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(57) Anotace:
Slouteniny obecného vzorce I kde Ri, R2, R3,
R4, Rs, R2 a R3 jsou H, OH,NHz2, halogen, N3, -
CN, -NHNHz, -NHOH, CHO, poptipadé substi-
tuovany alkyl, alkenyl, alkinyl, aryl, aralkyl, -
OH, -NH2, -8H, -COOJ ¢i -CONH3, W je O, S,
CHz2 neho Se, Z1 a Z2 jsou Nnebo CH, 23, Zs a
Zs jsou -CR-, -NR-, -O-, -8-, -Se-, -C=0, -C=§,
-5=0, -CR=CT-, -CR=N- a -N=N-, kde R je H,
halogen, N3, -CN, -NHNHg2, -NHOH, -NOa2.
CHO, CONHgz, -C/O/-NH2, -C/S/-NHz, -
C/NH/-NH3, :C/NOH/-NH3, =0, =NH, =NOH.
=NR,: popfipadé substituovany alkyl, alkenyl,
alkinyl, aryl, aralkyl, -OH, .NH2, -SH ¢&i -
COOH, chemicka vazbameziZzaZsneboZsa
Zs je vybrana z C-C. C=C. C-N, €=N, N-N.
N=N, C-8 a N-S, X a Y jsou H, OH, NHz2. halo-
gen, N3, -S-NHa, -S§/0/-NHg, -§/02/-NHa, -
CN, -NHNHz2, -NHOH, popfipad¢ substituova-
ny alkyl, alkenyl, alkinyl, aryl aralkyl, -OH, -
NHa. -SH, -COOH & -CONHa. Sloudeniny I, je-
jich farmaceutiky pfijatelné estery a soli Ize
pouZit ve farmaceutickych prostfedcich k 1é-
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Purinové L-nukleosidy a. jejich analogy ‘a . farmaceutické

'prostfedky, které je obséhbji

Oblast techniky

Vyndlez se tyka purlnovych L~ nukleOSLdu ~a Jjejich
analogi, farmaceutlckych prostredku, ktere je obsahuji, a

jejich pouziti.

‘Dosavadni stav techniky

\Y poslednich_nékdlika desetiletich bylo vlqiehd mnoho
asili.dc vyzkumu moZnych vyuZiti ahalogﬁ‘D—nukleosidﬁ jako
antlv1rovych élnldel N&které z té&chto prac1 byly uspesne av
soufasné’ dobe je rada analogu nukle051du k dlSpOZlCl na trhu
]ako ant1v1rova lec1va, véetné: 1nh1b1toru reversni transkrlp—
tasy viru HIV (AZT,.ddI ddC, d4t a 3TC) ‘

Rada’ - analogl -purlnovych D= nukle051du byla"rovnéi'
zkouméné " pEi hledéni 1munomodulatoru - Bylo napiiklad
zjisténo, Ze analogy guanosinu se substituenty v polohach 7
nebo/a 8 stimuluji imunitni systém'(piehled viz: Weigle, W.
0. CRC Crit. Rev: Immunol. 1987, 7, 285; Lin a kol. J. Med.
Chem. 1985, 28, 1194 - 1198; Reitz a kol. J. Med. Chem. 1994,
37, 3561‘ - 3578; Mlchael ra kol. J. Med. Chem. 1993, .36
3431 - 3436). Bylo rovnéz zjisténo, Ee-uréité'3-B-D-ribofura—
nosylthiazolo[. 4, 5- d]pyrimidiny : vykazu31 vyznamnou - imuno-
aktivitu, vdetns’ vllvu na prollfera01 my31ch sle21nnych bun&k:
a aktivity in wvivo proti viru SFV 1(Semllk1 Forest _v1rus)
(Nagahara a kol. J. Med. Chem. 1990, 33, 407 - 415; Robins a

" kol., patent USA &. 5041426). V jiném vyzkumu bylo-zjisténo,

7e ‘7—déézaguanosih 2 jeho "analogy vykazuji antivirovou
ucinnost u my51 proti fadé RNA-v1ru, atkoli tyto. slouéeﬁihy
postraddaji antivirové vlastnosti v bun&éné . kulture 3—deéza>
guaninové nukleosidy - a. nukleot1dy~:rovpez vykazuji znaclné

Siroké spektrum antivirové a&innosti proti urditym DNA- a




RNA-virdm (Revankar a kol. J. Med. Chem. 1984, 27,
1389 - 1396). Urgité 7- a 9-deazaguaninové C-nukleosidy
Vykazujl schopnost chranit my51 proti letdlni reakci na SFV
(Girgis a kol. J. ‘Med. Chem. 1990, 33, 2750 - 2755). Nektere
5fsulfenamidoVé‘ a o- sulfinémidové_ purinovél nukleos;dy_-
: *.vykazuji erainou‘ protlnadorovou u&innost (Robins a 'kol.
? . patent USA ¢.. 4328336) .- Urcité pyrimido[ 5, 4- D]pyrlmldlnove
T e nukle031dy byly uc1nne pri léCeni protl L1210 u nw51 BDF1
(ROblnS ‘a kol., patent USA 5041542) a bylo naznaceno,‘ié 
ant1v1rova a protlnadorova adinnost’ vyse uvedenych nukleoszdu
Jje dusledkem jejich role jako lmunomodulatoru‘(Bonnet a kol.

3. Med. Chem 1993 36 635 - 653)

. Jeden 'z moznych Cllu 1munomodulace zahrnuje stlmulaC1.
nebo . supre51 lymfoklnu Thl. a Th2. Bunky typu I (Thl)
produku31 ‘interleukin 2 (iL¥2)L nadorovy- nekrotlcky faktor

(tumor necr031s factor, TNFo) a interferon .gama (IFNy) a jsouf

zodpovedne v prvnl rade za bunkaml zprostredkovanou 1mun1tu,
jako je hypersen21t1v1ta pozdnlho typu a ant1v1rova imunita.
Bunky typu 2 (Th2) oroduku]l 1nterleuk1ny, IL-4, IL 5, IL-g5,
IL 9= IL- 10 a- IL-13 a pOdllejl se v prvnl fadé na humoralnlch-
ﬁ*lmunltnlch odpovedlch jako jsou reakce pozorované v odpovedl
..na alergeny, naprlklad pfesmyk 1sotypu protilatek IgE a. IgG4
(Mosmann, 1989, Annu Rev Immunolh 7: 145 - 173). Dile bylo
éji%téno;‘ ze ,analdg? D-guanosinu vykazuji rdzné a&inky na
'« lymfokiny IL-1, IL-6, IFNa a TINFa (nepfimo) in vitro
i. . (Goodman, 1988, Int J Immuﬁopharmacoi; 10, 579 -~ 588) a in -
vivo (Smee -a kol., 1991, ‘Antiviral Res 15: 229). Nicménd
analogy D- guan051nu, jako 7 thio=-8- oxocuan051n, nebvlv uC1nne
pti modulaci cytoklnu typu I nebo typu 2 prlmo v T- bunkach

nebo tato ]eleh schopnost nebyla popsana.

Zustava tedy potreba nalézt nové analogy L- -nuklecsidt,
vietnd novych analogu purlnovych L-nukleosidl. Zejmena je
‘ potreba nalézt nové purinové L-nukleosidy _-vykazu31ci.

imunomoduladni G&innost, a zejména nové purinové L-nukleosi-
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dy, které moduluji'aktivitu Thl a Th2.

Podstata vymglezu'
o Vynélei sé‘tYké'novych purinovych L—nUklgoéidﬁ, jejich
i terapeutickych pouziti a jejich syntézy.
Podle .jednoho provedeni vynalez poﬁisuje» analogy

!

purinovych L-nikleosidd obecného vzorce I

Ry Ry .

uve }g_t_eiém :
';“;"5',symboly“R1j_Ry ‘Ry R, Ry”'R{ a Rs' jsou nezévisle na SObé

o . vybrany ze -souboriu zahrnujiciho wvodik, hydroxyskupinu, .
f' | aminoskupinu, fluor, chlor, brom, jod, skupiny N,, -CN,
-OR’, -NR',, -SR", -NHNH, -NHOH, CHO, COOR™ a CONR',

alkylovét alkenylové, alkinylové,‘arylové a aralkylove

27

skupiny, substituované alkylové skupiny, substituované
‘alkenquvé skupiny, subétituovanér alkinylové skupiny,‘
substituované arylove skupiny a sﬁbstitudyané aralkylo-
vé skupiny, kde substituenty jsou vybrany ze souboru

‘zahrnﬁjiCiho fluor, éhlor,‘brom, jod, skupiny N, -CN,
_OR", NO,, -NR",, SR", -NHNH,, -NHOH, COOR" a CONR", a.
kde symboly R’ .a R" znamenaji vidy atom vodikuh'
alkylovou, alkenylovou, alkinylovou, arylovou neboi~
aralkylovbu skupinu, | | o N o

W 'pfedstavuje atom: kysliku, atom‘;Siry, 'methylenovou




M=

skuplnu nebo atom selenu,

symboly 2, a Z, jsou nezav1sle na sobé‘-vybrény' ze "souboru
zahrnu31c1ho atom dusiku, atom uhliku a skupinu CH,

symboly Z,, Z, & Zg jsou nezavmsle na sobé vybrany ze souboru
'zahrnujlc1ho skupiny =CR-, -NR-, .-0-, -S-, -Se-, -C=Q,
-C=5, -S:O, _CR=CRﬁ,'_CR=N‘ a_;N=N—, kde-R~je vybran ze
soubory zéh;nujigiho vodik,’ ﬁluor,,chlor}‘brom, jod,
. skupiny. N,, -CN, -OR’, -NR",, -SR7, 4NHNH2,‘~NHOH, -NO,,
CHO, . COOR®, CONH,  -C(0)-NH,, -C(S')—-NH;,-'—‘C(NH)—_NHy
~C(NOH)-NH,, =0, =NH, =NOH, =NR, alkylové, alkenylové,
'alklnylove, arylové a aralkylove skupiny, substltuovane
alkylové skupiny, substltuovane ”alkenylove skuplny,
substltuovane alkinylové skuplny, substituovane_arylove‘

skupiny . a ,substltuovane aralkylove ‘skppiny,- . kde

‘vodik, hydroxyskupinu, aminoskupinu, - fluor, chlor,

brom, jod, skupiny ‘N, -CN, COOR", CONR",, -OR", -NR%z™ " ..
SR", -NHNH,, .-NHOH a -NO,, a kde symboly R a R

znamenaji vizdy catom vodiku, alkylovou, alkenylovou,
alkinylovou, arylovou, aralkylovou, . acetyloveu, -

'achovou nebo sulfonylovou skuplnu,

chemlcka vazba mezi symboly Z, & Z nebo Z, a Z je vybrana ze'

soubsru zahrnu;;Clho c-¢, C=C, C-N, 'C= N N-N, N= N, C-5
a N-sS, ' e

symboly X a Y jSOu nezaVLSle na sobe vybrany ze souboru

zahrnu31c1ho vodik,  hydroxyskupinu, amlnoskuplnu,
fluor, chlor, brom, jod, skupiny N,, -S-NH, -$(0)-
 -S{0,)-NH,, -CN, -COOR’, -CONR’,, -OR’, -NR',, -SR’,
—NHNH -NHOH, alkylove, alkenylo&é;‘ alkinyldvé}
arylevé a aralkylove skupiny, ‘subSt;tuované: alkylo%é
"skupiny, substituované alkenylové ,skupiny, substituo-

vané alkinylové skupiny, substituované'érylové skupiny

a substltuovane aralkylove skuplny,_ kde substltuen*y -

jsou vybrany zé souboru zahrnujlc1ho fluor, chlor,_
brom, jod, skupiny N,, -CN, -OR", NOQ,, ~-NR",, SR",

i

Sﬁbstituenty ysou vybrany - ze souboru ' zahrnujiciho o




-NHNH, .a -NHOH, a kde syﬁboly R’ a R" =znamenaji vidy
atom vodiku, alkylovou,- alkenylovou, alkinylévou,

arylovou nebo aralkylovou skupinu.

-qule.daléiho provedeni vygélezu se popiéuje‘fa;macéu4'
ticky prostfedek, ktery obsahuje terapeuticky u¢inné mnoistvi
sloueniny obecneho, v?orce I, nebo jejiho farmaceuticky
ptijatelného esteru nebo soli, ve smési s ‘alespoii jednim
.farmaceUticky pfijatelnym nosicem. '

| Sloucenlny obecneho vzorce I ée péﬁiiﬁa%i Tiu:iééeni
"'ruznych stavi, u kterych dochédzi <k p021t1vn1 odpd%édii na
podani t&chto slouCenin, a to ve forme llbqvolnth formulaci
a podle llbovolneho protokolu[ kterﬁﬁ se dosahne pdzitivni
odpoved;. Mimo jlne se predpoklada, Eebslpuéeninyiobecného
,Qiorce' I lze pou21t k -légent 1nfékéi, ~napqdenif ékﬁdgi, .
rakoviny, ‘nadorn nebo jlnych novotvaru,Lnebo:aptoimunitnich ‘

onemocn&ni. = ' o g

wPopis'obrézkﬁ

T e LA -

' Obrazky 1 —‘-6 (schémata 1 - 6)a.znazornu31 «Stupne7¥n-=

chemickych syntez, ktere lze pou21t k synteze sloucenan podle-
‘vynalezu 0dkazy na schemata tyka31c1 se syntézy- konkretnlch

sloucenln jsou uvddény niZe v prlkladech

Obrazek 7 je graflckym zndzorndnim Udinka konkretnlch"
analogu L-guanosinu uvedenych v prlkladech na Thi a ' Th2
(cytoklny typu 1 / typu 2y. '

Podrobn{ popis vynélezu. " ;
Termihy pouzivané w tomto textu majl nasledujici
vyznamy: | '

Termln "nukleosid” ~oznaduje sloufeninu, kterou tveEii

,‘_llbOVOlDy pentosovy nebo modifikovany"pentosovy zbytek

navazany v konkretnl_poldze na’ heterocyklus nebo v poloze,




kde je tato vazba p¥itomna v pfirodnich molekuléch, na purin
(v poloze 9) nebo pyrimidin (v poloze 1) nebo v ekvivalentni

poloze na jejich analog..

Termin "nukleotid” oznaéuje nukleosid esterifikovany v

'poloze 5° kyselinou’fosforeéﬁOu

Termin "heterocyklus" oznacuje jednovazny nasyceny nebo.
nenasyceny karbocykllcky kruh, ktery v kruhu- cbsahuje alespon
jeden heteroatom, jako . atom du81ku, kysllku nebo ‘siry,
pticemz tento kruh mize byt v kazde z poloh ve kterych je -
moZna. ‘ substltuce,_ ‘ poprlpade . substltuovan, f pticem?Z
substltuenty v jednotllvych polohach Jjsou navzajem nezaVLSle

a jsou vybrany -z souboru : zahrnujlc1ho ‘ naprlklad

hydroxyskuplnu, oxoskupinu, amlnoskuplnu, amlnoskuplnu, nizsi

';alkylove skupiny, brom, chlof ‘a kyanoskupinu. Do této skuplny-

latek patrl i puriny a pyrlmldlny " ' : \ .

Termin “pur;n v oznacu]e duSlkate " bicyklické
heterocykly. ‘ RN / | |
| Termin "pyrimidin' oznaguje du51kate : monogykliCké
_hEtefo_cykly: : ST w _ T T '

Termin “b—nukléosidya, jak 3e pou21van v tomto” textu,
oznaéuje nukleOSLdy, které obsahu31 jako cukerny zbytek’

‘zbytek D- rlbosy (naprlklad adenOSLn);

Termin "L—nukle051dy“, sak je pouzivan v tomto -textu,
“oznacuje nukléoSidy, které obsahuji jako cukerny zbytek

zbytek L-ribosy.

Tgfmin "L*ko;ﬂigurace" e v tomto . textu. pouzivan k-
oznaéeni~'chémiéké konfigurace. ribofuranosyiovéhql'zbytku
slouéehin podle vynélezu, ktefy ‘je navazan 'na nuklectidové
baze L- konflgurace cukerneho zbytku sloucenin. podle vynalezu
kontrastuje s  D- konf1gurac1 ribosovych cukernych zbytku v

pfirozend se vyskytujicich nukleosidech, jako je cytldln,

.




i

adenosin, thymidin, guanosin a uridin.

Termin "C-nukleosidy" :je‘ v tomto textu ‘pouéivén_ k

_oznafeni typu vazby, - kterd je vytvoFfena mezi ribosovym
cukernym zbytkem a heterocyklickou bézi. V C-nukleosidech .. .

tato vazba vycha21 z polohy C-1- rlbosoveho cukerneho zbytku a
napoguje se na uhlik heterocykllcke baze. Vazba, ktera se

vytvati v C- nuk16051dech je vazba typu uhlik- uhllk

TerminﬁlfN;nukle051dy" je v tomto’ textu pguiivénj k

~oznadeni typu . vazby, které ‘je vytvofena mezi ribosovym

<cukernym zbytkenl a heterocykllckou ba21 V N-nukleosidech -

tato vazba vycha21 z polohy C- 1 rlbosoveho cukerneho zbytku a
napojuje . se na. du51kf heterocykllcke ‘baze. Vazba, kterd se -

vytvari v ‘N-nukleosidech, je vazba typu uhllk du51k

Termln "chrénici Skupinw' oznaéuje chemickbu skupinu,

'ktera je navazovana na atom kysllku nebo dusiku pro zabranéni
_;jeho‘ dalsi‘ reakc1 " b&hem derivatizace jinych zbytkad v~
'.molekule,'.v které je tento atom .kysliku nebo dusiku

‘pEitomen. Odpornikim v oboru organické syntézy je dobfe znim&

rozsahla rada chran1c1ch skupln pro kyslik a dusik.

forae -

-

| Te;min-_"nlzsl alkyl“ ngbo_ "nizsi alkylova skupina"
oznafuje methyl, - ethyl, n-propyl, - isopropyl, n-butyl,
terc. butyl “isobUtyl nebo n-hexyl. | 'Jako pfiklady vyznami

tohoto termlnu lze dale’ uvest cykllcke, rozvétvené nebo prime

'retezce S l az o atomy uhllku

Termin J"aryl" nebo, "arylova skupina" oznacuje

Jednovazny ' nenasyceny ,'aromaticky karbocyklicky zbytek

obsahujici jeden kruh (napriklad fenyl) nebo dva kondenzovane
Kruhy (naptiklad ‘naftyl), ktery maze byt poprlpade
substituovan hydroxylem,  niZz3im--alkylem, chlorem nebo/a

kyanoskupinou. .
. : F

‘Termin “heterocykluS“ oznacuje jednovazny nasyceny nebo’
nenasYceny;kérbocyklicky kruh, ktery v ktruhu obsahuje élespoﬁ '

)




formy sloudenin obecného vzorce I.’

jeden heteroatom, jaké atom dusiku; kysliku, siry, seienu
nebo fosforu, piifemz tento kruh mize byt v kazdé z poloh, ve .

kterych je moznd substituce, poprlpade substltuovan nebo

‘nesubstituovan, pticemZ ‘substituenty v jednotllvych polohach

‘jsou navzdjem nezavislé a jsou vybrdny ze  souboru

zahrnujiciho napfiklad " Rydroxyskupinu, oxoskupinu,

‘aminoskupinu, amlnoskuplnu, niz3di alkylové skupiny, brom,

chlor a kyanoskuplnu

Termln “monocykllcky se  tykd jednovazného nasyceného
karbocykllckeho kruhu, ktery v kruhu obsahuje alespon jeden
heteroatom, jako. atom - du51ku, kysliku, s;ry,' selenu . nebo

fosforu, prlcemz tento kruh -mize byt v kazdé z poloh ve

kterych je moznd substituce, popfipadé substltuovan, prlcemz-

Substltuenty v jednotllvych polohach jsou navzajem nezdvislé
a . jsou vybrany ze souboru zahrnujlclho cukerné. zbytky a

jakekoll dalsi - skuplny, jako je brom, chlor nebo/a kyanosku-

*';plna, ‘a priemz monocykllcky kruhovy systém Je poprlpade

aromatlcky (naptiklad thymldlp,, l (2" ~-deoxy-p-D= erjth;o—

.~ pentofuranosyl) thymin) .

“rermin " imunomoduldtory'. oznaluje  pfirodni ° nebo

'syhtéﬁické" produkty ~schopné modifikovat normélni ' nebo

naruleny imunitni systém pomoci ‘stimulace nebo suprese.

Termin "g&inné mnoZstvi" oznauje takové mnoZstvi.
sloucenlny obecneho vzorce I, které vraci. imunitni funkci na
normalni droveh, nebo zvy3uje 1mun1tn1 funkeci nad normalnl“

Oroveh pro eliminacil - infekce.

Slouceniny . obecn?ch vzorcﬁ",I“a\ I-A ‘az I E monou.

obsahovat vice "center asymetrie. V souladu S tdﬂl lze tyto

sloucenin pr1prav1t bud v opticky" aktivni forme nebo ]aKO

racemickou smés. Vynalez ve svém rozsahu. zahrnuje ]ednotllve

optickeé isomery-a jejich neracemlcke smési, jakoz 1‘racem1cke

Symboly "do" . a "B"'oznaédji specifickou stereochemickou




 konfiguraCi substituentu na- asymetrickém atomu uhliku v
chemické struktufe, jak je nakreslena.. VSechny zde popsané

sloudeniny jsou v L-furanosylove konfigUraci.

Termin “enantiomery‘ oznacuje par stere01someru, ktere
jSOU navzajem neprekryvajlc1m1 se - zrcadlovyml obrazy Smés

paru enantlomeru v pomeru l : 1 je "racem;cka SmEs.
S Termln " isomery"” oznacuje rizné sloucenlny, ktere majl
stejny vzorec.
"Stereoisdmery" jsou isomery, které se 1isi pouze tim,
jak jsou atomy -uspctadany v. prostoru -

'"Farmaceutlcky prljatelnyml soleml" mohou byt jakekoll

soli odvozene od anorganlckych a organlckych kyselln nebo

Sloucenlny podel vynalezu jsou obecné POpsany ObeCnym S

vzorcem I. Existuje viak nékolik podskupin sloucenln, které

- isou zvlagté zajimavé, vtetnd sloulenin niZze uvedenych_-uu'““ -

obecnych vzorch I-A aZ I-F.

Sloudeniny - obecneho vzorce I-A jSOU 8- substltuovane -

nebo B L- guan051nove analogy nasledujici struktury

o | o}
> .. . N NH
: : P N ZJ\Y

0

(I-3)

kde

X "je vybran ze souboru- zahrnu31c1ho atom . vodiku, zbytek
R,.atom‘fluoru, chloru, bromu a jodu, skuplny Ns,.—CN,
'_OR, -SR, -NR, -NHNH, -NHOH, -CHO, -CONH, -COOR a
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“L-A, pfiéemi R je vybran  ze souboru- zahrnujiciho

‘alkylové :skupiny,' alkenylové skupiny, alkinylo?é'

skupiny, aralkylove skupiny, acetylovou skupinu,

acylové skupiny a sulfonylovou skupinu, L pfedstavuje

‘spojovaci skupinu vybranou ze souboru 'zahrnujiciho

 alkylové, alkenylove, alklnylove a aralkylove skupiny,

a A je vybran ze souboru zahrnujlc1ho atom vodlku a
skupiny -OR’, -SR°, -NR',, ~NHNR',, ~-CHO, COOR’ a

~CONR'2L kde R* je vybrén ze souboru Zahrnu31ciho atom :

'vodlku, -~ methylovou ' skﬁpinu, : ethylovou skupinu,

allleVOu skupinu, acetylovou skuplnu a skuplnu —COCEV

je vybnan ze  souboru zahrnujlc1ho atom VOdlkU, zbytek'

‘R, :atom fluoru, chloru, bromu a.jodu, skuplny N,, TCN}

~0R, -SR - a -NR,, pficemz R Je 'vybrap ‘ze souboru .

zthndjiéihé-atbm'VOdiku, alkylové skUpinyy‘aikenylové

_skupinyg alkinylove . skupiny, a - aralkylove skuplny,

'-aéetylovou‘ skupinu,' acylove:*skumlny sulfonylovou

‘skuplnu,.

znamena atom dusmku nepbo Skuplnu CH, a

zbytky R;, R, 2 R, jsou. nezavisle na sobé vybrany zg" SOuboru::;

R e

: zahrnujlc1ho atom vodiku, hydroxyskuplnu, acetoxysxupl—'

nu, benzoyloxyskuplnu a skuplnu —OP(O )OH N

Sloucenlny obecneho vzorce - 1-B jsou 7—sﬁb5titﬁované

g-oxo-o~ nebo B-L- guan051nove analeqy nasledujlc1 struktury

kde.'

je vybrin ze souboru zahrnujicihd atom vodiku, zbytek
R, skupiny -NH, ~CHO, -COOR a -L-A, pFicemz R je




»

. X

fll;

vybradn ze souboru zahrnujiciho alkylové, alkenylové,

alkinylové a aralkylové skupiny, L pfedstavuje

spojovaci skuplnu vybranou ze souboru éahrnujiciho

alkyloveé, alkenylove, alklnylove a aralkylové skuplny,
a A je vybran ze' souboru zahrnujlc1ho 'atom vodlku,
_fluoru, .chloru, bromu a ‘jodu a skupiny -OR7, -SR’,
-NR",, -NHNH,, . -NEOH, N,, -CHO, ~CONH,, -~COOR’ a- —CN,
kde .R je vybrdn ze souboru zahrnujiciho methylov0u
‘ skupihu, ethylovou-skuplnu,;allylovou "skupinu, acety—

lovou ‘skupinu a skuplnu -COCE,;

R, atom fluoru, chloru, bromu a jodu, skuplny N,, ~CN,

;pR, ~SR a -NR,~. ptidemz R, je wvybrdn ze souboru

zahrnujiciho atbm vodiku[_alkquvé skupiny, alkenylové

- skupiny, .aikinyloﬁé skupiny, " a aralkylové skupiny,

‘ cetYldVou_'skupipg;= ady}dqé skupiny -a sulfonylovou
SKuanu’ ”-- .._;.-__ - .: ._,_::‘-v__' — . L _‘\-V ‘ - . . 5

Z. . znamena atdm dus;ku nebo skuplnu CH,

zbytky R,, R, 2 R, ]SOU nezav1sle na  sobé vybrany ze souboru

zahrnu31c1ho atom vodlku,”hydroxyskuplnu, acetoxyskupl—_

Slouceniny obecneho vzorce I c jsou 7-deaza- -7,8- mond

nebo dlsubstltuoyane e A -1nebo 5 L- guan051nove analoqy

nasledujici struktury:’

kde . _
a' X, ‘isou' nezavisle na sob& vybrany ze ' soubcru
zahrnujiciho atom vodiku, zbytek R, _atom fluory,

A

1

¢ je vybran ze souboru zahrnu31c1ho atom vodlku, zbytek
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chldru,‘Bromu a. jodu, skuplny N3, Cﬁ —OR, ~-SR, —NRy

. _NHNH,, -NHOH, -CHO, -CONH,, -COOR a -L-A, piigemz R je

a “'vybréh ze souboru _ zahrnujiciho alkylové skupiny,
‘alkenylové skupiny, alkiﬁylové skupiny, aralkylovée.

| ékupiny,; acetylovou skupinu, acylové .skupiny‘ a
sulfonylovou skupinu, - L predstavuje sp030vac1 skupinu

_ ‘vybranou ‘ze souboru zahrnu31c1ho alkylove, alkenylové,
Py = alkinylové a aralkylove skupiny, a A ‘je vybran  ze
: ;ouboru zahrnu31c1ho atom vodlku a skupiny -OR’, -SR',
S =NR’ 2, ~~NHNR",, -CHO, —COOR‘ a -CONR",, kde R’ je vybran
ze souboru_: zahrnujiciho ‘atom ' vodiku, methylovou
skuplnu, | ethyldvou ‘skupihu} v‘éllylbﬁou ~ skupinu,

' acetylovou skuplnu a skuplnu -COCF,, | _

Y - je vybran ze .souboru zahrnujlc1ho atom vodlku, zbytek
R, atom fluoru, chloru, bromu a jodu, skuplny N;, -CN,’
7OR}_‘—SR'-a7:—NRN prticemi R je .vybran ze souboru

ﬁigiéhraﬁﬁiéiﬁd'atom vodiku, alkylové ékupiny/[alkenyloyéfﬂ

E skﬁpinQT alkinylové_ skupiny, a aralkylové skupiny,
acetylovou skupinu, acylové skupiny & sulfonylovdu-”

skuplnu,

7'2'“1:‘znamena atom au51ku -nebo skuplnu CH; a
ibytky R7 R, a R jsou nezavisle na sob& vybrany ze souboru
.zahrnujlc1ho .atom vodiku, hydroxyskuplnu, acetoxyskupil-

'”-nu, benZOyloxyskuplnu a skuplnu -0P (0,)OH.

- Sloudeniny obecneho vzorce I D Jjsou 7-deaza-8-aza-
- substltuovane o nebo fB-L-guanosinové: analogy nasledu31c;

struktury

(I-D)
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kde , o : . :
X  je vybrén ze souboru zahrnujiciho atom vodiku, zbytek
R, atom fluoru, chloru, bromu a jodu, skupiny N, *CN;:
-OR, )_—'S‘R, -NR,, -NHNH, -NHOH, -CHO, -CONH, ~-COOR a
-L-3, pfiéémi R Je Vybrén ze soubory zahrnujiciﬁé
. - » ".alkyiové skupiny, alkenylpvé ' skupiny, ;,alkinylové
| ' _ skupiny, atélkyiové skupiny, aCetylovou' skupinu,
T i 'acylove skuplny a sulfonylovou skupinu, L predstavuje
- ‘sp030vac1 skupinu vybranou ‘ze souboru zahrnujlc1ho
B .alkylové,'alkgnylove; alklnylové'a'aralkylove skuplny,
" a A je vybrdn ze souboru zahrnujlclho atom vodiku a
'skupiny -OR’, -SR’, -NR',, -NHNR',, -CHO, -COOR’ a
—CONszf kde R°~ Je vybrén ze souboru .zahrnujiciho atom
vodiku, =~ methylovou skupinu,J éthylovou “”skupinu,ﬁ
L..allylovou skupinu, acetylovou skuplnu a skuplnu —COCFy-
f__;;.je vybrén ze souboru ZahIHUJlClhO atom vodiku, zbytek

uq?lliifﬂ'f';' R, atom fluoru, uhloru, bromu a jodu, skupiny N, «-CN,
‘ " . -OR,. -SR a -NR,, piifemi R . je vybran ze . souboru
‘zahrnujicihd atom vodiku, alkylové skupiny, alkenylové.

‘"f'?gkﬁpinQ,- alkinylové  skupiny, a - aralkylove skupiny,

| 7acetylo§ou skupinu, ' acylové skupiny a sulfonylovou
skupinu, ' o

Z ~ znamend atom dusiku nebo skuplnu CH, a

zbytky R, R, a R, jsou nezav1sle na sobe vybrany ze souboru
zahrnujlc1ho atom vediku, hydroxyskuplnu, acetoxyskupl—‘

nu, benzoyloxyskuplnu a 'skupinu ~-OP(0,)OH.

510ucen1ny obecného vzorce I-E ]sou thlazolo[q 5- d]pY“

rlmldlnove o- nebo B L- nukleOSLdy nasledu31c1 struktury:

_ o . N Z’l\Y : o o (I-;)
0 .
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kde ‘ _ .
pfedsta%uje afom‘_kyslikU} atoﬁ siry, skupinu =NH,
=NNH,, ‘=NHOH ‘nebo =NR, kde R jJje vybrén‘ ze souboru
. zahrnu31¢1ho alkylové skupiny,. alkenylové skupiny,
~alkinylové skuplny, a aralkylové _skupiﬁy a acylovou
_skuplnu, ' ‘ ' S
zhémené atom siry, kysliku hebo sélenuy,
Y je vybrén ze souboru zahrnu3lc1ho atom vodlku,{zbytek'
' : R, atom fluoru, chloru, bromu” a jodu, skuplny N.; '-CN,l_
#OR,. -SR a =NR,, pficemz R Je vybrén =£e souboru"a
zahrnuleLho atom VOdlkU, alkylové skupiny,.élkenylové
skupiny, ~alkinylové skupiny, ~a ‘aralkylové skupiny,- 
acetylovou‘ skupinu, aéylové .skuplny a sulfonylovou .
- skupinu, . . o ' .ﬁ S ! -
'z znamena atom dusiku nebo skupini CH, 2

zbytky R, R a R, jsou nezavisle na sobe vybrany ze souboru

zahrnujlc1ho atom vodiku, hydroxyskuplnu, acetoxyskuplyg;:;i”'

nu, benzoyloxyskuplnu a skupinu —OP(O you.

Sloueniny Qbecneho vzorce I-F jsou -B-L-purinové-. =~

nukleosidy nasledujici struktury: : e 'i:g‘5ff?:§ R

" kde ) *
X Je vybran ze souboru zahrnujlc1ho atom vodiku, zbytek
R, skuplny ~SNH,, -S(0)NH,, -SONH, atom fluoru,

. chloru, '‘bromu a jodu, skupiny'N3,'fCNp -0R, =SR a —NRW
_ prigemz R je 'vybran ze - souboru zahfnujiciho‘ atom
. vodiku, '3alkyiové . skupiny, alkenylové .skupiny,.
| alkinylové. skupiﬂy,. aralkyloveé ‘skupini?i acetylovou -




‘Pouziti

lédena slouZeninami podle vyndlezu, pat¥i napadeni  prvoky,

_15_

skupinu, acylové skupiny a sulfonylovou skupinu,’

Y - je vybran ze souboru zahrnujiciho atom .vodiku, zbytek

R, atom fluoru, chloru, bromula jodu, skupiny N,, -CN,
-OR, -SR. a’ -NR,, pficfemz R je vybran ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku, alkylové skupiny, alkenylove.
" skubiny, “alkinylové skupiny, a arélkylové skupiny,
‘ acetylovou' skupinu} acylové skﬁpiny a sulfoﬁylovdu
skupinu, ' “ -
zbytky Z Z, a ZA jsou nezav1sle na sobe vybrany ze souboru
- zahrnujiciho atom uhliku, atom du81ku a skuplnu CH, a
zbytky R,, R, a R, Jsou nezav1sle na sobé vybrany ze souboru
.zahIHUJlClhO atom vodlku, hydroxyskuplnu, acetoxyskup1~ 

©nud; benzoyloxyskuplnu a skuplnu OP( )OH

»

Predpoklada se,. ze. sloucenlny obecnych*vzorcu Ifa I-a

"az I-F, tedy slouceniny podle vynalezu,-se budou p0u21vat X

légeni rozsahle tady onemocnenl a stavu,' ve -skutednosti

llbovolnych stavu, u kterych docha21 kfp021t1vn1 odpovedl na

podédni jedné nebo vice -téchto sloucenln ﬁe;l jlnym se.

konkrétné pfedpoklédé, e sloudeniny - podle__fynalezqulze‘
pou21t 'k 1léCeni infekeci,  napadeni ékﬁddi; rakoviny nebo -

nadoru nebo aut01munltn1ch onemocnenl
Mezi infekce,. o kterych se pfedpoklédé ze budou lédeny
slougeninami podle - vynalezu, patfi respiraéni syncycialni

virus "(RSV), virus hepatitidy B (4BV), virus hepatitidy C

- (HCV), herpes 31mp1ex typu 1 a 2, herpes geniﬁalis; herpes

 kerat1t1s, herpes encephalltls, herpes ‘zoster, wvirus lidské

imunodefidience,(HIV),‘virUS'chplpky A, hantann-virus (virus

hemoragické horelky), - virus lidského papilomuv (HPV},

B

spalnitky a houbové infekce.

Mezi napadeni 3kideci, o kterych se ma za to, Ze budou
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jakoz i napadeni hllsty a jlnyml para21ty

MeZl rakov1ny nepbo: nadory, o) kterych se ptedpoklddad, ze
budou lédeny sloucenlnaml podle vynalezu, patfi rakov1py a

nddory zptsobené v1ry, al aginék maze zahrnovat inhibici

'transformace : bun&k ' infikovanych - virem ‘do neoplastického

 stavuy, lnh1b1c1 Eifeni - vird z transformovanych bunek do

jinYCh normalnlch bunék nebo/a zabrzdenl rustu bunék
transformovanychnv;rem, ‘ ' ‘

Mezi autoimunitni a;"jiné.'ohemocnéﬁi;"o‘ kterych se

.pfedpoklada, Zze budoq‘:lééena sloudeninami podle vynalezu,

patei arthrltlda, psoriasa, onemocnéni st¥ev, Jjuvenilni

dlabetes,- lupus,_ roztrousenia sklerosa, dna & dnova’

“arthritida, revmatlcké—_artritida,r'odmitnuti transplantéati,

‘ .alergie-a astma:

M921 jeste da181 predpokladana pou21t1 sloucenln podle“
’vynalezu patrl jejlch pou21t1 jako n@21produktu 'k chemické ~

'synteze jlnych analogu ‘nukleosidfi nebo nukleotidi, ktere jsou

- zase vhodné jako tgrgpeu;;cka;c;n;dla nebo pro jiné tgely.

Zpﬁsoﬁilééeni;éaﬁEEfEAhrﬁﬁﬁéMpﬁdéhi.terapeuticky nebo/a

profylakticky - u&inného’ “mnozstvi’  légiva obsahujiciho

sloudeninu podle vyndlezu. U&inek pfitom miZze spolivat v .

modulaci'_urbité Casti 'savélho lmunltnlho systému, zejmena
modulaci lymfokint . Thl "a Th2. Pokud docha21 'k modulaci
lymfokirn® Thl a Th2, predpoklada se, ze tato‘modulace mize

- zahrnovat stimulaci jak Thl -tak Th2, supresi'jak Thl tak Th2,
:stlmulaCL bud Thl hnebo Th2 a supresi druhého z nich,  nebo

‘mize jit o blmodalnl modulaci, pfi které k- jednomu ucanu na

Thl/ThZ (3ako je generallzovana suprese) dochazi pfi. nizkeé

koncentracx, zatlmco pfi vysoke koncentraC1 dochaz1 k jlnemu'

ucinkd (jako ge stimulace bud Thl. nebo ThZ a supresendruheho
2 nich).- -

Obecné jsou -nejVYthnéjéiMi pouzitimi  podle wvynadlezu

pouziti, pfi kterych jsou uEinné slouleniny relativné méné

\




cytotoxxcke pro nec110ve hostltelske buiky a relativné vice

-G&inné proti c1lovym buiikdm. 2. tohoto hlediska -mlze byt

rovné? vyhodne, -Ze. L+ nuk19031dy mohou vykazovat zvy3enou -

‘étabilitu' ve srovnani s D- nukle051dy, coz mize nit za
‘nasledek lepsi farmakokinetické vlastnosti. Dﬁvodém zde miZe
byt,-ze L- nukleOSLdy nemu51 byt rozpoznavany enzymy, a mohou

‘tudlz vykazovat delsi polocas rozkladu

Predpoklada se, ze sloucenlny podle * vynalezu ‘budou

vpodavany ' llbovolne vhodné farmaceuticke formulac1 a za

‘llbovolneho‘ vhodneho protokolu "~ Podani tedy .muze byt

‘provadeno oralne, parenteralne (vcetne subkutannlch injekci,

1ntravenosn1ho podanl, 1ntramuskularnlho podanl, pomoci

1ntrasternaln1ch 1njekcnlch nebo 1nfusn1ch technlk). pomoci
";nhalace spraye, nebo téz. rektalne,‘mlstne atd., a ve formé
nformdlaci, které obsahuji b&Zné netox1cke,‘farmaceuticky

-‘fprljatelne nosmce, ad]uvanty a pomocne latky

Predpoklada se naprlklad be sloucenlny podle‘vynéiezu
Alze formulovat jako smes s farmaceutlcky prljatelnym nosmcem
Sloucenlny' podle vynalezu lze podavat napriklad oralne ve
uiforme fa}makologlcky prljatelnych. soli. Jelikoz sloucenlny
podle. Vyﬁalezu ]SOU vét3inou rozpustne ve vodé, lze Jje
podavat intravenosne ve fy21olog1ckem roztoku soli (napfiklad
pufrovanen1 na pH zhruba 7,2 gz 7,5). Pro tento ucel lze
p0921t b&iné pufracnl latky, Jako ‘jsou foéfbreénany,
hydrogenuhliéitany nebo - citréty Odbornlk maze samozfejmé
mOdifikovat. formulace v. ‘ramci vynalezu pro ziskani fady
formulac1 pro . konkrétni zplsob podéni, anii by se tlm staly
prostredky podle vynalezu nestabilnimi nebo byla naru$ena
jeleh terapeutlcka t¢innost. Konkretne ‘lZe modlflkace
sloudenin podle vynalezu pro zvySeni jejlch rozpustnostl ve
vode» nebo ‘jyneny'npsnem. prost;ed; snadno provest napf¥iklad
' drobnymi gpravami (vytvofeni soli, esterifikace atd?), které
jsou v oboru dobfe znamy. V oboru je rovndz dobEe’ znamo jak

modifikovat zplisob podani - a rezim davkeovani konkrétni




sloudeniny za ucelem upraveni farmakokinetiky dané sloueniny .

pro dosaZeni maXimélniho pfiznivého G¢inku na pacienty.

V:‘urc1tych farﬁaceUtickych 'dévkbvacich foiméch* je
vyhodne pouzit sloucenlny podle vynalezu ve' forme profarmak,
mezi které patrl zejmena acylovane (acetylovane nebo jinak
acylovane) _derlvaty, pyrldlnestery a. ruzné- seli sloulenin
~podle vynalezu OdbornlkOVl je zrnédmo, jak.snadno modi fikovat
sloucenlny padle vynalezu do formy profarmak pro usnadnenl
dodéni 1G&innych sloucenln na cilové mlsto v hostltelskem
organlsmu nebo pacientovi. Odbornlk rovnez tam, kde to lze,i'
vyu21je vyhodnycn farmakoklnetlckych vlastnostl profarmak pF¥i
’ dodavanl' sloucenin podle vynalezu‘ na cilové mlsto v

‘hostitelském organismu " nebo paC1entovi 'prd' max1mallzaC1
' pozadovaného Gtinku sloudeniny.
Krom& toho lze $loudeniny ﬁédie vyndlezu ‘podévat
samotne nebo v komb1nac1 s jinymi &inidly- pro lédeni vyse“~i~*;_ij5%
' uvedenych 1nfekc; nebo‘ﬂstavu. Kombina&ni- teraple':podle IR
vynalezu zéhrnuji poddni alespoi ‘jedné"sloucenlny podle
N vynalezu nebo jejlho funkcnlho derivatu a alespoil jedné dalsi.
X : farmaceutlcky ucinné slozky UZinné slozky a farmaceutlcky
(&innd ¢inidla lze podavat separatne nebo spolecne a pokud-
jsou podavana separatne, lze ¢ podavat soucasné nebo
cddéleng. v llbovolnenl poradl Mnoistvi aéinnych: sloiek’ a
farmaceutlcky u01nnych ¢inidel a vzajemne nacasovanl Jjejich-
podavdni se vyblra tak,- aby se dosahlo pozadovaneho
kombinovaného terapeutlckeho G&inku. Kombina&ni teraple
| vyhodné zahrnuje podanl jedne sloucenlny podle vynalezu nebo
jejiho” fyziologicky funkcnlho derlvatu a . jednoho z c;nldel.

uvedenych nize. . T,

Me21 prlklady takovych da181ch terapeutlckych c1nldel
patfl ¢inidla, kterd jsou uc1nna pri “modulaci 1mun1tn1ho
“systéﬁu nebo . souvisejicich- stavu, jako " jsou AZT, 3TC,' ;
8- substltuovane ‘analogy guanosinu, 27, 3"dideoxyhdkleosidyy |

-

‘1nterleuk1n 11, 1nterferony, jako je y- 1nterferon, tucaresol




1e§amisol 1sop£1nosmn a cyk;dlighany. Uréité- slouéehiny
podle vynalezu mohou byt U&inné pii zvySovani biologické
uc1nnost1 urc1tych c1n1del tim, Ze zpomaluji métabolismus
nebo. inaktivaci jinych’ sloudenin a 3ako takové se s niml
'spolein& poddvaji s timto poZadovanym-ucinkem.

?okud jde o dévkovéni,-'bdbornikdvi je znamo, ze
terapeutlcky u¢inné mnoZstvi se néni v ZaVlSlOStl na infekci
nebo - stavu, ktery m& byt lecen, jeho zavaznostl,‘ rezimu
lé¢eni, ktery mé byt pouZLt, farmakoklnetlckych vlastnostech
pouiitého inidla, jakOZ i na. konkrétnim Iéceném pac1entov1'
(zvifeti nebo éloveku): Ueinne davky se mohou pcohybovat od-
1 mg/kg té&lesné hmotnosti ‘nebo mén&, do 25 mq/kg' télesné
hmotnosti, nebo viéet.ObéCné se terapeutlcky acinné mnozstvz
slouteniny podle vyndlezu v dévkovaci' formé obvykle pohybuje
-od‘tfochu méné neilzhruba'l mg/kg do zhruba 25 mg/kg télesné

hmotnosti pacienta,-’v zdvislosti na pouiité sloucenlne, R T

lééeném stavu nebo 1nfekc1 a zpisobu podani .. Tlmto rozmeZme?V“‘

‘davek se obecné dosahne u&innych koncentrac1 uc1nne"
i sloudeniny v krvi 'v rozmezi od zhruba 0,04 do _zhruba 100
mikrogrami na ml krve pacienta. Nicméng se.pfedpdklédé,“iél,
vhodny reiim podavani se vyvine tak, Ze se podiva malé”
mnozstvi a poté se mnozstvi zvyéuje bud a% se vedlejsi GEinky,

1stanou prilis neprlznlvwnl nebo ‘az se dosahne pozadovaneho;;

inku

Podavanl uc1nne sloucenlny' mize byt od kbntinualniho
(intravenosnl infuse) po nekollk ordlnich podéni denné
(napfiklad ctyrlkrat denné). Mezi zpﬁSoby podéni_:patfi
oralni, mistnl, parenteralnl,'intramuékularni; intravenosni;
subkutanni, transdermalnl “{zde mizZe -byt pfitOmnb1 ¢inidlo

zvysujici pénetréci) a bukalni podani, podéni Zipky a dalsi.

PFi pfipfévé'farmaceutickych prostifedkll podie vynélezu
se ,vyhodhé terapeuticky ucinné mqoéétvi- jedné nebo vice
slougenin podle vynalezu dikladné -smisi s farmaceuticky
pfijatéln@n nosi¢em za pouZiti béin?ch :farmaceﬁtickYCh
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formula&nich postupl pro vytvoFeni dévky. Nosi¢ lze vybrat =z

§iroké fady nosnych' latek, “v zadvislosti na formé& p¥ipravku,

. ktery ma byt podavan, napfiklad orédlné ¢i parenteralng&. Pri

piipravé farmaceutickych.prostfedkd v or&lni ddvkovaci formé

“lze 'poﬁiit libovolné z obvykly¢h farmaceutickych nosnych .

proétfedi. Tak v pfipadé'kapalnYCh ordalnich pEipravkd, jako

- jsou suspenze, elixiry a roztoky, lze pouzit vhodné nosile a

pomocné latky, vcetne “vody, glykdlﬁ; oleju, - alkoholﬁ{

chutovych ptisad, konzervacnlch prlsad barv1v a podobne v

'prlpade ;pevnych oralnich prlpravku,‘ jako. jSOU' prasky, 

tablety,. kapsle, a v piipadé pevnych prlpravku ]ako jsou

'éipky, lze pouzit vhodné. n031ce a pomocne latky, vietné

Ekrobﬁ, n051cu na bézi sacharidn, jako je dextrosa, manitol,

léktésa “-a ‘ppdobne‘ nos;ce; fedidel, granulacnlch éinidel'

‘maziv,- pojidel; desihtegraénichiéinidel a podobné- Pokud je °

to Zadouci, mohou byt tablety nebo kapsle opatreny povlakem

chrianicim G&innou latku pred pusobenlm zaludecnlch Etav nebo

upraveny do formy pro postupne uvoinovanl GEinné - latky, .a to s

pomoc1 standardnlch postupu

N — R . :. LT~

V ptipadé parenterélniehifdfmulaci¥5u&g:n03ié‘obvykie

obsahovat sterilni vodu nebo vodny roztok chlorldu sodneho,

a&koli ~mohou byt prltomny i- jiné. ¢lozky, vcetne ¢inidel

'napomahajlc1ch dlspergovanl Pochopltelne v. prlpade, ‘kdy se

"pou21va sterllnl voda, ktera ma zQstat sterllnl, mUbl byt

sterilizovany rovnés prostredky a n051ce Pr1prav1t lze,
rovnez 1njlkovatelne suspenze, Vv kteremzto prlpade lze pouth.

vhodne kapalne n051ce, suspendujici Cinidla a podobne - T

V?sledky ﬁéstﬁ - ‘ B B »

‘ Devét L- guanos;novych derlvatu bylo podrobeno in v1tro
-testum, jejichiz vysledky jsou uvedeny nlze Bylo testovano

nasledujicich devét slouCenin:

17316 8¥merkapto-Laguanosih'
17317 2-amino¥9*B~L—ribofuranosylpurin—6—sulfenamid
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17318 ZFamino—9rB—L—ribqfuranosylpurin-G—sulfinamid
17319 2-amino-9-P-L-ribofuranosylpurin-6-sulfonamid
17320 7-deaza-8-aza-P-L-guanosin

17321 7—deaza?8—éza—7—aﬁiho—B—L—guanosin

17322 7- deaza 8- aza-7-brom-f-L- guan031n

17323 S5-amino- 3 B L- rlbofuranosylthlazolo { 4,3-d] pyrimidin~
- -2,7(6H)-dion 34 - |
17324'8—allyloxy—B—Lfguanosin

‘60 ml krve zdravych darcu ‘bylo podrobenc centrlfugac1 S

: hustotn1n1 gradlentenl (FlCOll Hypaque) . a poté. bylyr z vrstvy

tvofene sraZenymi leukocyt§ izolovény nmnécyty z periferni

Jkrve (perlpheral blood munonuclear cells; PBMCs). 2 téchto

| monocytu z perlfernl krve byly poté purlflkovany T-buiky za

pouziti ;eakcn1ho.c1n1dla pre lzolaCLPlymfocytu.Lymphokw1k
specifického pro T-buitky (LK-25T, One Lambda, Cancga Park,

Califorh;aj;“USAf T= bunky, jejichi prﬁmérny ﬁytéiék' éinil'

40’%;—50;3%;?19 byly' pote 1nkubovany pres noc pri. teplote_.-

37° ¢ ve 20 - 30 ml prostfedi RBMI-AP5 (medium REMI-1640

 "HEPES- pufru, o pH 7 4‘55' autolognl plasmy, 1% L—qlﬁtaminu,

1% pen;c1l1nu/streptomyc1nu a 0,05°% 2- merkaptoethanolu) pro

- bunék. Ve vsech pokusech byly T-bufiky promyty RPMI APS a poté

naneseny na nukrotltracnl desky s 96 jamkaml \% koncentrac1 o

1 x 10° bunék na ml.

T*buﬁky byly aktivovény piidéniﬁ 500 ng ionomycinu a
10 ng. forbol-LmeYristét*l3*acetétﬁ (PMA} (Calbiochem, La

_pri teploté;[37°'ic. K takto aktivovanym T~buﬁkém byl

bezprostiedné po aktivagi, a poté‘znovu 0 24 hodin pozdéji,
pfidan testovany L-guanosin v mnoZstvi 0,5 - 50 uM nebo jako
kontrola antivirovy interferon-alfa (Accurate, Westbury, New

York, USA) v mnozstvi 250~ - 10000 jednotek na ml. T-builky z

“(ICN, Cosfa Mesa,l Callfornla,‘ USA) obsahu31c1 20 mM -

' -odstranéni - jakyéhkdli‘pfitomnYCh koﬁtaminujibich adherentnich’

' Jolla, California, USA) a inkubovany po dobu 48 - 72 nodin

- ka?dé mikrotitralni desky byly pouiiﬁy pro imunofluo:escenéni
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‘analyzu a supernatanty pro m&feni extracelularnlch cytoklnu
Po aktivaci bylo 900 pl ‘bun&ného supernatantu 2z kazdé
mlkrotltracnl desky pfeneseno do jlne mikrotitraéni desky pro
'analyzu produkce cytoklnu pochazejlc1ch Z bunek Bunky byly.
poté pouzity v lmunofluorescencnlch analyzach pro stanoveni
intracelularnich Ihladln : cytoklnu 'a; exprese - receptoru
cytokinﬁ ' ' '

v bunecnych supernatantech z kazde mlkrotltracnl desky
A“byly stanoveny, koncentrace lldskych cytoklnu pochazejicich z
‘vunék. Aktivaci vyvolané zmény hladln interleukinu-2 (IL- 2)
fbyly stanoveny za pouziti komercné dostupne soupravy pPro
ELISA test (R & D systems Quantikine k;t, Mlnneapolls,
Minneéota; USA) nebo pomoci biologického testu za .pouiiti .
. bundEné linie zavislé na IL-2, CILL-2 (ATCC, Rockville,.

Maryiand USA) . Aktivaci vyvolane zmeny hladln 1nterleuﬁlnu 4

l”“gdi%IL a4y, nadoroveho nekrotlckeho ‘faktoru (tumor * necrosis

";;,factor,f TNFa); -interleukinu-8 (IL-8)- (R & D systems

Quantikine kit, Minneapolis, Minnesota; USA) a intérferonu. -

,'jﬁgama (IFN y) (Endogén, éambridge} MaSSachusets,'.USA) byly -~

'ffstanovenv z& pouziti souprav pro ELISA-test. Viechny vysledky

%ELISA.testu byly vyjadieny v pg/ml .a vysledek biologického
testu .na CTLL-2 jako poéet pulzi za minutu (cpm), ktery
féﬁ#ezéhfuje bunééﬁdﬁ inkorporéci *H-thymidinu zéviélqu na
“IL-2 (ICN, Costa Mesa, California, USA) buiikami CTLL-2.

vysledky phasobeni kazdého z deviti vySe uvedenych
analogl L-guanosinu na hladiny IL-2, TNFa, IFN-y, IL-4 a IL-5

I'jsbu uvedeny na obrézku 7.

" Syntéza L ‘ L R

Sloﬁéenihy podle , vynalezu lze ptipravit _ pombci .
syntetickych postuéﬁ, _ktéré jsou o Asdbé odbornikim dobfe
znamy. Obecné se . slouCeniny podle vyndlezu :syntetizuji
‘kondenzaci .. pFisludné nukleosidové bize s odpovidajicim
cukernym zbytkem za vzniku chrénéného L-nukleosidu, ze
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kterého se dalsim zprécovénim a odStépenim chranicich skubin,
které chréni hydroxylové skupiny cukru, nakonec ziskd analog
nukieosidu,_ ktery md pozadovany ribofuranosylovy zbytek v

'Lfkonfigufaci; L

.'Schéma l.znézorﬁuje syntézu uréitych 7- a 8-substitdoﬂl
‘'vanych L-guanosinovych analogu. ‘L—tibdsa 1 se methyluje na
.prvnlm. uhliku, vysledny prdukt 2 se benzoyluje- za vznikq
sloudeniny 3 'a ta ‘se pPevede na sloufeninu 4. reakci s
aéetanhydridem za  pritomnosti kyéeliny sirové. Reakci
'lsloucenlny 4 a sxlylovaneho N? acetylguanlnu. za prltomnostl
‘ tr1methyls1lyltrlflatu (trlmethy151lyl trlfluormethansulfona-
- tu) pomoci b&iné pouZLVaneho postupu (Vorbrugqen ‘a kol.
Chem. Ber ' 1981 14, 1234) se. 21ska sloudenina, 5. Sloucenina
S5 se. prevede na sloucenlnu 6 reakCL s amoniakem v methanolu
BromaCL sloucenlny 5 se ziska ;8 -bromderivat 7, ktery se
.éfeVede na 8-allyloxyderivat 8- reakci 5 allylalkoholem a
natriimhydridem. Sloudenina' & se zahfivd ve smési- vody a
_ méthanoiﬁ za vzniku - 7fally}—8¥oxoderivétu' 9, ktér?':se

hydr@genuje za vzniku 7—propy1—8r6xo—L—guanosinu 10.

Schéma 2 zndzoriuje syntézu 'N?-acetyl-3-deaza-L~ guano—
Jéinu; 3—deézaguan1n,ll (Cook & kql., J. Med. Chem. 1976, 27,
1383) se podrobi réakgi S aceténhYdridem'v pyridinu za vzniku
N*-acetyl-3-deazaguaninu 12; ktery se sil&luje a spoji se s
l—acetyl;2,3,5—O—tribenzoylfL—ribosbu. za vzniku sloucdeniny
13. Odstran&nim ,benzbylové' skupiny pomoci amdniaku v

methanolu ‘se ziské‘N24acetylf3¥deaza—L;guanosin'14.

Schéma 3 znazornuge syntﬂzu o= mcrkapto L- guanOSLQU' a

jeho. derivatd. N*- acetyl-2°,3",5 -0~ trlbenzoyl B-L-guanosin 5

- se prevede reakc1 se sulfidem fosforecnym (Fox a . kol , J. Am,

Chem " Soc. 1958 80 1669) na 6- merkaptoderlvat 15, ze’
kterého se odstepl chranici skupiny za vzniku 6- merkapto-
~B-L- guanOSLnu 16. Reakei slouCeniny 16 s NH,-CL’ generovanym
in ‘'situ 'se . pfipravi sulfenamldovy ‘derivat 17. Tento

’sulfenamidovy“ derivat 17 1 se oxiduje m-chlorperbenzoovou
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kyselinou (MCPBA);na sulfinamid 18 a'sulfonamid 19 za pouziti
kontrolovaného mnoZstvi reakéniho &inidld (Revankar a kol.,
J. Med. Chem. 1990, 33, 121). ' o '

Schema 4 znazornu]e syntezu 1 B L- rlbofuranosylpyrazo-
1o 3, 4- d]pyrlmldln 4 (SH). -onu ) a’  jeho ‘derivatd.  Komercné
“dostupny 4- hydroxypyrazolo{3 4- d}pyrimidin 20 se.'spoji s
chranenou L- rlbOSOu za vzniku chranéného nukleOSLdu 21, ze
kterého se. odstranl chran1c1 skupiny za vznlku 1-B-L-ribofu- .
ranosylpyrazolo[S 4~ d]pyrlmldln 4 (5H)-onu ' 22 . Podobne Sé“'l
3-brom-4- hydroxypyrazolo[S 4- d]pyrlmldln 23 (Cottam a kol.
J . Med..Chem., 1984 27, 1119) . spoji s L rlbosou za vzniku'
. 'chranéného nukleos;du ‘24 ze ktereho se odstranl chran1c1-l.
skupiny za vzniku 3- brom—l B-L- r1bofuranosylpyrazolo{3 4-d] - |
.pyrlmldln 4 (5H) - onu 25. Reakci sloucenlny 24 s amoniakem’ za'

prltomnostl médi a "chloridu medneho pfi teplote 100 C se‘

'21ska 3= amlnoderlvat 26. ' - .-{Lme£3'4

Schéma - 3 <znazornuje ‘syntézu ahaiogﬁ 8€aia:7édEaza4“

'-L-guanosinu. -3,6- dlbrompyrazclo[3 4~ d]pyrlmldln 4 (5H)-on 27

(pétrie IIT a kol., J. Med Chem., 1985, 28, 1010) se- SpOjljsié”f-“:~

chranénou L-ribosou za vznlku nukle051du 28, ktery se podrobl.
 reakei s  amoniakem = za  vzniku = 8-aza-3- brom—7 deaza~
:B—L-guahosinu. 2%. Reakci sloucenlny 28 s amonlakem prl?;‘
-teploté 120°. € se <ziska 3~amlnoder1vat-'303 Hydrogenaci:

slouceniny 29 za pouiiti 'pallédia ~na. uhli se 'Ziské  “

8-aza-7- deaza B-L- guanosxn 31. o : ' .' "

Schéma- 6 znazornuje syntezu 5 amno-3-B-L- rlbofuranosyl—
thiazolo{4,5.d]py;1m1d1n_2,7(6H) ~dionu © - a jeho analogt.
5-aminothiazoldl 4,5-d] pyrimidin-2,7(3H,6%)-dion 32 (Baker a
kol., J. Chem. Soc. -C 1970, 2478)  se spoji s chrénénoﬁ.
ribosou za vzniku nukleosidu 33, ze kterého.. se odstrani
chrénici‘ skﬁpiny za - vzniku S;amino—3—B—L—ribofdranosY1f'
thiazolol 4,5-d) pyrimidin-2,7(68)-dionu 34. Slougeninu 33 lze
‘chranit nitrofénethylovou ;kupindu.a poté ji podrobit reakci

s ~butylnitritem a fluorgvodikém' v pyridinu za vzniku
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1

fluorovaneho derivdtu 35. Reakci sloucenlny 33 s terc. butyl-

nitritem (Nagahara a kol., J. Med. Chem. 1990, 33 407y v

tetrahydrofuranu lze nahradit amlnoskdpinu vodikem za vzniku

'.$louéeniny 36.

Schéma ' 7 zndzoriluje syntézu 3-deaza-L-guanosinu a jeho

‘derivétﬁ.‘Imidazolovy derivat 37 se silyluje a podrobi reakci

se slouCeninou 4 za vzniku sloudeniny 38, ze které se

cyklizaci.ziska sloutenina 39. Bromaci slouleniny 39 se ziskd

slou¢enina 40.

Sloucenlny popsane 've. schématech 1 - 6 jsouf analbgy

B-L- guan051nu OdeVldalel analogy o-L- quanOSLnu lze

- pfipravit podobnym zplsobem, ale za pou21t1 L- rlbosy s jinymi

chran101m1 skuplnaml 1- acetyl 2, 3 5-0- trlbenzoyl L~ rlbofura-
nosu jako reakéni &inidlo lze nahradit 1l-brom-f-L- rlbosovyml'

derivaty, co% vede k produkc1 o-L~- nukleps;du jako.hlaynlch.
produktﬁ ' ' .> ' . , ) “.-:_ ,_"-:- W : _;i,-.:‘;d.l‘_”“*-{.-‘ = R ‘

Nasledu31C1 prlklady bllze 1lustru31 vynalez, aniz by

vsak jeho rozsah v ]akemkoll smeru omezovaly Tyto pfiklady'

‘majl byt SLroke, nikoli vsak- vycerpavajlex Vsechny uvedene

prlklady byly laboratorné provedeny,ﬁ"laboratornl prace

. spojenéd ‘s vynalezem v3ak nebyly na tyto prlklady omezeny.

Priklady provedeni wvyndlezu -

Priklad 1

1-C- methyl L- rlbofuranosa 2 f

5\

’

K rostoku 50 g (0,33 mol) L-(+)-ribosy v 1000 ml

methanolu se prl teplot& mistnosti pomalu ptrida - studeny

roztok 4,4 g (0,12 mol) suchého . chlorovodiku ve 100 ml

methanolu. Po pridani se roztok mlcha po dobu 2,5 hodiny a

poté se pFilije 100 ml pyrldlnu Smés. se mlché po dobu 10'

mlnut a poté se odparl rozpoustedlo Zbytek se rozpustl ve
100 ml pyrldlnu a vysledny roztok se zahusti do SUCha,‘Clmz
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se ziska l—Q—methyl;L—ribofuranosa‘2 ve form& svétle zlutého -

syrupu.

‘PEiklad 2 :

-l-d—methyl—Q',3 57 O trlbenzoyl L rlbofuranosa 3

K‘.roztoku . 0,33 mol - 1-0- methyl L- rlbofuranosy 2 ve
350 ml pyridinu .se pfi teplot& 0° C v prubehu 10 minut o

‘kapkach prlda 154,5 g (1, 1 mol) beﬁzoylchlorldu‘ Po dokon&eni N
Aprldavanl se roztok necha’ stat prl teplote mistnosti po dobu’
14 hodln a pote se po dobu 1 hodlny pri teplote 0° C micha s
: 50 ml . vody. Vodna vrstva se extrahuje dvakrat vzdy 100 ml-
'dichlormethanu a.smlchane organické vrstvy se zahusti. Zbytek:

" se rozpusti v 500 ml ‘dighlormethanu, promyje se postupné

tfikrat vidy 100 ‘ml .nasyceného . roztokuf‘hydrogenuhliéitanu
sodného, 200 mi . vody a 200 ml roztoku chloridu sodného,
';vysusr se nad 51ranem sodnym,_zfiltruje a:odpafi se- dvakrat

-:vady se 300 ml toluenu Dal&im suSenim ve vakuu se ziska 80 g

(0,17 mol) 1-O-methyl-2°,3,5 -O-tribenzoyl-L-ribofuranosy 3

~ve formé{ikutéﬁojsgpppug.”

tas

Pfikiéd 3

Vo

. 1-0- acetyl 2”7 3 5’—Ojtribenzoyl—L—ribofuranoéa 4

80 g (o 17 mol) 1-O-methyl-2°, 37,57-0- trlbenzoyl~_

-L-ribofuranosy 3 se pr1 teplote mistnosti rozpustl ve smési
'354. ml. kyseliny : octové .a - 36 ml acetanhydrldu Vysledny
roiztok se ochladi na teplotu‘O?‘fi a po.kapkéch se pfidé

8,23 g . (0,084 mol) 96% kyseliny sirové. Po dokonéeni

pfidévéhi se;reakéni smés necha stdt pfi teploté mistnosti po
dobu 18 hodin, vylije se do 500 g_ledufa michd se, az led
.roztaﬁe Prlda se 1,2 1 ethylacetatu a poté’ 1 1 .vody.

Organlcka vrstva se promy]e “smési ,vddy .a roztoku chloridu-

sodného v poméru 4 1, 500 " ml nasyceného roitokd

hydrogenuhliéitanu sodného a 500 ml roztoku Chloridu sodného,

-

e
P
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zfiltruje se pfes vrstvu silikagelu a zahusti se, &imZz se

ziska surovy produkt ve formé Zluté pevné latky. Prekrystalo-

vanim ze smdsi ‘300 ml hexani a 100 ml ethylacetatu se ziskd

50 g lfO-acétyl~2’,3',S'—O4tribeni0yl¥Lvrfbofuranosy 4 ve
formé bilych jehliéek,'Celkovy_bYtééek, vztaéeny na L-ribosu,

gini 59,6 %.

priklad 4

ON- acetyl 27,37 5 —O trlbenzoyl B L guanOSLn S

4, 125 g (21 35 mmol) N? facetylguanlnu se pri teploteé

,80 C po dobu 25 minut suspenduje v 50 ml pyridinu a poté se

pyrldln odpaki wve vysokem vakuu. Stejny postup se opakuje
je3té jednou. lekany material se susi ve vakuu pres noc a
poté .sé .silyluje zahfivénim .s nadbytkem (50 ml) HMDS
(1,1,1,3,3, 3-hexanethyldisilazan), 10 al pyridinu a 150 ml

bﬁ?phlortrlmethy151lanu v atmosfera'argonu po dﬂbu 2,5 hodlny

" Po ochlazenl reakéni sm&si ha .teplotu mlStnOStl se rozpoud-

tédla odpafil ve wvakuu. Zbytkovy HMDS a pyrldln se spole¢nd

%faodparl dvakrat vidy se. 40 ml xylenu., Silylovana baze se
;-suspenduje v 70 1 dlchlorethanu a smicha se s réztokem 9,71 g
(19,22° mmol) . 1-0- acetyl‘2 ,3°,5 ~0-tribenzoyl-L- ribosy = ve

182 ml dichlerethanu. Ziskéné suspenze se micha v atmosfére

d argdnu pfi ‘teploté varu pod 'zpétnyﬁl chladig¢em po dobu 10

 mlnut a poté se v prubehu 20 minut ' po kapkach prlda roztok -

trlmethy181lyl -trifluormethansulfonitu (4,50 'ml, 23, 276

amol). Ziskand reakéni smé&s se michd za varu pod zpetnym
chladiem po dobu 1,5 hediny, ochladi- se na teplotu mistnosti
a nafedi se 500 ml methylenchloridu. Qrganicky;Arﬁthkl‘se

promyje .dvakrat. vidy 150 ml studeného 5% . vodného roztoku-

 hydrogenuhlicitanu sodného a 150 ml roztoku chloridu.scdného,
“vysuéi'se siranem sodnym a odpafri se do sucha Reakéni smés

se vyc1stl velmi rychlou chromatografii na 400 g silikagelu

(elucnl &inidlo: 28% ethylacetdt, 2% ethanol v. dichlor-
methanu,» cbjem/objem), ¢imz se ziskd- 5,60 g (46 %)
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Ntacetyl—Z’,3’,5’—O-tribenzoylrB—L-duanbsinu 5.

pPiiklad 5 S :

‘B L- guanos;n 6

Roztok N2 acetyl- 2 37,5'?O—tribenzbyl-B—L—guanosinu 5

v nasycenem .roztoku amonlaku " n@thanolu se necha stat pPri
‘teplote mlStHOStl po dobu 2 dnu Amoniak a. methanol se odpari

a surovy produkt se rozpustl ve vode -a chloroformu (dve

vrstvy) Vodna 'vrstva se trlkrat promyje_ chloroformem a
zahustl Produkt :se vycCisti krystallzac1 76  smdsi vody a

methanolu, gimz se 21ska B-L- guan051n 6 ve formé bezbarvé

Priklad 6 B

‘8}brom—B—L—§uanosin 7 o | o g ;“3T:?¢If‘.

K, suspenzi‘1‘24 g L’guanosind 6 v 7,5 ml %Ody Séﬁ@a?ﬁ:

castech pfida 35 ml nasyceneho roztoku bromu ve vode, ktery

obshuje 0,35 ml bromu Pevna léatka se odflltruje, postupne se.;f?*“\””

promyje -studenou vodou a studenym acetonem ‘a vysudi- sem.'f o

Krystallzac1 z vody 'se leka c1sty 8- brom L-guanosin 7 ve

formé bezbarvé . pevne latky.

priklad. 7

‘84allyloxy—B~L—§uanosin‘8

K michané smési 984 mg nafriumhydridu ve 30 ml
bezvodého, dlmethylSulfox1du se -po kapkach pfida 10.ml allyl-

- alkoholu a poté se_prlda_1,78 g (4,92 mmol) 8-brom-L- guano?

sinu 7 v 10 ml dimethylsulfoxidu; Vyslednd reakéni smés se
micha pfes noc pti téploté 60° Cr. ochladi 'se na teplotu
mlstnostl a nafedi se 350 ml ethyletheru Vytvorena srafenina

se ZflltrU]e, rozpustl se. v 18 ml vody -a neutrallzu]e se

kyselinou octovou. Vyslednd sraZenina se zfiltruje a-
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pfékrystaluje ze smési vody 'a methanolu za vzniku 836 mg

8fally10xy—L¥guanosinu 8 ve formé svétle zluté pevné létky.

p¥iklad 8

;Tfailyl;8—oxo-B~L-guénosin 9

- Sméé 560‘ mg‘\8—allyloxyguanosinu 8 v 350 ml smési

‘méthanolu a vody v pbméru‘l :. 1 (objem/objem) se micha za

varu pod zpetnym chladlcem a po dvou hodlnach se VytVOrl Clry

roztok. Tento roztok se zahfivad k varu pod zpetnym chladlcem'

po dobu dalsich 5 ‘hodin a potellse ~ochladi na ‘teplotu' ,
mistnosti. Hn&da srazenina (vedlejsi produkt) Sevodfiltruje a’

filtrat se  zahusti, = &im%z se zi$k4d - sufovy produkt.

iy

Krystalizacif'zé' smési vody a ethanolu se ziskd 83 mg
slouCeniny uvedené vlhézvu-vé formé svetle hnédé pevné létkyf
Filtrat ‘se zahusti a zbytek se chfomatbgraficky zpracuje na
silikagelu za pouziti. 5% trlethylamlnu é'*zo% methanolu vﬁ'

methylenchlorldu, &imZz se ziskd 260 ng 7- allyl ig- oxo B L gua~_;“

nosinu 9 ve formé bezbarve pevné latky

Priklad 9 - LR
8-ox0-7- propyl B-L~ guanosin 10

Suspenze. 120 mg 7= allyl 8- oxc-p- L- guanosinu 9 a 80 mg
10° palladla na uhll se trepe v hydrogenacnlm leStrO]l pri

teploté mistnosti za’ ‘tlaku vodiku 0,38 MPa 'po dobu 2 hodin.

Katalyzatqr.'se odfiltruje a filtrat se zahustl Surovy

produkt se‘pfekrystaluje ze smésl vody a ethanolu, ¢imz se

ziska 75‘mg'8—dxo—7—propy1—B—L;quanosinu 10 ve forms svétle
sluté pevné latky. ' '
Pfiklad 10

IﬁLacetyl—34deazaguanin 12"

K suspenzi 2,0 g 3-deazaguaninu 11 ve 30 ml bezvodého



(L3

"_3'0 -

‘pyridinﬁ se pfidé 5 ml‘acetanhydridula vyslednd reakéni smés

se zahtiva na_teplotﬁ 90° C. Pevna litka se postupné'rozpusti
a-vytvofi se hn&dy roztok. Po 10 minutdch se znovu vytvoEi
srazenina.. Smés se miché'pfi.tepioté 390° C po.dobﬁ dalsich 90
minut ‘a poté se ochladi na 50° C. Srazenina se oafiltruje a

promyje’ se acetonitrilem, vodou a.znovu acetonitrilem, &imZ

se 21ska 1,79 g NE- acetyl 3- deazaguanlnu 12 ve forme svétle

hnédé pevne latky

Priklad 11 = R T

_ Né~acétyl—deeaza;B—L—guanosin 14

Suspenze 276 ng (3 0 mmol) N2 acetyl 3- deazaguanlnu 12,

:15 ‘ml hexamethyldlsllazanu (HMDS), 2 ml pyrldlnu. a 10 rng:

81ranu amonneho se -michd za varu pod zpétnym chladlcem za

'-vyloucenl prlstupu vlhkostl po dobu 2 5 hodlny Rozpoustedla'

~+se odpafi a zbytek se su51 ve vakuu po.dobu 2_hodin za. vzn%ku-“

penov;teho-'syrupu Tén:=$e rozpust1 e' 30 ‘ml, bezvodého-

methylenchloridu, pZida se 1,51 ‘g (3,0 mmol) l-actyl-
-2,3,5- trlbenzoyl L rlbosy a pote pomalu 0 81 ml (4,5 mmol)

trlmethy151lyl trlrluormethansulronatu Vysledny roztok se
- zahf#iva k wvaru pod zpetnym chladlcem po dobu 20 hodln ’
‘Rozpoustddls - se odparl a zbytek. se rozpusti v ethylacetatu,
promyje se 5Q roztokem hydrogenuhllc1tanu sodneho, vysu51 se
. siranem sodnwn a zahusti. Chromatograflckym zp;acovénim na

n51llkagelu za pouziti 5% trlethylamlnu a 2 - 10% ethanolu v o

methylenchloridu - se ZlSkajl tEi hlavnl produktyi 340 mg

- produktu.’s vy§5i- hodnotou .RQ ‘368 mg produktu se ‘stEedni
~hodnotou R, a 335 mg produktu s nisi hodnotou R., pficemiZ

_‘véechnyutyto.pro&ukty jsou ve formé svétle iluté pevné‘létky.

Roztbk' 350 mg ‘produktu 13 se strednl hodnotou, R v

nasycenem roztoku amoniaku v rnethanolu se - necha ‘stat prl

teploté mlStDOStl po dobu dvou dnt.. Amonlak a methanol . se

f odpati a zbytek se-chromatqgraflcky zpracuje na 51llkagelu za

pouziti 5% triethylaminu a 20% ethanolu v'methylenchioridu,
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c1mz ‘se zlska 114 mg DF acetyl- 3-deaza- ﬁ L- guan051nu 14 ve

- formé bilé pevné latky.

Pfiklad 12

hF—acetyl—6—mérkapt0v2’,3’,5’—O—tribenzoyljB—L;guanosin 15

K 'michané.?suspenzij 5,60 g" (8,78 >mmol) ‘N*-acetyl-

l—2’,3',5’-O—tribenzoyl—L—quanosinu 5 a 8,0 g (36,0 mmol)-

~sulfidu fosforeéného vé'210 ml pyridinu se po kapkéch ptida

590 pl vody a. vysledna reakéni smés se. zahrlva k varu pod
zpetnym chladlcem Ppo dobu ‘8 hodln Kdykoli se roztok zalina

vycerovat, prlda se ‘nékolik kapek vody.‘Na konci zahtivani.

pod zpstngm chladiCem se pyridin odpaif, ¢imz se ziska Iidky

syrup, “ktery se pomalu pfidd k 1000 ml intenzivné michané
vrouc1 vody Vyslednid smés se mlcha po dobu 45 mlnut a pote
se extrahuje trlkrat vidy 250 ml ethylacetatu Organlcka

"Gﬂivrstva se promyje dvakrat vzdy 200 ml roztoku " chloridu

‘3sodneho & dvakrat vedy 100 ml vody, vysusi se siranem sodnym

'a odparl se do sucha. ChromatqgraflckYm-zpradovénim na 400_g

251llkagelu za pou21t1 »23% ethylacététu a 2% ethanolu v

JRESEES

E dlch;ormethanu (objem/objem) se ziska 3,53 g (el, 5‘ %) -

N2 acetyl 6~ merkapto 27,37,5" O tribenzoyl-B-L-guanosinu 15

ve: forme bezbarvé pevné latky . : .

¢

\

© pfiklad 13

6-merkapto-f-L-guanosin. 16

Roztok 3, 53 g (5,40 ‘mmol) Nz-acetYl-é—merkapto;

X ,3°,57-0- trlbenzoyl B-L- guanosinu 15 ve 200" ml nasyceneho

roztoku amonlaku v methanolu se micha prl teplote mlstnostl
po dobu 62 hodin- Amonlak a methanol se odpafi a zbytek se
trlthUje S chloroformem " Srazenina se_odflltruje a promyje

se 50 ml tepleho chloroformu, rozpusti se ve zfeddném vodném

.amonlaku a okysell se kysellnou octovou.. Vyslednéa srazenina

se odflltruje: a vysu51 se ve vakuu, &imz se  ziské 1,48 g




‘se pridé 6 ml

Reakéni smds se micha po dobu 2 hodln,
vteplotu mistnosti.
“se studenmn ethanolem,:
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(91,6 %) 6-merkapto-B-L-guanosinu 16 ve form& bezbarvé pevné

latky.’
Priklad 14
ZLémihO;9—(B-L*ribofuranosyL)purin¥6-sulfenamid 17

'K 2,25 ml. (1,725 mmol) michaného 5,25%

chlornanu sodného chlazeného v ledové ldzni na teplotu 0° c

vodného roztoku

(8;4 mmol) 1,4M hidroxidu amohného;'ochlazeného :
Ra 0° C. Vyslednd smds se michd po dobu 15 minut pfi teplotd
0° C a pote se prlda studeny (0° C) roztok 450 mg (i 5 mmol )
b= merkapto~L guan051nu 16 v 750 ml 2M hydrox1du draselneho

Z&th]e na

az ‘se

VYsledné sraieniﬁa se'odfiltfujé, promyje.

odflltruje a vyu851, cim? se ziska

_ 240 mg (51 %) 2- amlno 9 (B L- rlbofuranosyl)purln 6- sulfenaml—'

purin-6-sulfenamidu 17,

~intenzivné michd p#i teploté -10°

~ ethyletheru,
(87 %)

.

(-~ 2-amino-9-

smési ledu a soli.

. (MCPBA)

necha

10 ml ethyletheru.

du 17 ve forme bezbarve pevné latky

_Priklad 15

(B—L—ribofdranosyl)purin46*sulfinamid 18

Smés 200 mg (0,637 mmol) 2-amino-9- (B-1- rlbofuranosyl)'
90 ‘ml ethanolg. a 6,4 ml vody se
C.v chladici lazni tvorené
V:prﬁbéhu 15 minut se po kapkach prida
80%

Smés se michd a az led roztaje,

(0,637 mmol)
v 5,5 ml ethanolu.
(8 hodin)
mistnosti po dobu dalSich 14 hodin.

roztok 137,0 mg m—chlorperbenzpové kyseliny

se' zahtat - d .poté se michad pfi teplotéd

. Srazenina, kterd se v
malém mnozstvi vytyofif se odfiltruje a filtrat. se odpafiido
23° - C. Zbytek se 30

pévné_ latka se izoluje filtraci a promyje

sucha pri .tepldté se

éthyletheru,

trituruje ml-.
I se
‘ml
ng
ve.

Pevhd latka se-poté‘suspenduje ve 25
ziska 182

(B-L- rlbofuranosyl)purln 6 sulflnamldu 18

zfiltruje se a.'vysuéi, ¢imz se

‘24amino-9
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formé bézbarvé pevné latky.

pEiklad 16

‘2—amino—§-(B—Lffibdfuraﬁosyl)purin-Gfsulfonamid 19

K michaﬁé"suspenzi 150 mg {0,478 mmol) 2-amino-

-9-(B-L- rlbofuranosyl)purln 6- sulfenamldu 17 wve 28,5 ml

;ethanolu a 2,8 ml vody se pfi teplote mlstnostl v prubéhu 1;
© hodiny po»_casteqh prida ‘roztok ‘412,0 mg (1 91 mmol) -80%_'
m-chlorperbenzoové kyseliny (MCPBA) ve 2,8 ml ethanolu.

Reakéni sm&s se po 3 hodindch vycefi. Roztok se mlcha po dobu

dalgich 15 hodin pfi teploté mlstnostl a zakali se. Reakcnl'_

smés se zahusti pfi teplotéd mlstnost; do sucha. Zbytek se’

‘tritﬁﬁujé. se 30 ml ethyletheru a -pevnd ~latka se izoluje

filtraci. 'Surovy produkt se rozpusti vé smési methanolu a .

vody a adsorbuje se na 2,0 g 51llkagelu Rozpouétédlo se__:ﬂ”
“ﬂodparl a suchy 81llka0el S adsorbovanvm produktem se nanese*‘

na sloupec silikagelu o hmotnosti 100 g pro, velml rychlou

Qhromatografll, .prlpraveny_ v methylenchlo:;du._ Sloupec se

eluuje 20% methanolem v dichlorﬁethanu (objem/objem), &imz se .

ziskd 87 mg (52,6 %) Z2-amino-9-(P-L- rlbofuranosyl)purln—fﬂf:~
~6-sulfonamidu 19 ve fbrmé.bezbarvé pevné. latky. '
PFiklad 17

1-(27,3° 5 -0- trlbenzoyl B-L- rlbofuranosyl)pyrazolo[3 4- d]py—'
rimidin- 4(5H)-on 21 : '

smés 100 mg (0,74 mwol) 4-hydroxypyrazolel 3,4-dl py-

Arlmldlﬂu 20, 10 mi- 1, l 1,3,3,3- hexamethyldLSLlazanu (HMDS) a

10 mg. (0,076 mmol) siranu amonného se zah?iva k varu pod
zpetnym chladi¢em po dobu 3 hodin, <&imz se vytvofi Eiry.

roztok. Nadbytek"HMDS se odpafi za vzniku zluté pevne latky,

ktera se‘éuéi ve vakuu'po_dobu 15 minut. P#fida se: 370 mg
'(0,74_mmol) 1—Oracetyl—2’;3“,5‘-O-tribenzojl~B~Lfribofuranosy{

a poté se pfidd 5 ml bezvodého acetonitrilu. K vy$e uvedené
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suspenzi se pEil teplote mistnosti po kapkach prlda 245 mg
(1,1 mrol) trlmethy131lyl -trifluormethansul fonatu. Po
dokon&eni p¥idavani se Ciry roztok ‘neché& stat pti teploté
mistnbsti‘po dobu 14 hodin. 'Rozpouétédlo se odpati a.ilUty
zbytek se rozpustl v 50 ml ethylacetatu, promyje se dvakrat
vzdy 20 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlLC1tanu sodného a':
tFikrat vzdy 20 ml vody, .vysu3i se nad siranem sodnym a
zahusti. Velmi rychlou éhromatografii,”na silikagelu za-
pou21t1 Sn methanolu V methylenchlorldu jako elucnlho tinidla
se 21ska 177 mg (41,5 o)‘;—(Z 37,5°-0- trlbenzoyl B—L rlbo—
 furanosyl)pyrazolo{3 4- d]pyrlmldln 4(5H) Qnu 21 ve formefb;le'
pevne latky ' B B

-pfiklad'is

1- B L rlbofuranosylpyrazolo[B 4- d]pyrlmldln 4(5H) on 22

S 1

152" mg (0,26 Imnol).-l;ﬁé 375 o tribenzoyl-p-Lribo-
‘furanosyl)pyrazolo[3 4- d]pyrlmldln 4(5H) “ontu” 21 se rozpusti v
75 ml methanolu nasyceneho amonlakem pLi teplote 0° C.
Vysledny roztok se nechd stat prl teplote mlstnostl po dobu
24 hodin a poté se. zahust;j Zbytek se rozpustl ve 30 ml vody:
a promyje .se tFikrat vzdy 15 ml ethylacetatu Po odpafeni
vody se ke~ krystallcke pevne latce prldajl 2 ml ‘acetonitrilu,
| latka se. odflltruje a vysu51 ve vakuu, ¢imz se ziska 70 mg'
(99 %) 1-B-L-ribofuranosylpyrazolol 3, 4- d]Plemldln 4 (5E) -onu
22 ve form& bilé krystallcke pevné latky. '

“Briklad 19
3~brom*1—(2 37,5 -0- trlbenzoyl B L- rlbofuranosyl)pyrazolo—
[3 4- d]pyrlmldln 4 (5H) - onl24

‘Ke_sméSi_l,Oa g (4,0 mmol) 3-brompiyrazolol 3,4-d] pyri-
midin-4(SH)-onu 23 a 3,02 g (6,0 mmol)  1-O-acetyl-
-2”;3;;5';O—tribenzoylfBfL-ribofuranosy se pfida 30 ml aceto-
nitrilu. vysledna suspenze se. zahfivd k varu pod zpétnym
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chladidem a po kapkdch se prida 851 mg (6,0 mmol) trifluor-
'boranetherétui Vysledny roztok se zahfiva pfes noc k varu pod
zpétnym chladiéeﬁ..Ro;pouétédlo.se odpaii, Zbytek se'rozpusti
ve 100 ml‘ethylaéetatu,‘stledny roztok se. promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhligitanu sodného a vodou, vysudi se nad
siranem sodnfnm a zahusti. .Velmi  rychlou chromatografii na
siiikagelu za pouZiti 5% acetonu v methylenchloridu jakd
eludniho ¢inidla se ziska 1, i g (41,7 %) 3-brom-1-(27,3",5-
0- trlbenzoyl B L- rlbofuranosyl)pyrazolo[B 4- d]pyrlmldln— :
4(5H) -onu 24 ve forme syetle zlute pevne latky.

' p¥iklad 20

. 3-bronm-1- B L- rlbofuranosylpyrazolo[3 4 d}pYrimidin—4(5H)—

25

280 mg (0, 43 lmmol) 3- brom 1-(27,37,5 ~0-tribenzoyl-
-B-L- *lbofuraqosyl)pvrazolo[3 4- d]pyrlmldln 4(5H —onu 24 se
rozpustl ve -25 - ml methanolu nasyceneho amonlakem pri teplote
"O C. Roztok se uzavre v tlakove nadobe z rierezavéjici oceli,
_ktera se zahrlva po dobu 6 hodln na teplotu 100° C. Po
ochlazeni 'se odparl amonlak a metnanOL Zbytek se rozpusti, ve
 40.ml vody, promyje se’ ctyrlkrat vzdy 20 ml ethylacetatu a
zahusti. : Ke zbytku se  ptida acetqnltrll a Vysledna pevna
lidtka  se odflltru]e a vysuéi se ve vakuu, cimz se ziska
140 mg (95 %) 3-brom-1- B L- r1bofuranosylpyrazolo[3 4- d]pyrl—
midin-4 (58) -onu 25 ve forme pilé pevné latky.

,.'Piiklad'ZI

3- amlno 1 p-L- rlbofuranosylpyrazolo{B 4- d]pyrlmldln 4(5H)
26 .

714 mg. (1,08 mmol) 3-brom-1-(2°,3",5 -O-tribenzoyl-
—B L- r1bofuranosyl)pyrazolo[3 4-d] pyrimidin-4 (5H) - bﬁu 24 se
rozpusti ve 30 ml methanolu nasyceného amon;akem pii teploté
0° C. Prida se’ 21 mg (0;33 mmol) fenkého médéného dratku a
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33 mg (0,33 mmol) chloridu m&dného. Smé&s se pzavié v tlakové
nadobd z nerezavéjici oceli, kterd se zahfiva po dobp 16,
hodin na teplotu 100° €. Po ochlazeni se k reak&ni smési

prldajl 2 g 51llkagelu a rozpoustedlo se odpafi. Silikagel s

naadsorbovanym surovym produktem -se nanese na .sloupec

'51llkagelu a eluuje se 5% trlethylamlnEm ‘a 17% methanolem v

dichlormethanu. Produkt se dale vyc1st1 prekrystalOVanlm z.

95% ethanolu, ¢imZz se ziskd 110 mg (36 %) 3-amino-1-B-L=ribo-

vﬁuiangsylpyxazoloL3,47d]pYrimidin—Q(SH)fonu 26 = wve formé

bilych jehligek.

1

‘Ptiklad 22
~ 3,6-dibrom- 1.(2 5 O trlbenzoyl B L- rlbofuranosyl)pyra—
V;zolo[3 4- d]pyrlmldln 4(5H) -on 28

o Ke sme51 1, 18 g (4{O;mmol) 3,6- dlbrompyrazolo[3 4-d] py-
rimidin-4(5H)<onu 27 a 3,02 g (6 0" mmol) 1-0-acetyl-
'fL2’,3' 57 -0~ trlbenzoyl L- rlbofuranosy se prida, 80 mlr"
,;;acetonltrllu Suspenze se zah#iva k- varu pod zpétnfn
) “Lchladlcem a- pote se pomalu prida 851 mg (6 0 mmol) trifluor—
ﬂ'? boranetneratu Reakéni smés se pak- zahrlva k varu pod- zpetnym
[ '¢hladiZem po dobu 6 hodin. Po' odstranéni rozpoustedla se
'zbytek rozpusti wve 200 ml ethylacetétu, promyje'ée dvakrdt
.vzdy 50 ml nasyceneho roztoku hydrogenuhllc1tanu scdného a

'dvakrat vidy 50 ml vody, vysudi se s;ranem_sodnyﬁ a zahusti.

Surovy produkt se vytisti velmi rychlou- chromatografii na
silikagelu za ﬁouiiti 5% acetonu v methylenchlorldu jako
elucniho éihidla,_C1mz se ZlSka 1,49 g (50,5, %Y 3, 6- dlbrom~

(2' 37,5 O tribenzoyl-B-L- r1bofuranosyl)pyrazolo{3 4-d} -
oyrimldln 4(5H) onu 28 ve forme zlute peny

Prikiad 23 | .{- B | | \

L

'3-brom-7-deaza-8-aza-B-L-guanosin- 24

260 mg (0,35 mmol) 3,6—dibrom—l~(2’,3’,5“-O-£ribenzoy14.



-p-L- ribofuranosyl)pyrazolol 3,4~ d]pyrimidin;4(5H)—onu 28 se

rozpusti ve 20 ml methanolu nasyceného amoniakem pfri teploté

0° C. Roztok se uzavie.v tlakové nadobé z nerezavejlc1 oceli,

kterd se zahrlva po dobu 16 hodin na teplotu 120° C: Po _

ochlazenl a odstranenl rozpoustedla se. zbytek - rozpustl' ve

.100 ml vody, promyje se petkrat vzdy 15 ml dichlormethanu a

zahusti, ¢imZz se, ziska’ zluta pevna latka. Tato-pevnd latka se

rozpustl ve sme51 methanolu.a methylenchlorldu v pomeru 1 :1

a Zflltruje se pres vrstvu 31llkagelu Flltrat se zahustl,'

pevny zbytek se rozpustl v 5 ml methanolu a poté se pomalu

| pfida 40 ml dlethyletheru Vysledna srazenlna ‘se OdflltIUje,
promyje se dvakrat vzdy 2 .ml diethyletheru a vysuSl se ve

vakuu, ‘&imz se ziska  102,2 mg (80,2 %) 3- brom—7 deaza—

-8-aza-pB-L- guanosmnu 29 ve form& 3pinavé bile zbarvene pevné

‘latky.

'Prlklad 24

3- amlno 7 deaza g§-aza-L- guanOSLn 25

500 mg (0,68 mmol) 3, 6- dlbrom 1-(27,37,5-0~ trlbenzoyl—

' rozpusti v 50 ml methanolu nasyceneho amoniakem pfi teploteé
_O° C. Poté se prlda 21,5 mg (0,34 mmol) tenkého m&déného
.'dratku a 19,8 ng (0,20 mmol) chloridu médného. Smes se‘uzavie

v tlakove nadobe z nerezavejlc1 ocell, kterd se zahfiva po

‘-B L- r1bofuranosyl)pyrazolo{3 4- d}pyrlmlaln 4(5H) onu 28 se

dobu 16 hodin ha teplotu 120° C. Po ochlazenl a odstrandni

rozpouétédla Se‘zbytek rozpusti \ methanolu; pevna latka se

, odflltruje a filtrat zahustl Vy01stenlm zbytku pomoci velmi

- rychlé chromatografle ‘na 51llkagelu za: pou21t1 20% methanolu

v dichlormethanu jako elu&niho ginidla se ziska -62 mq

(30,9 %)‘3—amino~7—deaza—Sfaza—L—gﬁanosinu 30 ve formé bilé

‘pevné latky.
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priklad 25
7- deaza 8- aza L guan081n 26

246 mg '(O 68 mmdl) 3 brom- 7 -deaza-8- aza- B L~ guan051nu

29 se rozpustl v 60 ml 509 ‘ethanolu a, poté se pfida’ 10%

palladium na uhli (67 mg). Smés se tfepe za tlaku vodiku

0,35 MPa pti teploté mistnosti po dobu 6'hodiq, Katalyzator

se odfiltruje " a flltrat 'se zahusti. Surovy produkt se

'rozpustl v methanolu a pote se prldajl 2 g 51llkagelu Eo'

odstranenl methanolu suchy 1llkagel s naadsorbovanym

surovym produktem nanese na sloupec 51llkagelu a eluu3e se.'

175 methanolem v dlchlormethanu, c;mz se ziska .102 4 .mg

(53 2 g).7—dea‘za-8—aza—B—L¥guanosinu 31 ve formé pile pévné

-latky.'

Prlklad 26

e - L - e

5-amino-3- B-L- rlbofuranosylthlazolo[4 5~ d}pyrlmldln 2 7(6H)~Af71

-dion 34

. 400 'mg (2,71 mmol) 5- amxnoth1azolo[4 5- d]pyrlmldln-gﬂ <

St

-2,7 (6H) -dionu 32 se suspenduje v 16 ml acetonltrllu a- prlda*

se 0,96 ml hexamethyldisilazanu, 0,55 ml trlmethylchlor51lanu

a 0,9 ml trlmethy151lyl trlfluormethansulfonatu ' Smes Se.

hansulfonatu v 1 0 ml acetonitrilit a v michani a zahrlvanl .se
pokracuje po dobu. da181ch 30 minut. Prida se suspenze 1, 22 g
(2,28 mmol) 1-0~ acetyl 27, , 37,5 O trlbenZOyl L- rlbofuranosy

ve 4,1 ml acetonitrilu a'smés se micha za varu pod zpétnym

'mlcha za varu pod zpetnym chladicem po dobu 3,5 hodlny Po -
‘kapkach se prlda roztok 0,45 ml trlmethy151lyl trlfluormet—‘

chladlcem oo dobu_?O minut. Poté se-reakéni smes ochladi a.

pomalu ‘se. vylljev.do ‘intenzivn& nmichané smési 2,81 g

hydrogenuhli&itanu stnéhb\aj96 ml vody, ¢imZ se ziska lepiva

pevni latka. PFidé se ethylacetat a smés se micha i% se pevna
latka rozpusti. Vodna vrstva se'éktrahuje'dvakrét'ethylacété—

tem a smichané organické vrstvy se promyji hydrogenukli&i-



- 39- -

‘tanem sodnym, vysudi se siranem ‘sodnym a zahusti. Surovy
'produkt~se'chromatografidky_vyéiéti na silikagelu za pouZiti
5% triethylaminu a 5% ethanolu v methylenchloridu, ¢imZ se

zisks 1,10 g S-amind-3- (27,375 -O-Eribenzoyl-p-L-ribofu-.

anosyl)th1azolo[4 5- d]pyrlmldln 2, 7(6H) -dionu. 33 ve formé
"bilé pevne latky ' ' o

1, 09 g (1,717 mmol) 5-amino-3- (27, 3',5'—0Ftribénzoyl—
-B- L r1bofuranosyl)th1azolo[4 5 dl pyrimidin-2,7(6H)-dionu 33
se .rozpusti ve 25 ml methanolu a- prlda se O, 64 ml’ 5, 4M
méthoxidu-'sodneho v methanolu Roztok se necha stat pri
teplote mistnosti po dobu 64 hodin.- vétSina methanolu‘ se
odparl a prida se 20 ml vody a 1,0 g Amberltu v H-forme.
Suspenze se ‘mirné mlcha po dobu 20 minut, pryskyrlce se
odflltruje za podtlaku a promyje se, dvakrat vzdy 10 'ml vody‘
',Flltrat se zahustl a surovy produkt se VYClStl krystallzaC1 Z

methanolu, ClmZ se 21ska 368 mg 5 amlno -3- B L= rlbofuranosyl*

' .th1az0lo[4 5- d]pyrlmldin 2 7(6Hj dlonu 34 ‘ve forme bezbarve.

pevne latky

'Prlxlad 27 . ",i._“ffagéﬂ‘ﬁ%'

3- B L- r1bofuranosylth1azolo[4 5 d}pyrlmldln 2 7(6H) dion 36

% roztoku 1 40 g (2 22 mmol) 5 am1no—3—B—L—rlbofurano—.'

sylthiazolol 4,5~ d] pyrimidin-3, 7(6H) - -didnu 34 v 50 ml
bezvodeho’ tetrahydrofuranu se - pfi - teploté mistnosti po
kapkach = pEida 1,72 ml . (15 05 mmol). terc.butylnitritu..

. Vysledny roztok se- michéa prl teploté mistﬁosti  pd' dobu 1.

hodiny a pii teploté 50° C pe dobu 14 hodin. Rozpouétédlo se

.odpati a zbytek se . chromatograflcky zpracuje na SLllkagelu za

pou21t1 20 - 30% ethylacetatu v methylenchlorldu,‘01mz se

'21ska 612 ng- deamlnovaneho produktu ve formé pény.

500 mg deamlnovaneho produktu se rozpustl v 15 ml
methanolu a prlda.se,75 ml 30% ‘hydroxidu amonného. Vysledny

roztok Sse necha stat pres noc pfi teploté mistnosti.
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Rozpoudtédlo se odpafi a zbytek se chromatoqraficky zprapujé,

na SLllkagelu za pouizti 10 - 20% methanclu v methylenchlo-
ridu, ¢&imz se ziska 184 mq 3-B-L- rlbofuranosylthlazolo-

(4,5-d] pyrimidin-2,7 (6H)-dionu 36 ve formé bezbarvé pevné.

© latky.

Priklad 28

methyl-5- kYanmethyl~i (2,3,5-0~ trlbenzoyl - rlbofuranosyl)

" 1m1dazol 4- karboxylat 38 ;

500 - ﬁg* (3,02 mmol) ‘methyl-5-kyanmethylimidazol-
-a- karboxylatu 37 (Robins 'a kol., J. Org. Chem. 1963,° 28,
3041)." se  po  dobu 12  hodin  zahfiva s 8. ml
1,11, 3 3, 3 hexamethyldlsllazanu “(HMDS) . a 30 mg“SLranu

‘,amonneho k varu pod zpétnym chladlcem za bezvodych podmlnek

Nadbytek "HMDS se oddestlluje za snlzeneho tiaku, ¢&imz se

’IC;legp trlmethyJ511vlder1vat ve formé nazloutle hnedeho oleje

--@Tento olej .se rozpusti ve 20 ml sucheho 1,2~ dichlorethanu a

'¥idd se 1,53 g (3, 03 mmol) 1-0-acetyl-2,3,5- 0- trlbenzoyl—

rlbofuranosy CE pote 516 pl (4,39 mmol) chloridu.ciniZitého.

-’Reakcnl smes se mlcha prl teploLe mistnosti po dobu 18 hodin;

"hydrOQénuhlLC1tanu sodného. ' SraZenina se odfiltruje' pies
Acellt a flltrat se extrahuje trlkrat vzdy 50 ml chloroformu.
73Extrakty se vysu51 siranem sodnym a odpafi =za. snlzeneho
tlaku, &imz sé ziskd 1,8 g svdtle béZové pény. Tento materidl.
" se chromatograflcky vyc15t1 na SLllkagelu za pouziti smési
-hexanu a ethylacetdtu.v poméru 1 : 1 jako elu&niho c1n1dla,

¢im: se ziska. 1,65 g (8% %) methyl-5-kyarmethyl-

-1{2,3,5-0-tribenzoyl-L-ribofuranosyl) imidazol-4-karboxylatu

. 38 ve formé& bezbarvé pevné latky. . E ‘

"; a- pote se- vyllje do 50 ml studeneho 5° vodneho ;taoku -
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p¥iklad 29

3-deaza-B-L-guanosin 39

.l 03 g {1,69 mmoi) methyl-5- kyanmethyl 1 {2, 3 5 O trl—
benZOyl L- rlbofuranosyl)lmldazol 4- karboxylatu 38 se rozpustl
w v 60 ml methanolu a roztok se nasytl pfi teploté 0° C
bezvdem amqniakem. Reakéni smés sewuzgvfé do tlaﬁové:nédoby
- 2‘nerezavéjici'oﬁeli; kterd se zahfiva po dobu 18 hodin na,
| tepiotu 100° C. Smés se ochladi na teplotu mistnosti a odpéfi
se do 1suéha.' Zbytek se suspendhje v teplém chloroforﬁuﬁ
zbfvajici pevna latka se odfiltruje( pfomyje se'ﬁétkrét védy‘f
10 ml Chlorofoimu a VYSuSi. Surovy produkt se pfekrystaluje z -
'-zvody,iéimi se ziskd 320 mq‘(70 %) B—deaza—B~L¥guaﬁosinu 39 ve
formd bezbarvé pevné latky. | S
Efiklad 30}
:'i3}brom—3%déézéjB—L;guanosin 40
K‘ michanému roztoku 200 'mg (0,708"mmoi) 3?deaza—

=P guan051nu 39 v 8 ml smési vody a methanolu v poméru

-

T“if: i se pti tepl t& 0° C prida. 20 nl (0,39 mmol) bromu.
fReakcnl .smé&s se mlcha po dobu 15 minut a poté se odparl do -
© sucha. - Surovy materlal se ‘suspendu]e _'v chloroformu,

odfiltruje . a ‘vysuéi, c1mz se ziskd 210 mg (82 %)

‘3-brom-3- deaza B-L.- guan031nu 40 ve -formé& -bezbarvé - pevné
‘latky. : ' .
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PATENTOVE NAROKY
1. Purindvyji—nukléosid obecného vzorce I
4

: Rz.R3

_ 've kterém o : ‘
fl,symboly ng'Rﬁr R, R, Ry, 'R, a R" jsou nezav1sle na sobe 7;
| vybrany ze souboru zahrnujlc1ho VOdlk hydroxyskupinu,
amlnoskuplnu, fluor, chlor, brom, jod skuplny N,, ::C ;5:
-OR", -NR,, " -SR’, -NHNH,, -NHOH, CHO, COOR’ a CONR',,
alkylové, alkenylové, alkinylové, arylové a aralkylovef@;f‘*

skugpiny, substltuovane alkylove skuplny, substi tuovane‘g‘_
alkenyloﬁe skupiny, substltuovane alkinylové skuplny,' "lﬂé“
"substituované arylove skuplny a substltuovane aralkvlc-"> |
vé . skupiny,; kde substltuenty jsou vybrany.ze soubopq'*
zahrnujiciho fluor,. chlor, brom, jod, skupiny N,, -CN,
-OR", ‘NO,,- ~NR",, SE", -NHNE,, -NHOH,.  COOR" a CONR',’ a
kde symboly R’ . a R" znamenéji vidy atom vodiku,
'alkylovop, alkepyloyou, alkiﬁylovou[ 'aryiovou " nebo
. .. aralkylovou skupinu, ERR -
W pfedstavuje aﬁom 'kysliku, atom siry, .methylenovou
skupinu nebo atom selenu, | | N
“éymboly Z, a 2, jsou nezivisle na sobé vybrany ze souboru
o zahrnujiciho atom dusiku a skuplnu CH, ,
symboly ZJ, 2, a 2 jsou nezav1sle na sobé vybrany ze& souboru

zahrnu31c1ho skuplny CR— -NR-, -0-, -S-; -Se-, .-C=0,
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~-C=§, -$=0, -CR=CR-, -CR—Nw"a -N=N-, kde_B'je vybrén ze
souboru Zahrnu31c1ho vodik, fluor, chlor, brom, jod,
| skuplny N,, -CN, -OR’, fNR’z,‘—SR’, ~NHNH2, -NHOH, -NO
CHO, COOR’, (CONH, -C(0)-NH, -C(S)-NH,, ~C (NH) -NH,,
-C(NOH)-NH,, =0, =NH, =-NOH, =NR, alkylové, alkenylové,
alkinylové, . arylove a aralkylove skupiny, substituované

ri

alkylove Skuplny, substituované alkenylove skuplny,

substltuovane alklny10ve skupiny, substltuovane arylove
skuplny a substltuovane : aralkylove _ skupiny, kde
subspitﬁenfy jsou 'vybrany ze souboru zahrnu31c1hd
Qodik,' hydroxyskupinu, ~aminoskupinu, fluor,3-chlorn_
brom, jo&, skupiny N,, -CN, COOR"," CONR",, -OR", -NR",
SR", -NHNH,, -NHOH é.~N02, a kde symboly R: a R
znaménaji vzdy atom vodlku, alkylovoﬁ; alkenylovou,
f a1k1nylovou, " arylovou,  aralkylovou, ﬂécetylovoﬁ,

acylovou nebo SulfonleVOu skuplnu,;

chemickd vazba mezi symboly 2, a Z, nebo, Z AL je vybrana ze - . Lo

" souboru zahrnujlc1ho C- C C cC, C N C N,  N=N; N= =N, ‘C~$§
a N- S

symooly X a Y jsou nezavxsle na sobe vybrany ':ej souboru .

zahrnujlc1ho vodik, N hydroxyskuplnu,J' amlnoskuplnu,‘
flupr, chlor, bromy de skupiny NB, fS NHz, -5(0) NHN
'-S(0,)-NH,, '-CN, -COOR’, -CONR’,, -OR’, =-NR’,, -SR’,
-NHNH,, - —NHOH,' alkyiové,T' alkénYlové; alkinylové,
arylove a aralkylove skuplny, substituované - alkylove ,
skuplny, substltuovane alkenylove skuplny,'Substltuo~
vané alkinylové  skupiny, substltuovane_arylové.skupiny
a substituované aralkylové. skupiny, kde substitueﬁty
-jsdu vybrdny ze sbuborﬁ zahrnujiciho 'flﬁor, 'chlbr}
‘brom, jod, skupiny N, -CN, -OR", NO,, -NR",, SR,
-NHNH, ‘a -NHOH, a kde  symboly R” a 'R” znamenaji vidy:
atom vodlku, alkylovou, alkenylovou, élkinyloﬁou,
arylovou nebo aralkylovou skupinu, ' _
pfiéemi” pOkud R, a xR3'pfedstavuj; hydroxyskupinu, 'thom X

neznamena aminoskupinu, h = S - .
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pokud X predstavuje halogen, VOdlk hydroxyskuplnu, merkapto—
skupinu nebo amlnoskuplnu ‘nebo/a Y pfedstavuje halogen,
vodik, . hydrbzyskuplnu, _me;kaptpskupinu nebo aminoskupinu,

potom R, nebo/a R, nemiize znamenat vodik,

v pokud Y predstavuge amlnoskuplnu, potom Za‘nezﬁamgné atom

‘kysllku nebo 51ry,

pokud W predstavu3e atom kysllku, ~potom R,” a.R,” nemohou

. znamenat hydroxyskuplnu, a o k

R,

R

- R, a R,’ musi’ znamenat hydroxyskuplnu

2. L-nukieosid podle néroku 1, kterynl je v podstate

.8~substituovan§‘ a?g nebq B-L- guan031novy analog‘ obecného

vzorce I-A

kde . , _
X | je vybran ze souboru zahrnujlc1ho atom vodiku, zbytek
' 'R,Iatom fluoru, chloru, bromu 'a jodu, skuplny N,, -CN,
-OR, ~-SR, -NR,, -NHNH, '-NHOH, -CHO, -CONH, -COOR a.
| ~L- A prlcemz R Je vybrén- ze ‘§buboru zahrnﬁjiciho
v 'alkylove skupiny, alkenylové  skupiny, °alkinylpvé
skupiny, aralkylévé ' skupiny;_ acétyldvou ; Skupinuﬁ
'acylové skupiny a]squonylovou‘skupiﬁu, L pfedstavujé
spojo%aci skupinu;_vybfandu vze souboru ‘zahrnujlc1ho
alkylove, alkenylove, alklnylove a aralkylove skupiny,
a A je vybran ze souboru zahrnu31c1ho atom vodiku a
skupiny -OR’, =-SR’, -NR’,, -NHNR',, -CHO, -COOR™ a

'-pokud W. predstavuje ‘atom 51ry, potom alespon jeden ze symbolU"

~CONR",, kde R’ je vybrén ze souboru zahrnujiciho atom -

~vodiku, methylovou ‘skupinu, "ethylovou'- skupinu;

! .
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allylovou skupinu, agetyloﬁou skupinu a skupinu -COCF,,

Y je vybfén ze souboru zahrnujiciho- atom wvodiku, zbytek

R, atom fluoru, chloru, bromu a'jodu, skupiny N,, -CN,.
;OR, -SR a —NRQ, pfidems R e vybrédn ze. souboru
|  zahrnujiciho'atbm vodlku, alkylové.skupiﬁf, alkenylove
skupiny, :alkinylové skupiny, a araikylove skupiny,
acetylovou skupihu, acylove skupiny"a sulfqnleQOu
 skupinu, L
Zﬁ_m‘-znamena atom du51ku nebo skuplnu CH a

"zbytky R, R, a R, jsou nezavisle na sobe vybrany ze souborﬁ

zahrnu31c1ho atom vodlku, hydroxyskuplnu, acetoxyskupl—
‘ nu, benzoyloxyskuplnu a skuplnu ~OP(O )OH, -
pricemi pokud X predstaVUJe halogen, vodik, hyerXyskupinu,

merkaptoskupinu nebo amlnoskuplnu nebo/a - Y pfedstavﬁjé

ni; skuplnu, potom R, nebo/a R, nemuze znamenat vodik,
pokud R a R, predbtavuJL hydrquskupluu, ‘potom X a- Y-

‘ neznamenajl vodik; a

pokud. R a R ptedstavuji vodik, - potom X a2 Y neznamenéji

1k a Y neznamena amlnoskuplnu

[

3. L-nukleosid podle ndroku 1, kterym je v podstaté

- substltuovany 8-oxo-a- nebo B L-guancsinovy analoq obecného

N NH : o o
0= fL | S
. N Z/J\.Y | T

oy 0 ~R,

‘vzorce I-B

.
kde . - S
X ' e vybran ze souboru ZahIHUJlClhO atom vodiku, zbytek

'

R, - skuplny -NHy ~CHO, . -COOR .a -L-A, ‘prlcemz R je

' 'halogen, vodik, hydroxyékupinu, merkaptoskuplnu nebo amlno—'

‘Vybran_ ze souboru zahrnujiciho alkylové, alkenylové,
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* alkinylové a éraikylové ‘skupiny, L -pfedstavuje
spojovaci- skupinu . vybranou ze souboru, zahrnujiciho
_ alkylove, alkenylové, alklnylove a aralkylove skuplny,'
a A je vybran ze souboru zahrnujlc1ho atom vodiku,
fluoru, chloru, bromu a jodu a skupiny -OR’, -SR’,
-NR",, -NHNH,, -NHOH, N,, -CHO, -CONH,, -COOR" a -CN, .
kde R’ je vybran ze souboru zahrnujiciho methyloﬁou
skupiﬁu, ethylovou skupinu, allyldvou;skdpinu, acety-
_lovou skupinu a skupinu -COCF,, - ¢ L
Y je vybran ze souboru zahrnu31c1ho atom vodlku, zbytek - .
. R, atom fluoru,. chloru,.bromu a Jjodu, . skuplny N, ;CN, -
.-OR, -SR a .~NR -prlcémi "R je vybrdn ze souboru
’zahrnu31c1ho ‘atom vodlku, alkylové skupiﬁy, alkenylove
: ‘skuplny, ) alklnylove skupiny,. aralkylové skupiny,
" acetylovou skupinu, ,aCylévé . skupiny a ‘sulfonylovou
. ”‘skupinu,J | o | o o
~Z . znamena atom dusikﬁunebo-skupinu CH, a
“zbytky R, R, a R, jsou nezéuisle na sob& vybrany ze souboru’ "
| ~ zahranujiciho atom vodiku, hydroxyskupinu,.acetoxyskupl-»
nu, benzoyloxyskupinu a skupinu'—OP(O )OH.

4., L-nukleosid podle naroku 1, kterjm je v podstaté
7-deaza-T7,8-mono- nebo dlsubstltuovany a- nebo: PB-L-guano-.

81novy analog obecneho vzorce I- -C

kde

|X1"

a X, Jjsou. nezavisle na sobé'

ﬁybrény . ze éouboru'
zahrnujiciho atom wvodiku, =zbytek R, atom £fluoru,

chloru, bromu a jodu, skuplny N,, -CN, -OR, -SR, -NR,,



Rt

oz

zbytky R, R, a R jsou nezdvisle na sob& vybrany Ze soub&tu

" -NHNR',, .-CHO, -COOR" a =~CONR’,

-ethyloﬁou

zahrnujiciho atom vodiku, alkylové. skﬁpiﬁff
- skupiny,.

acetylovou skupinu,

znamend atom dusiku nebo skupinu CH, S L¢LJ'

7- deaza 8-aza-7-0-. nebo

A I T
: .. [ ) : :l.:. . l:: :::
- 4;7 _ 205 Babde .. - -
_NHNH,, ~-NHOH, - -CHO, -CONH,,  -COOR,  -C(N)-NH,,
-C(NOH)-NH,, -C(S)-NH, a -L-A, prifemz R je vybran ze
souboru zahrnujiciho alkylové skupiny, = alkenylové
skupiny, - alkinylové skupiny, aralkylové skupiny;

acétylovou skupinu, aCylové skupiny a sulfonylovou

skupinu, L pfedstavuje spojovaci’ skupinu vybranou ,ée
souboru zahrnujiciho ‘alkylové, alkenylove,-alklnylove a

aralkylové  skupiny, a A je vybran ze ' souboru

zahrnujiciho atodm vodiku a skupiny —OR', “SR’ 4NR'y 

kde R°~ je vybran ze.

souboru “zahrnujiciho atom vodiku,: methylovou skuplnu,'

skupinu, ' aliylovqu ~ skupinu, acetylovou

N

skuplnu a skuplnu ~-COCF,,

-je vybran ze souboru zahrnu31c1ho atom vodlku,.zbytek

R,'atom fluoru, chloru, bromu a jodu, skupiny N,, -CN,

_-OR, -SR a ~NR,, pPilem ‘R_ je vybran ze souboru

“alkenylove

a}kinylové" skupiny;‘ aralkylove skuplny, -

acylové skupiny a Sulfonylovou -

skupinu,

zahrnujiciho atom vodlku, hydroxyskup;nu, acetoxyskupi-
nu, benzoyloxyskupinu a skupinu —OP(O;)OH.
5. L- nukleosmd podle. naroku . 1 kterym je v _podstaté

B;L-guan051novyk analog obecného

vzorce I-D.




kde

2.

je vybrén ‘ze souboru’ zahrnu31czho atom’ vodlku,

'4OR,
‘zahrnujiciho atom: vodlku,

skuplnu,

- 48 -~

acylové skupiny a sulfonylovou skupinu;

spojovaci skupinu vybranou 'ze_ SOUbOrU zahrnu31C1ho
Aélkylové,félken&love, alklnylove a aralkylove skupiny,
a A jérvybrén ze souboru zahrnu31c1ho atom vodiku - a
skupiny -OR’,” -SR/, -NR',, ~-NNR,, -CHO, -COOR’ a
~CONR'2;Akde R’ . Je vybran ze souboru iahrnujlc1ho atom
. vodiku, methylovou V'skuplnu, ethylovou- ‘skuplnu,

'allylovou skuplnu, acetleVOu skuplnu a skuplnu COCF
zbhytek

R, .atom fluoru,;chloru,-bLomu a wodu,,skuplny N,, -CN,

-SR. & -NRy:.-pfitem R e vybrdn ze souboru

alxylové skupiny,

skupiny; alklnylove skuplny,” aralkylove - skupiny,

acatylovou skuplnu,' acylove sku01ny a":ulfonylcvou

~r -

znamena- atom. du51ku nebo skuplnu CH a .

zbytky Rl, R, a R, jsou nezivisle na sob&" vybrany ze souboru

’ thiazolofA,5-dlpyrimidinovy o=
vzorce-I-E. " DR ‘

zahrnu3101ho atom vodlku, hydroxyskuplnu, acetoxyskupl—
nu, benzoyloxyskuplnu a skupinu -OP({(0 ,) OH.

6. L—nukleosid.‘podle naroku 1, kteryﬁl je v podstate

"B- L- nuleOSLd obecneho

nebo

zbytek .

jé vybran ze souboru zahrhujiciho atom vodiku,
R, atom fluoru, chloru,‘brému a jodu, skUpihy'Ng, —CN,“.
-OR, ~SR,. -NR,, -NHNH,, -NHOH, ~CHORI—CQNHW -COOR &
-L-A, pridem? . R j& vybran ze souboru 2ahrnujibihof
~alkylové - skupiny, aikeny}bvé . skupiny, ';alkihylové_
skupiny, - éralkyloyé skupiny,- acetylovou ) skupinu,

L pfedstavuje .

alkenylové
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kde

X, 'pfedstavuje"atom kysliku, atom siry, skupinu =NH,
=NNH,, =NHOH nebo =NR, kde R je"vybrén ze' souboru
iahrnujiciho ‘alkylové skupiny, alkenylové Skupiny,
alkinylové tskupiﬁy,"aralkylové Skupiny’ a acyiovouf

5 _skupinu, - ¢ . . . o

znamena atom siry, kysliku nebo selenu, _
y Y - je vybréan.ze souboru zahrngjiciho atomﬁvodiku,.zbytek
'R, ‘atom fluoru, chloru, bromu a jodu,.skupiny N,, -CN,
.—OR -SSR a"*NRy ‘pfiéémil R je vybran ze souboru
zahrnujlc1ho atom vodlku,.alkylbvé skupiny, alkenylové
skupiny, alklnylove' skupiny, aralkylové . skupiny,
‘.acetylovou.;skuplnu, acyio&éj skupiny a éulfonyiovou’
skupinu, o ' I
;Z.~‘,‘znamena atom du51ku nebo skuplnu CH, a -
zbytky er R,. a R, ]SOu nezaVLSle na sobe vybrany ze souboru
hu]1c1ho atom vodlku, hydroxyskuplnu, acetoquﬁuyg—v‘ A
nu, benzoyloxyskuplnu a2 skupinu -OP{(0,)0H,
"prlcemz pokud Y predstavuje amlnoskuplnu, potiomrx2 néznémené

atom kysllku nebo 51ry

7. L nuklEOSld podle naroku 1 kterym je v podstate o=

. nebo B L- purlnovy nuklEOSld obecného vzorce I-F

(1-F)

- kde .
X je vybran ze, souboruy zahrnu3101ho atom vodlku, Zbytek
'R, skupiny -SNH,; -S(O)NH,, ‘;sog&g,_ atom  fluoru,

" chloru, bromu a jodu, skupiny N,, -CN, —OR,:fSﬁ a -NR,,

pfi¢emz R Je vybran z& souboru zahrnujiciho atom




.'dochézi' k pdzipivni‘ odpovédi na ‘podani

- ziskd tento prostredek

',uClnna davka,to

': - . ‘. .: L] L X ] [ ]
E .. L ] s E:.E. L ] ...E '...E
_ 50 - AEs S0 b LEJ l. -8 a8
vodiku, .alkylové skupiny, - alkenylové skupiny,

élkihylové ‘skupiny, aralkylbvé Skupiny, acetylaovou

;skuplnu, acylove skuplny a sulfonylovou skuplnu,,

oy je vybran ze souboru zahrnu31c1ho atom vodlku,vzbytek

R, atom fluoru, chloru, brqmu -a jodu, skuplny Ns,.—CNL
‘-OR,. -SR a -NR, piiemi R jé. vybran ze souboru
zahrnujiciho atom védiku,.alkylové skupiny,. alkenylové -
. skupiny, _alkinylové: skupiny,,':éraikylbvé  skupihy{
acetylovou skﬁpipu{ acylové -;kupinyffa 'sulfonylovoﬁ‘

' skupinu,

'zbytky Zl, Z, a-Z jsoﬁ nezavisle na sdbé.vybrény 2e'30uboru

zahrnu31c1ho atom uhliku, atom dusiku a skupinu CH,. a

‘zbytky R,, R, a R, jsou'néiavisle na Sobé vybrany ze souboru.

zahrnujiciho atom vodiku, hydroxyskupinu, acetoxyskupi-
~ nu, benzoyloxyskupinu a ‘skupinu -OP(0,)OH.

A S

" 8. Farmaceuticky prostFedek, . yznatu j ici

s e ot i m , e obsahuje L-nukleosid podle, llbovolneho z
) a oku 1 az’' 7, ‘nﬂbo jeho - farmaceutlcky prijatelny ester nebo’
194T511ﬁ+ ve. 'smé5i s .alespoil jednim farmaceuticky pirijatelnym

: nosn.cem

9. Zpusob. léceni pacienta v zanétlivém stavu, u kteréhg —

pﬁoSt ] podle

ndroku 8, vyznadc¢ujici im, e se

O prostredku se poda pac1entov1, a

’,pac fénta se monltoruje uc1nnost a VedlE]Sl uc1nky

10.." Zpisob’. podle 'nadroku 9, YT

H__p¥_LPL,maT—?€*iecenym staven- je lnfekce

1. Zpusob podle ndroku 9L,;,_ﬁv—y~z"ﬁ"§“€'ﬁ’§’§';‘;"i

se t L,m———ze“'ecenym stavem je napadenl skudc1
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12. Zpﬁsbb podle naroku ‘9, - vyznadc¢uiji @/if//

se t im, ze lédenym stavem je neoplasmus.

13. Zpdsob, podle "naroku Y Vyznadujicli

s e tim, ze lélenym m 48 autoimunitni. onemocnéni.

14, Zpusob le néroku 9, vyznadcuijici

s e -t i 7" Zze se pii podanl prostredku paC1entov1 poda
?EEQPeﬁfI;;e mnozstv1 tohoto prostredku

15. Zpusob modulace aktivit Thl a :THE u pacienta,

vyznadcujicili se -t i m , Ze se

ziskéd prostredek podle naroku 8
TUC1nna davka tohoto prostredku se poda pac1entov1

[
it
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Obr. 1

Schéma 1
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Schéma 2
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Schéma 2
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Schéma 4
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Schéma 5
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