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Vynédlez se tyka esterd Kkyseliny N-/8-
(6-purinylthio) butyl/karbamové obecného
vzorce | .

8—{(CH,),—NH—COOR
N/ : .

ve kterém R znali alkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, allyl- nebo benzylskupinu
a zplsob jejich vyroby.

Estery kyseliny N-/§-(6-purinulthio) bu-
tyl/karbamové obecného vzorce I jsou an-
timetabolity purinovych bazi nukleovych
kyselin a vyznaluji se kancerostatickym
G¥inkem vi&i experimentdlnim nédorfm
my3i a krys. Na piiklad butylester kyseliny
N-/6-(6-purinylthio) butyl/karbamové pro-
dluzuje, pri oralni aplikaci v davce 200 mg/
kg, dobu Zivota krys kmene Wwistar s Yoshi-
dovym ascitickym sarkomem na 145 %, ve
srovnani s dobou Zivota kontrolni neléfené
skupiny zviFat, jejich# doba Zivota = 100 %.
Obdobny a¢inek u krysy Wistar se stejnym
nadorem ma pii aplikaci ve stejné davce
nap¥. ethylester Kkyseliny N-/6- (6-purinyl-
thio) butyl/karbamové, kter§ prodluZuje do-
Du Zivota léCenych zvirat na 133 %. All-

ylester kyseliny N-/é-(6-purinylthio) butyl/
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karbamové ma piiznivy therapeuticky G&i-
nek u my$i kmene H s adenokarcinomemnm
mlégné Zlazy: pil ddvce 100 mg/kg p. o.
zmensuje velikost nddoru na 73 % oproti
kontrolni skuping zvifat neléfenych a pro-
dluzuje dobu Zivota lécenych zvifat na
124 %.

Podle vyndlezu se estery Kyseliny N-/8-
(6-purinylthio) butyl/karbamové vyrobi tak,
%e azid kyseliny é-(6-purinylthio) valerové
vzorce II

" g—(CHy)4—CONs
NZ N

N
k\N N

se zahiiva s prebytkem pfisluSného alko-
holu ROH (III), ve kterém R md vySe uve-
deny vyznam, na teplotu 60 aZ 120 oC. Mezi-
produktem tato reakce je 8- (6-purinylthio)
butylisokyandt vzorce IV

8—(CHg)y—NCO
NP N—N

SN e

Estery kyseliny N-/§-(8-purinylthio) butyl/
karbamové 1 se isoluji z reak&nich smési
zndm§mi zplsoby, napf. oddestilovdnim po-
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uZitého prebytedného alkoholu a krystali-
saci ziskaného produktu, pfipadné &iSt&nim
sloupcovou chromatografi,

PotFebny vychozi azid kyseliny §-(6-puri-
nylthio) valerové vzorce II se d4 pfipravit
podle &sl. patentového spisu 128123.

BliZ3i podrobnosti zptisobu podle vynéle-

4

zu vyplynou z nésledujicich p¥ikladd pro-
vedeni, které v3ak rozsah tohoto vynélezu
nijak neomezujt. Teploty tdni uvedenych
sloudenin jsou stanoveny na Koflerové blo-
ku a jsou uvedeny, stejng jako ostatni dda-
je teplot, ve °C,

PRIKLADY PROVEDENI

Ethylester kyseliny N-/8-(8-purinylthio)
butyl/karbamové 2,77 g (0,01 mol) azidu
kyseliny d-(6-purinylthio) valerové se sus-
penduje v 60 ml ethanolu a za vyloudeni
vzdusné vlhkosti a za michdni se smé&s vari
pod zp&tnym chladiem 5 hodin. Horky roz-
tok se sfiltruje pres fritu a z filtratu se od-
destiluje vé&tsina ethanolu za sniZeného tla-
ku, pri teplotd lazn& 30 a¥ 40° Odparek
poskytne po prekrystalovdni ze smési etha-
nol — heptan, za u#iti karborafinu, &isty
ethylester kyseliny N-/§-(6-purinylthio) bu-

tyl/karbamové ve formd bilych krystalki
o b.t 113—115°,

Stejnym zplisobem, za pouZiti pfisludnych
alkohold misto ethanolu, byly pFipraveny
napfr. butylester Kkyseliny N-/6-[6'-pur1my1-
thio) butyl/karbamové, t. t. 119 az 121°
(z acetonu), benzylester kyseliny N-/é-
(6-purinylthio) butyl/karbamoveé, pii reak-
¢ni teplots 120° t. t. 130 az 1310 (z aceto-
nuj, allylester kyseliny N-/6-(6-purinylthio)
butyl/karbamovg, t. t, 92 aZ 94° (z acetonu).

PREDMET VYNALEZU

1. Estery kyseliny N-/8-(6-purinylthio) bu-
tzyl/kiarbamqvé obecného vzorce I

S—(CHy),—NH—GOOR
N% I N

A, 2

ve kterém R zna¢i alkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, allyl- nebo benzylskupinu,
2. Ethylester kyseliny N-/§-(6-purinylthio)
butyl/karbamové.
-~3. Butylester kyseliny N-/§-(6-purinylthio)
butyl/karbamova.
:-4. Allylester kyseliny N-/8-(6-purinylthio)
butyl/karbamoveé. '
5. Benzylester kyseliny N-/§-(6-purinyl-
thio) butyl/karbamové. ‘

6. Zplsob vyroby ester kyseliny N-/§-
(6-purinylthio) butyl/karbamové obecného
vzorce I, ve kterém R znadi alkylskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, allyl- nebo benzyl-
skupinu, vyznacuje se tim, Ze azid kyseliny
d-(6-purinylthio) valerové vzorce II

S—(CH,y),—CON,

A

Se zahfivd s prebytkem piislu$ného alkoho-
lu vzorce ROH, ve kterém mé R vySe uve-
deny vyznam, na teplotu 60 a¥ 120° C.
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