Alternativné se miiZe provadst thermélni
kondenzace, napfiklad tavenf, a ziskd se'tak
pfimo produkt; Pro tuto reakci se vhodné
substituovany purin zah¥iva spolu s acyloxy-
alkoxymethylkarboxyldtem, napiiklad 2-oxa-
~-1,4-butandioldiacetdtem, v pFitomnosti ka-
talytického mnoZstvi silné kyseliny, jako je
kyselina sirovd. Obecn& se pouZivaji teploty
nad 100 °C, s vyhodou se v3ak, aby nedoché-
zelo k rozkladu, nepouZivaji teploty nad 200
stupiit Celsia. Teploty se vybiraji tak, aby
nedoslo k taveni reakéni smési, napiiklad
tani, pfed rozkladem.

Reakce tavenim se také miZe provadst za
stejnych podminek jako vy3e, s ponékud.niz-
81 teplotou, mezi 9-acylpurinem a alkoxy-
methylkarboxyldtem nebo halogenidem. Al-
ternativné se taveni provadi pouZitim dies-
teru, napiiklad 2-acetoxyethoxymethylaceta-
tu.

Alternativné se-siil chloridu rtutnatého s
purinem miiZe p¥ipravit v pritomnosti alk4-
lif a pak se kondensuje s halogenetherem v
rozpoustédle aromatického organického ty-
pu. Pred pFipravou soli viak vedkeré reak-

tivnr substituenty purinu must byt chranéné

6
a proto posledni stupeil pii této metodd je
odstranéni chrédnicich substituentd.

Podle dalsiho rysu se vynalez tyka farma-
ceutickych sm@si nebo preparath obsahuji-
cich slouteninu vzorce I, kde X je ‘atom ‘si-
ry nebo kyslikt, R! je dtom halogenu,

hydroxyskupina,
thioskupina,
alkoxyskupina,
azidoskupina,
alkylthioskupina,
aminoskupina,
alkylaminoskupina, nebo
dialkylaminoskupina,

R? je atom vodiku, atom halogenu, amiho-
skupina nebo azidoskupina, R3 je atom vo-
diku, alkyl s nerozv&tvenym nebo rozvétve-
nym fetézcem nebo cyklicky alkyl, hydroxy-
alkyl, benzyloxyalkyl nebo fenyl, R? je atom
vodiku, hydroxyskupina nebo alkyl, R5 je a-
tom vodiku,

bydroxyskupina,
aminoskupina,

alkyl,

hydroxyalkyl,
benzoyloxyskupina,
benzoyloxymethyl,
benzyloxyskupina,
sulfamoyloxyskupina,
fosfdtoskupina,
karboxypropionyloxyskupina,
acetoxyskupina nebo
substituovand - karbamoyloxyskupina: vzorce

NH-—C0~=~Z,

kde : :

Z je alkyl, aryl nebo arylalkyl, pop¥ipads
substituované jednou nebo vice sulfonylsku=
pinou, aminoskupinou, karbamoylskupingu.
nebo atomemn halogenu, RS je atom vodiku,
alkyl, kde alkylskupina -R® ma od 1 do 8 a-
tomé uhliku a ve viech ostatnich p¥ipadéch
alkylsubstituenty maji od 1 deé 4‘atomt uh-
liku, nebo jejich farmaceuticky vhodié soli
spolu s farmaceuticky vhodnym nésiteém.
Podle urcitého rysu obsahuje farmaceutické
smés slouceninu vzorce I v udinné jednotko-
vé forms.

Vyraz ,jednotkovda davkova forma® zna-
mend predem stanovené protivirové mros-
stvi, které je dostatetn& ucinné proti viro-
vym organismim in vivo. Farmaceuticky
vhodné nosice jsou materidly pouZitelné pro
uCely aplikace 1é8iv, které mohou byt pév-
neé, kapalné nebo plynné a které jsou jinak
inertni, farmaceuticky vhodné a snaSernlivé
s aktivnimi sloZzkami.

Tyto farmaceutické smé&si se mohou apli-
kovat parenterdlnd, ordln&, pouzivat ve for-
mé Cipkd nebo pesardi, aplikovat topikalng
ve formé masti, krémf nebo aerosolft; pras-
ki nebo jako kapky do o¢i neb¢ nésu apod.,
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a to v zavislosti na tom, zda se mé 1é&it
vniténi nebo vnéjsi infekce.

Pro vnitini infekce se smés aplikuje oral-
n& nebo parenterdln& v ddvce vypoftené na
formu volné béaze, od 0,1 do 250 mg na kg té-
lesné hmotnosti, s vyhodou od 1,0 do 50 mg
na kg hmotnosti savce, a pouZivd se u lidi
v jednotkové davkové formé, ktera se apli-
kuje n&kolikrdt za den v mnoZstvi od 1 do
250 mg na jednotkovou davku.

Pro oralni aplikaci mohou jemné prasky
nebo granule obsahovat Fedidla, disperzni
a/nebo povrchové aktivni ¢inidla a mohou
se aplikovat jako nédlevy ve vodé nebo v si-
rupu, v kapslich nebo oplatkdch v suchém
stavu nebo jako nevodné roztoky nebo sus-
penze, které mohou obsahovat jeSté suspen-
da¢ni &Sinidla, jako tablety, které mohou ob-
sahovat pojidla a mazadla nebo ve formé
vhodné suspenze ve vod& nebo v sirupu.
Tam, kde se to poZaduje a je nutné, mohou
prepardty obsahovat chutovd, konzervafni
nebo suspendaéni, zahuStovaci nebo emul-
gaéni ¢inidla. Vyhodnou formou jsou tablety
a granule, které mohou byt potaZeny.

Pro parenterdini aplikaci nebo pro apli-
kaci kapkami, napfiklad pfi olnich infek-
cich, miiZe byt sloucenina aplikovédna ve for-
m& vodného roztoku v mnoZstvi asi od 0,1
do 10 %, s vyhodou od 0,1 do 1 %, s vyho-
dou 0,2 % hmot. obj. Roztok, miiZe je$t& ob-
sahovat antioxidacni latky, pufry apod.

Alternativné se pro infekci ofi nebo ji-
nych vngjdich tkani, jako jsou tsta a kiZe,
aplikuje na infikovanou Cast t&la pacienta
topikdlné ve formé masti nebo krému. Slou-
Geniny mohou byt poddvdny ve formé masti,
napfiklad v zdkladu pro mast, ktery je roz-
pustny ve vod& nebo v krému, napfiklad ve
formé oleje, v zdkladu pro krém rozpustném
ve vodd, a to v koncentraci od 0,1 do 10 %),
s vyhodou od 0,3 do. 3 % s vyhodou 1 %
hmot. obj. -

Ze sloudenin vzorce I jsou nejvyhodné&jsi
9-(2-hydroxyethoxymethyl)guanin (Ri=0H,
RZ=NHz) a 2-amino-9-(2-hydroxyethoxyme-
thyl)adenin, zejména pro svou vysokou an-
tivirovou aktivitu proti virtm herpes Dale
sloucemny

Z-ammo-ﬁ-chlor-g-[ (2-benzoyloxy-
ethoxy)methyl]-purin,

9-{ 2-behzoyloxyethoxymethyl ]-
guanin,

9-(3-hydroxypropoxymethyl)-
guanin, )

2-amino-6-methylthio-9- (2-hydro-
xyethoxymethyl ]purm

9- [2 (3- karboxyproplonyloxy]etho-
xymethyl]guanin,

9-(2-acetoxyethoxymethyl]}-2,6-di-
‘aminopurin,.

8.
6-chlor-9-ethylthiomethylpurin,
9-ethylthiomethyladenin,

9-ethylthiomethyl-6-methylamino-
purin

vykazuji vysoky dfinek proti virlm herpes
a vaccinia. '

JeSté podle dalsiho rysu se vynalez tyka
zptsobu 1é6eni virovych infekci u savct, kte-
ry zahrnuje aplikaci dfinného antivirového
mnoZstvi, definovaného vy§3e, substituované-
ho purinu vzorce I nebo jeho farmaceuticky
vhodné soli. Aplikace se s vyhodou prové-
di topikdln&, ordln& nebo parenterdlné.

Vynélez je bliZe objasnén v nédsledujicich
prikladech.

Priklad 1

6-Chlor-9-(2-benzoyloxyethoxy-
methyl)purin

Roztok benzonitrilu (103 g) v ethylengly-
kolu (310 g) se zahfivd k bodu varu tfi-dny
za bezvodych podminek. ReakCni smés se
cchladi a pifidd se ke smési ledu a vody
{asi 300 ml). Vzniklad smés se extrahuje et-
herem (3X 300 ml) a spojeny ethericky ex-
trakt se zp&tné promyje vodou (2X 300 ml})
a pak nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho (300 m]). Ethericky roztok se vysu3i bez-
vodym siranem sodnym. Ether se odpafi a
zbyly olej se destiluje a ziskd se 108 g (65
procent tGOI'lG] monobenzoatu ethylenglyko—
lut v 132 az 135°C/1,5 Torr i

Studené (0°C) smeés monobenzoatu ethy-
lenglykolu (166 g) a paraformaldehydu (30
gramil}. v bezvodém dichlorethanu se syti
bezvodym- HCI za michéni po t¥i hodiny. Ri-
7Zové Cervend Kkapalina se suSi. . bezvodym
chloridem vapenatym, tgkavé komponenty
se odstrani na rotatnim odpafovaku .pfi 30
stupnich Celsia a ziskd se 1-benzoyloxy-2-
chlormethoxyethan (215  g). Infraervené
spektrum ukazuje na neprltomnost hydroxy-
lové skupiny.

Postupem popsanym Schaefferem aj. vy3e,
avSak s mirnymi modifikacemi, se 1-benzo-
yloxy-2-chlormethoxyethan (4,4 g) pfida-za
michdni k bezvodému roztoku: 6-chlorpuri-
nu (3,1 g) a triethylaminu (6,5 ml) v dime-
thylformamidu. Reakce je-exotermni a i-
hned se sraZi triethylaminhydrochlorid. Re-
akéni smé&s se michd 24 hodin pFi teplot&
mistnosti, nafeZ se filtruje. Filtrat se odpa-
¥1 na rotaénim odpafovdku pfi 70°C. Zby-
1y husty jantarové zbarveny olej se rozpus-
ti v minimalnim mnoZstvi benzenu a- €isti se
chromatografii na kolon& silikagelu: Eluci
benzenem se- odstrani stopy neidentifikova-
ného materidlu. Eluci etherem se nejprve
odstrani malé mnoZstvi monobenzoéatu ethy-
lenglykolu a pak 6-chlor-9-(2-benzoyloxy-
ethoxymethyl)purin. Krystalizaci z etheru
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se ziska bily materidl teploty tani 108,5 aZ
111 °C. .

P¥iklad 2

2-Chlor-9-(2-hydroxyethoxymethyl )-
adenin

Postupem podle piikladu 1 se 2,6-dichlor-
purin kondensuje s 1-benzyloxy-2-chlorme-
thoxyethanem a ziskd se 41% vytdZek 2,6-di
chlor-9-(2-benzoyloxyethoxymethyl )purinu
teploty tani 121 aZ 125°C. Ten se zpracuje
. postupem podle pfikladu 1 a soufasné amo-
nolysou 6-chlorskupiny a benzoyloxyskupiny
se ziskd 2-chlor-9-(hydroxyethoxymethyl}-
adenin v 94% vytsZzku teploty tdni 188 aZ
180°C po krystalisaci z isopropanolu.

Priklad 3

9-(2-Hydroxyethoxymethyl)guanin
(I, Rl=0H, R2=NHz2)

Smés guaninu (2,0 g), siranu amonného
(1,5 g) a hexamethyldisilazanu (126 g) se
zahfivd k bodu varu pres noc v atmosfére
dusiku. Prebytek hexamethyldisilazanu - se
oddestiluje za sniZeného tlaku. Suchy ben-
zen (10 ml) se pfid4 k zbylému oleji a siran
amonny se odfiltruje. K tomuto roztoku se
pfida triethylamin (4 ml) a roztok 2-ben-
zoyloxyethoxymethylchloridu (2,8 g) v bez-
vodém benzenu (15 ml) a smé&s se zahFiva
k varu pfes noc v atmosféfe dusiku. Roz-
poustédlo se odpaii na rotanim odpaifova-
ku za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti
v 95 % ethanolu. Roztok se zah¥iv4 na parni
lazni 30 minut a prob&hne hydrolysa silyl-
skupin. Ethanol se pak odpafi a zbyl4 pevna
latka se promyje vodou, filtruje se a vysusi.
Krystalisaci z methanolu a pak z vody (zby-
ly guanin je nerozpustny v horkych rozpou-
Stédlech a odstrani se filtraci) se ziska 9-
-(2-benzoyloxyethoxymethyl)guanin (0,58 g,
14 % teorie) teploty tani 222—226°C. Po-
sledné uvedend kondensace tris-(trimethwl-
silyl)guaninu s 60% piebytkem 2-benzoyl-
oxymethylchloridem poskytla 32% vytsZek
9-(2-benzoyloxyethoxymethyl )guaninu.

9-(2-Benzoyloxyethoxymethyl)guanin
(0,58 g) a methanol (80 mi) nasyceny amo-
niakem se zahfivd v tlakové nddob& 16 ho-
din pfi 80 °C. Reakéni smé&s se vyjme z tla-
kové nddoby a rozpoustddlo se odpafi za
sniZzeného tlaku. Odparek se promyje ethe-
rem a pak krystaluje z methanolu. Zisks se
9-(2-hydroxyethoxymethyl)guanin (0,31
75 % teorie) teploty tani 256,5 aZ 257 °C..

?

Priklad 4

7 Z-amino-ﬁ-chlor-g-[2-benzoyloxy-
ethoxymethyl)purin '

- Suspenze uhlicitanu draselného (4,1 g) a
2-amino-6-chlorpurinu (5,0 g) v bezvodém

10

dimethylformamidu (120 ml se mich4 20 mi-
nut. P¥id4d se 2-benzoyloxyethoxymethylchlo-
rid (6,3 g) a vznikl4 narGZov&ld suspenze se

‘michd 6 dni p¥i teplotd mistnosti. Reaké&éni

smés se pak naleje za intensivniho michéni
do smési ledu a vody (210 ml). Vodna smds
se -extrahuje chloroformem (3X200 ml) a
ziskany chloroformovy roztok se promyje
5% roztokem kyseliny octové a dvakrat vo-
dou. Chloroformovy roztok se vysu$i bezvo-
dym siranem sodnym a odpafi ve vakuu. Od-
parek se znovu rozpusti v minimalnim mnoZ-
stvi chloroformu a zbyly roztok se nanese
na kolonu silikagelu (200 g) v chloroformu.
Kolona se eluuje 2 % methanolu v 98 % chlo-
roformu a eludt se jimd do 30 ml frakci.
Frakce obsahujici 2-amino-6-chlor-9-(2-ben-
zoyloxyethoxymethyl)purin (stanoveno chro-
matografii na tenké vrstvé) se spoji, odpa¥i
a odparek se piekrystaluje z benzenu. Ziska
se 2-amino-6-chlor-9-(2-benzoyloxyethoxy-

methyl)purin (2,0 g t. t. 130 aZz 133,5°C).

Priklad 5

Priprava 2,6-dichlor-9-(2-acetoxy-
ethoxymethyl)-purinu

2,6-Dichlorpurin (5,5 g) a diacet4t 2-oxa-1,4-
-butandiolu (513 g) se umisti do baitky a
CasteCné se evakuuje a potom zah¥ivd na
130 °C. Reakeni smés je prili§ husts, ale po-
stupné se roztavuje. Tavenina se michd a po
20 minutdch je uplnd roztavend a reakéni
smés se jeSté zahfivd 10 minut (celkova do-
ba zahPivani je 30 minut). Smé&s se potom o-
chladi na teplotu mistncsti a p¥ida se 150
miligram@t p-toluensulfonové kyseliny, zno-
vu se evakuuje a za michédni zah¥iva. Po 20
minutovém zahiivani dojde k intensivnimu
bublani, reakéni smés se ochladi na teplo-
tu mistnosti, pfidd se chloroform a roztok
se extrahuje jednou nasycenym vodnym roz-
tokem kyselého uhlifitanu sodného a jed-
nou vodou. Vysu3i se bezvodym siranem sod-
nym a odpafi. Zbyly olej se rozpusti v ben-
zenu a nanese se na kolonu s 200 g silikage-
lu. Eluci benzenem se odstrani acetatové
spoluprodukty. Eluci etherem se ziskd 9-iso-
mer ve vytéZku 64 %. Rekrystalisaci z ben-
zenu se ziskaji lesklé bilé vloZky teploty
tdni 96 aZ 99 °C.

Piiklad 6

2,6-Diamino-9- (2-benzoyloxy-
ethoxymethyl )purin

Smés monohydratu 2,6-diaminopurinu (2,0
gramu), siranu amonného (1,32 g) a hexa-
methyldisilazanu (100 g) se zah#iva k varu
pod dusikem po dobu 18 hodin. Rozpoustéd-
lo se odpafi za sniZeného tlaku a zbyly olej
se rozpustl v minimalnim mnoZstvi benzenu.
K benzenevému roztoku se pFida 2-benzoyl-
axymethylchlorid (2,56 g), triethylamin (2
mililitry). a-benzen (55 ml). Tato reaké&ni
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smés se zahiivd k varu v atmosfére dusiku
po dobu 18 hodin. P¥ida se dal3i 2-benzoyl-
oxyethoxymethylchlorid (2,56 g) a trimethyl-
zmin (2 ml) a zah¥iva se ddle 6 hodin k va-
ru. Rozpoustédlo se odpafi za sniZeného-tla-
ku a zbytek se digeruje 30 minut na parnf
1:zni v 95 % ethanolu (40 ml). Rozpou&tdd-
io se odpaii a gumovity zbytek se pfekrys-
taluje z ethanolu, dvakrat z methanolu a
nakonec z vody, ¢imZ se ziské 2,6-diamino-9-
-(2-benzoyloxyethoxymethyl}purin jako Zlu-
ta pé;vné latka teploty tani 205 °C ve v§téZku
7,5 %.

P¥iklad 7
9-Ethylthiomethyladenin

Reak¢ni smés obsahujici chlormethyl
ethylsulfid (5,53 g), 6-chlorpurin {7,73 -g)
a triethylamin (5,57 g) v dimethylformami-
du (50 ml se nechd stat tfi dny pfi teplotd
mistnosti. Potom se piefiltruje a filtrat se od-
paii. Polopevny zbytek se rozpusti v chlo-
roformu (asi 70 ml), umisti do kolony flori-
silu (aktivovany kf¥emi¢itan hofe&naty} (360
gramii) v chloroformu a eluuje se chloro-
formem. Pocdte¢ni eluat (asi 500 ml) se vy-
hodi; dal8ich 2,8 litru se odebere a odpafi.
Ke zbylému oleji se piid4 ligroin (asi 50 ml]},
smés se ochladi a vzniklé bilé krystaly 6-
chlor-g-ethylthiomethylpurinu se odfiltruji
a promyji ligroinem. VytéZek 3,3 g (t. t. 78
aZ¥ 81°C). Rekrystalisaci ze smési etheru a
ligroinu se ziskaji bilé jehli¢ky, teplota tani
81 aZ 82,5 °C.

6-Chlor-9-ethylthiomethylpurin (1,5 g) a
kapalny amoniak (20 ml) se umisti do tla-
kové nadoby a pies noc se zah¥iva na 60 °C.
Amoniak se odpaii a zbytek se rozmé&lni se
studenou vodou, piefiltruje a promyje stude-
nou vodou. Vznikly 9-ethylthiomethyladenin
(1,17 g) je bild pevna latka, teplota tdni
140 aZ 142°C. Rekrystalisaci z ethanolu se
ziskaji bilé destitky teploty téni 142 aZ 143
stupii@i Celsia.

P¥iklad 8 )

9-(2-Hydroxyethylthiomethyl Jadenin -

- Podle metody Milese a Owena, ]J. Chem.
Soc., 817 (1952), se pf¥ipravi 2-acetoxyethen-
thiol. Béhem jedné a ¢tvrt hodiny se ke ‘smé-
si 3-merkaptoethanolu (78,1 g) a 10% roz-
toku kyseliny sirové v kyseling& octové (3 ml)
prida acetanhydrid (102,1 g). B&hem pfida-
vani se vndj§im chlazenim udrZuje reakéni
teplota pod 40°C. Po skond&eni pfidédvani a-
cetanhydridu se reakéni smés zah¥iva jednu
hodinu na 65 °C a neché se stat pfes noc pfi
teplotd mistnosti. K reakéni smési se pridé
ether (500 ml) a vznikly roztok se promyje

vodou {3X100 ml) a roztokem chloridu sod-

ného (1X100 ml). Ethericky roztok se vysu-
§1 bozvodym siranem sodnym a kyselym u-
hli¢itanem sodnym. Destilaci se ziskd 2-

12
acetoxyethanthiol (77,5 g), teplota varu 57
az 67 °C pfi 10 Torr, S

Do smési 2-acetoxyethanthiolu (24,0 g) a
paraformaldehydu (6,0 g) se pomialu za vnj-
§iho chlazeni zavddi po dobu t¥{ hodin plyn-
ny chlorovodik. PFidd se-‘chlorid vépenaty
(25 g) a reakéni smé&s se nechd stat 4 hodi-
ny v lazni se soli a ledem. P¥id4d se methy-
lenchlorid (200 ml), reakéni smés se prefil-
truje a rozpoustédlo se odpafi za vylouteni
vihkosti. Zbyly olej se pFedestiluje a ziskd
se 2-acetoxyethylchlormethylsulfid (18,5 gJ,
teplota varu 82 aZ 87 °C pfi 3 Torr.

Podle postupu (Schaeffer aj., ]. Med. Chem.
14, 367 (1971)) se piida 2-acetoxyethylchlor-
methylsulfid (3,37 g) ke smési 6-chlorpuri-
nu (3,09 g), triethylaminu (2,23 g} a di-
methylformamidu (20 ml). Reakéni smés se
michd pii teploté mistnosti po dobu 90 ho-
din a rozpou$tddlo se odstrani za sniZeného
tlaku, Zbyly olej se rozpusti v chloroformu
(30 ml) a umisti se na kolonu florisilu (200
gramil) v chloroformu. Eluci chloroformem
se ziskd poZadovany produkt ve 2,1 litru elu-
atu (po vyliti po€ateCnich 300 ml). Rozpou-
§tédlo se odpafi a vznikne olej, prida se
ether a petrolether a smés se ochladi. Ziskd
se 9-(2-acetoxyethylthiomethyl}-6-chlorpurin
(1,4 g), teplota téni 82 aZ 87 °C. Rekrystali-
sacl z etheru se ziskaji bilé krystaly teploty
tani -89 aZ 91 °C.

-8-(2-Acetoxyethylthiomethyl }-6-chlorpu-
rin /(1,1 g) a amoniak (20 ml) se umisti do
tlakové nadoby a 24 hodin se zahiiva na 60
stupiiti Celsia. Reak¢ni smés se odstrani z
tlakové nadoby a amoniak se necha odpafit.
Zbytek se rozmélni se studenou vodou, pie-
filtruje a promyje dostateénym mnoZstvim
studené vody. Vznikly surovy 9-(2-hydroxy-
ethylthiomethyl)-adenin (0,73 g) mé teplo-
tu tani 166 aZ 169,5 °C. Rekrystalisaci z etha-
nolu se ziskaji bilé destitky teploty tani 170
az 172 °C. :

Priklad 9
‘9-(2-Aminoethoxymethyl)adenin

K michané, ledem chlazené disperzi hyd-
ridu sodného (4,0 g, 60% disperse v mine-
ralnim oleji} v dimethylformamidu (500 ml)
se prida adenin (13,5 g). Po jedné hoding se
ledova lazeit odstrani a sm¥s se michd -pfi
teploté mistnosti dal3 t¥i hodiny. B&hem piil
hediny ‘se piikape roztok N-(2-chlor-metho-
xyethyl)ftalimidu (23,9 g) v dimethylforma-
midu (100 ml). Reak&ni smés se michd pii
teplotd mistnosti 18 hodin a potom se za
michan{ naleje do ledové vody (2 litry).
Vznikld pevnd latka se prekrystaluje z 2-
-methoxyethanolu a potom z dimethyliorma-
midu. Ziskd se 9-(2-ftalimidoethoxymethyl)-
adenin (15,0 g), teploty téni 256 aZ 258 °C.

Smés 9-(2-ftalimidoethoxymethyl)adeninu
(3,38 g), hydrozinhydratu (1,0 ml, 85 %
vedného roztoku) a ethanolu (150 ml} se za-
h¥ivd dv® hodiny k varu. Pfidd se 2-me-
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thoxyethanol (50 ml) a ve varu se pokracu-
je dalsi dvé hodiny. Rozpoustédlo se odstra-
ni za sniZeného tlaku a p¥idd se 1N kyseli-
na chlorovodikovd (50 ml). Smé&s se michéd
30 minut pri teploté mistnosti a nechéd se
stat pri 0°C pPes noc. Roztok se pefiltruje
a filtrat se zredi vodou (100 ml) a michéa
s 'nadbytkem basického iontoménife (Rexyn
201 /OH/), aZ jiZ nelze testem dokézat du-
sitnan stfibrny. Potom se roztok piefiltruje
a vétSina vody se odstrani za sniZeného tla-
ku. Vodny roztok se ochladi a vznikla pevna
latka se odfiltruje. Rekrystalisaci z isopropa-
nolu se ziska 9-(2-aminoethoxymethyl)ade-
nin (1,0 g) teploty tani 170 aZ 171 °C.

Pr¥iklad 10
9-(3-Hydroxypropoxymethyl }guanin

Benzoat sodny (96,32 g) v dimethylforma-
midu (690 ml) se zah¥ivd na 80 °C, piida se
I-chlor-3-hydroxypropan (63,06 g} béhem 15
minut. Teplota vystoupi na 135 °C a reakéni
smeés se zahfivd t¥i hodiny na 135 aZ 175 °C.
Filtraci se odstrani 38 g chloridu sodného
(97 % teorie). Filtrat se taste&n& odpaii za
sniZzeného tlaku pii teplotd pod 40°C. Za-
hu§tény filtrdt se naleje do ledové vody a
dikladné se extrahuje etherem. Spojené e-
therické extrakty se promyji vodou, vysusi
bezvodym siranem sodnym a odpaii. Zbyly
olej se predestiluje na Vigreuxové koloné a
ziskd se 3-benzoyl-1-propanol (85,2 g), tep-
loty varu 124 aZ 132°C p¥i 0,055 Torr.

Roztokem 3-benzoyloxypropanolu (15,02
gramu) a paraformaldehydu (2,49 g) v di-
chlormethanu (35 ml) se p#i 0 °C probubldva
po dobu jedné hodiny bezvody chlorovodik.
RozpouStédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku
pri teplot& pod 40°C a ve vytdZku 92 % se
ziskd surovy benzoyloxypropoxymethylchlo-
rid, ktery se pouZije dédle bez &isténi.

Roztok trimethylsilylovaného guaninu v
benzenu (25 ml}, pfipraveny jako v prikladu
8 (z 2,0 g guaninu), obsahujici triethylamin,
se zahfiva k varu a p¥idd se 3-benzoyloxy-
propoxymethylchlorid (2,96 g) rozpustdny
v benzenu (15 ml) b&hem t¥{ hodin. Reakéni
smés se zahFivd k varu v atmosfére dusiku
pFes noc. Rozpoust&dlo se odstrani za sniZe-
ného tlaku a ke zbylému oleji se pridd 95%
ethanol a methanol. Smés se zah¥ivd nékolik
minut na parni lazni a rozpoust&dlo se po-
tom odpafi za sniZeného tlaku. Prid4 se chlo-
roform (200 ml) a vznikld pevnéd latka se
odfiltruje. Pevna latka se rozpusti v mini-
méalnim mnoZstvi dimethylformamidu, pfe-
filtruje se (€imZ se odstrani veskery guanin)
a priddnim vody se znovu vysrd#i. Rekrys-

14 .

talisaci z methanolu (s aktivnim uhlim) se
ziskd 9-(3-benzoyloxypropoxymethyl)-gua-
nin (0,94 :8)-jako svétle ¥lutd pevné l4tka,
teploty tani 198 aZ 201 °C. . :

Smés 9-(3-benzoyloxypropoxymethyl)-gua-
ninu (0,5 'g) a vodného 45% methylaminu
(10 ml) se micha pres noc pfFi teploté mist-
nosti. Nadbytek methylaminu a voda se od--
pari p¥i teploté pod 30 °C za sniZeného tlaku
a zbytek se prekrystaluje z ethanolu. Ziska
se 9-(3-hydroxypropoxymethyl)guanin (0,24
gramu), . teploty tdni 223°C {za op#&tného
tuhnuti), jako polohydrat.

Pfiklad 11
9-(3-Benzoylpropoxymethyl)guanin
(R1=0H, R?2=NHz)
9-(3-Benzoylpropoxymethyljguanin se pii-
pravi postupem podle piikladu 4 (t. t. 198
az 201 °C).
Priklad 12
9-Ethoxymethylguanin
9-Eethoxymethylguarnin se piipravi postu-
pem podle piikladu 4 (t. t. 275 aZ 280 °C,
rozklad ).
Pfiklad 13

6-Diethylamino-9-[ 1-(2-benzoyloxy-
ethoxy Jethyl]purin

6-Diethylamino-9-[ 1- (2-benzoyloxyethoxy
ethyl]purin se pFipravi postupem podle p
kladu 1 (t.t. 83 aZ 86 °C).

)-
I'l-

Pfiklad 14

2-Amino-6-chlor-9-[ 1- (2-benzoyloxy-
ethoxy Jethyl]purin

2-Amino-6-chlor-9-[ 1- (2-benzoyloxy-
ethoxyJethyl]purin se pfipravi postupem po-
dle piikladu 4 (t. t. 125-aZ 130°C}).

Pfiklad15

2-Amino-6-chlor-9-(4-benzoyloxy-
butoxymethyl}purin

2-Amino-6-chlor-9-(4-benzoyloxybutoxy-
methyl)purin se pfipravi postupem podle
pfikladu 4 (t. t. 119 aZ 121 °C).



203094

13
Priklad 16

Priprava 9-(2-benzoyloxyethoxymethyl)-
-2,6-diaminopurinu :

Bezvody roztok 2,6-diaminopurinu v di-
methylformamidu se prFipravi zah¥ivanim

3,45 g monohydratu v 250 m] rozpoustédla

na parni ladzni aZ do rozpusténi, ochladi se

a nechd stat 18 hodin nad molekuldrnimi

sity.

K této smési se prlda 57% disperse hyd-
ridu sodného (0,95 g) v.minerdinim oleji. Po
michani suspenze pres noc se pfikape 2-ben-
zoyloxyethoxymethylchlorid (4,66 g) a re-
akCni smés se michd pires noc pii teploté
mistnosti. .Supernatant -ma zelenoZluté za-
barveni.

Po cdfiltrovani sit a bilé gumovité pevné
latky se mate¢né louhy spoji s chloroformo-
vymi promyvacimi roztoky a odpafi pii 1
Torr (teplota 14zné 60 °C).

Vznikly zelenoZluty olej se extrahuje
vroucim benzenem a zisk4 se nerogpustny
surovy produkt. Krystalizaci z ethanolu a
vody se zisk4 9-(2-benzoyloxyethoxymethyl)-
-2,6-diaminopurin (0,9 g) t. t. 184 aZ 186 °C.
Vytézek 15 % NMR a UV spekira jsou v
souhlase s poZadovanymi hodnotami.

18
Priklad 17

Olej ve vodném krémovém zékladu

9-(2- hydroxyethoxymethyl]

guanin 50 g
lanolin, bezvody - 20,0 g
polysorbét 60 : 40 g

" sorbitan monopalmitét 20 g

. svétly kapalny parafin - 40 g
propylenglykol 50 g
methylhydroxybenzoét 0,18
¢isténd voda do 100,0 g
Priklad18.

Z4aklad masti rozpustny ve vodég
2-amino-9-(2-hydroxyethoxy- - .

methyl]adenin 05 g
glycerin - 15,0 g
makrogol 300 - 20,0 g
polyethylenglykol 1500 64,5 g
Priklad 19

Tableta — (celkovd vdha 359 mg)
9-(2-hydroxyethoxymethyl)-

guanin 100 mg
laktosa 200 mg
skrob 50 mg
polyvinylpyrrolidon 5 mg
stearat horednaty 4 mg

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob p¥ipravy substituovanych purl-
nii obecného vzorce I,

kde

_ X je atom siry nebo Kysliku,

R! je atom halogenu, hydroxyl, alkoxysku-
pina s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom vodiku,
merkaptoskupina, alkylthioskupina s 1 aZ
4 atomy uhliku, aminoskupina, alkylamino-
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylamino-
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdém z
alkyldt nebo azidoskupina,

R? je atom vodiku, atom halegenu, amina-
skupina, nebo azidoskupina,

R3 je atom vodiku, alkyl s nerozvétvenym
nebo rozvétvenym Fet8zcem s 1 aZ 8 atomy

uhliiku nebo cyklicky alkyl aZ s 8 atomy uhli-
ku, hydroxyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, ben-
zyloxyalkyl sl aZz 4 atomy uhliku nebo fe-
nyl,

R% je atom vodiku, hydroxyl nebo alkyl s
1 aZ 4 atomy uhliku,

R% je atom vodiku, aminoskupina, alkyl s
1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku, benzoyloxyskupina, benzoyl-
oxymethyl, benzyloxyskupina, sulfamaoyl-
oxyskupina, fosfdtoskupina, karboxypropio-
nyloxyskupina, acetoxyskupina nebo subst1-
tuované karbamoylskupma vzorce

—NH—C0—2Z,

kde Z je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, aryl aZ
s 8 atomy uhliku nebo arylalkyl aZ s 8 ato-
my uhliku v arylové &éasti s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylu, popfipadé substituované
jedncu nebo vice skupinami ze souboru, za-
hrnujiciho sulfonylskupinu, aminoskupinu,
karbamoylskupinu nebo atom halogenu.

Ré je atom vodiku, alkyl s 1 aZ 12 atomy
uhliku, p¥itemZ jestliZe X je atom kysliku a
RZ, R3, R4 a RO jsou atomy vodiku, R! neni
aminoskupina nebo methylaminoskupina,
jestliZe R je atom vodiku nebo benzyloxy-
skupina, priGem? jestliZe R? je atom vodiku,
R! neni atom chloru,
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nebo jejich soli, zejména farmaceuticky
vhodnych soli,

vyznaCeny tim, Ze se slouCenina obecného
vzorce IV,

R 1
2%\
L
q

(1v)

kde

Q je atom vodiku nebo odstupujici skupi-
na a

Rl a R? maji v§znam uvedeny vyse,
necha reagovat pfi teplotd 20°C aZ 200°C
se slouceninou obecného vzorce V,

A—CH—X—CH—CH—RS5
O Y
(V)

kde

A je odstupujici skupina, jako je reaktiv-
ni zbytek organické nebo anorganické kyse-
liny a

R3, R% R5 a R® maji vyznam uvedeny vy-
Se,
a jestliZe produktem reakce je béaze, pre-
vede se popiipadé sloudenina vzorce I na

Severogralfia, n. p.,

18

sl s kyselinou, nebo je-li produktem sil
slouCeniny vzorce 1, pF¥evede se tato sfil na
bazi nebo na jinou sil.

2. Zpisob podle bodu 1 pro piipravu sub-
stituovanych purint obecného vzorce I de-
finovaného v bodé 1,

kde

X je atom kysliku,

Rl je atom chloru, hydroxyl, merkapto-
skupina nebo aminoskupina,

R? je atom vodiku, atom chloru, amino-
skupina nebo azidoskupina,

R3 je atom vodiku,

R4 je atom vodiku,

R5 je hydroxyl nebo benzyloxyskupina a

RS je atom vodiku,
vyznaleny tim, Ze se sloudenina cbecného
vzorce 1V, definovaného v bodg 1, kde Q je
atom vodiku nebo silyl, nechd reagovat se
slouceninou obecného vzorce V definované-
ho v bodé 1, kde A je atom chloru.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se jako vychozi sloucenina obecného vzor-
ce V pouZije slouCenina, kde A je silyl nebo
acyl.

4. Zptisob podle bodlt 1 nebo 3, vyznadeny
tim, Ze se jako vychozi sloufenina obecného
vzorce V pouZije slou€enina, kde A je atom
halogenu nebo karboxylat.

5. Zplisob podle bodu 4, vyznadeny tim,
Ze se jako vychozi sloueniny obecnych vzor-
cli IV a V pouZiji sloudeniny, kde A je kar-
boxylat a Q je atom vodiku nebo A je karbo-
xylat nebo atom halogenu a Q je acyl.

zvod 7, Meet



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

