CS 269127 B1

CESKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

(19)

FEDERALNI URAD
PRO VYNALEZY

POPIS VYNALEZU
K AUTORSKEMU OSVEDEENI

(21) rpv 562~88.G
(22) PrihlaSeno 29 01 88

(40) Zvefejnéno 12 o9 89
(45) Vydéano 03 09 90

269 127

(11)

(13) B2
(51) Int. CL*

C 07 D 473/34

(75)
Autor vynalezu

BERAN MILO3 RNDr. CSc.,
ADAMIROVA HANA,

CERNY ANTONIN RNDr. CSc.,
KREPELKA JIRYI ing. CSc., PRAHA

(54)

Derivaty adeninu

(57) N,N-bis(2-Chlorethyl)-N"-purin-
-6~y lmo&ovina, 6-amino-7~bis~(2~chlor-
ethyl)karbamoylpurin a 6-amino-9~bis
(2-chlorethyl)karbamoylpurin pfiprave-
né reakci sodné soli adeninu s bis(2-
~chlor-ethyl)karbomoylchloridem jsou
potencislné kancerostaticky G&inné.



CS 269127 B1 1
vynélez se tyké& derivétd adeninu obecného vzorce 1
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ve kterém bud zna&i‘Rl, R% atom vodiku, RS skupinu bis(2-chlorethyl)-karbamoylovou, nebo

Rl, RY atom vodiku, RZ skupinu bis(2-chlorethyl)-karbamoylovou, nebo

R%, R® atom vodiku a R} skupinu bis(2-chlorethyl)~karbamoylovou.

Tyto sloudeniny jsou nové potencislné kancerostaticky GZ&inné latky. ve své molekule
obsahuji zbytek bis(2-chlorethyl)aminu vézany pies karbonylovou skupinu na wolekule ade-
ninu, ktery jeko soudést nukleovych kyselin je fyziologicky vlastni organismu a slouZf
zde jako nosi efektorové bis(2-chlorethyl)karbamoylové skupiny. U latek podle vynélezu
byl prokézén slaby vliv na inkorporaci 5-jod-z'-deoxy—(6-3H)uridinu do desoxyribonukle-
ové kyseliny a (U~14C)an1nokyselinov6 sm&si do bunék Yoshidova né&doru.

Latky obecného vzorce I o v¢de uvedeném v§znamu RI, R? a R? se pripravuji reakci
i1gramekvivalentu adeninu 8 1 a¥ 1,1 gramekvivalentem bis(2-chlorethyl)karbamoylchloridu
v dimethylformamidu, za pFitomnosti 1 gramekvivalentu hydridu sodného pii 20 8% 25 °C
a za vylouteni vzdudné vlhkosti, 6-Anino-7-bis(z-chlorethyl)karba-oylpurin a 6~-amino-
~-9-bis(2~chlorethyl)karbamoylpurin se ziskaji vé smé&si, Jejich struktura byla potvrzena
infrag&ervenou spektrometrif, kterou byla proké&zéna pritomnost volné aminoskupiny a ele=~
mentdrni analysou. LAtky jsou podle tenkovrstevné chromatografie ve smé&si pritomny v po-
wéru 1 : 1. ’

z nateQného louhu byla izolovéna N,N-bis(2-chlorethyl)-N"-purin-6-yl-moovina, je=
ji% strukturs byla potvrzena infradervenou spektrometrif, lh-nuklesrni magnetickou rezo~-
nanci{ a elementé4rn{ analysou, Bli23{ podrobnosti vyplyvaji z p#ikladu provedeni.

priklad

ve 100 wl bezvodého dimethylformamidu bylo suspendovéno 2,7 g (0,02 wmol) adeninu,
K suspensi bylo za michéni pridéno 0,48 g (0,02 mol) hydridu sodného. Po 4 hodinéch mi-
chan{ piti 20 °¢ bylo do reak&ni sm&si vneseno 4,5 g (0,022 mol) bis(2-chlorethyl)karba-
moylchloridu a sm&s byla michédna 96 hodin pii 20 %c. Reakce byla provedena za vyloudeni
vzdusné vlhkosti. Po dokonfeni reakce byl z reakdni sm¥si odsadt wvylou&eny produkt a pie-
krystalizovdn ze smési ethanol-vode (1 : 1). Sm&s izowmernich, 6~amino-7- a8 -9=bis(2-chlor=~
ethyl)karbamoylpurint, které nebyly jiZ d4le d&leny, v&%i 2,15 g, t.t. 322 - 324 o
(Koflertv blok),
Elementérn{ analysa:
pro CIOH12012N50 (303,16)
vypo&teno: 39,62 ¥ C, 3,99 $H, 27,72 %N, 23,39 %CcCl
nalezeno : 38,90 % C, 3,90 % H, 27,53 4 N, 23,81 % Cl

TLC (Silufol uv soustava: chloroform~aceton-n-propancl-amoniak) : sm&s l&tek 1 : 1,

RF 0,2 a 0,3.

.
254’

Mate&ny louh byl odpafen za sniZiené¢ho tlaku k olejovitému odparku, kter¢y byl chro-
matografovén na sloupci silikagelu ve sm&si chloroformu s 10 ¥ methanolu. Bylo ziskéno
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0,74 g produktu, ktery byl bfekrystalizovén z methanolu, v¢t&Zek N,N-bis(2-chlorethyl)-
=N’ =purin-6-yl-mooviny byl 0,36 g, t.t. 178 a% 180 % (koflerdv blok).

Elementédrni analysa:

Pro C,oHi,C1,Ng0 (303,16)

vypo&teno: 39,62 ¥C, 3,99 $H, 27,72%N, 23,39%cCl
nalezeno : 39,32 ¥ C, 3,88 ¥ H, 27,82 % N, 24,19 ¢ cl
TLC (Silufol Uv2547 soustava jako vyde) : R 0,35,

PREOMET VYNALEZU

Derivaty adeninu obecného vzorce I,
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ve kterém bud znadi R, R
1

atom vodiku, RY skupinu bis(2-chlorethyl)-karbamoylovou, nebo

R, R® atom vodiku, RZ skupinu bis(2-chlorethyl)-karbamoylovou, nebo

2 1

R%, RS atom vodiku a R skupinu bis(2=-chlorethyl)~karbamoylovou,
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