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69 Verfahren zur Herstellung substituierter Purine.

@ Substituierte Purine der Formel I werden durch Ab-

spaltung von Trialkylsilylamino- oder Trialkylsilylo-
xy-Gruppen in 2- und 6-Stellung hergestelit. Die Abspal-
tung erfolgt durch Alkoholyse oder neutrale Solvolyse.
Die Symbole in der Formel I haben die im Patentanspruch
1 angegebene Bedeutung.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sind
gegen verschiedenen Arten von Viren in vitro und in vivo
wirksam.
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PATENTANSPRUCHE 7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
1. Verfahren zur Herstellung substituierter Purine der dass man 9-(2-Propionyloxyithoxymethyl)guanin herstelit.
Formel I 8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 9-[2-(2,2-Dimethyl-propionyloxy)ithoxymethyl]-

R 1 5 guanin herstellt.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 2-Amino-9-(2-formyloxyithoxymethyl)adenin her-

N z stellt.
‘ \ ' , 10
X N (1),
H.N N .
2 I Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung sub-
2 stituierter Purine und deren Salze. Bevorzugt werden die
CH 0" 0. CH2 .CH 2 OC.R™ 15 Esterder 9-(2-Hydroxyithoxymethyl)derivate von Guanin
und 2,6-Diaminopurin sowie die pharmazeutisch annehm-
baren Salze dieser Verbindungen hergestellt.
Es wurde nun gefunden, dass substituierte Purine der
worin Formel I
R! eine Hydroxy- oder Aminogruppe; und 20
R? Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit gerader oder ver- R 1

zweigter Kette und 2 bis 16 Kohlenstoffatomen, eine
Naphthylgruppe oder eine substituierte Arylgruppe mit 6 bis

18 Kohlenstoffatomen

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin- 25

NZ
dung der Formel II l \
R 1 NS N N
'y H2N |

30 2
CH .O.CHZ.CH OC.R

NZ N 2 2
| | % (11),
N

35 worin

(1),

| R! eine Hydroxy- oder Aminogruppe; und
2 R2 Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-
CH 0" 0.CH 2" CH 2 0C.R gruppe mit 2 bis 16 Kohlenstoffatomen, eine Naphthyl-
gruppe oder eine substituierte Arylgruppe mit 6 bis 18 Koh-
') 40 lenstoffatomen, vorzugsweise mit weniger als 10 Kohlenstoff-
atomen,
worin Re! Trialkylsilylamino oder Trialkylsilyloxy und Rs bedeuten, gegen Viren wirksam sind, und zwar gegeniiber
Trialkylsilylamino bedeuten, der Alkoholyse oder neutralen  verschiedenen Arten von DNA-und RNA-Viren in vitro und
Solvolyse unterwirft, und, falls das Verfahrensprodukt die gegen DNA-Viren in vivo. Im besonderen sind diese Verbin-
freie Base ist, diese in ein Sdureadditionssalz oder ein Alkali- 45 dungen besonders wirksam gegen Herpes-, Kuhpocken- und
metallsalz iiberfiihrt oder, falls das Verfahrensprodukt ein Rhinoviren, einschliesslich der Herpes simplex, Herpes
Salzist, dieses in die freie Base oder in ein anderes Salziiber-  zoster und Windpockenviren bei Sdugetieren, welche Krank-
fiihrt. heiten wie Keratitis herpetica bei Kaninchen und Encepha-
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, litis herpetica bei Miusen hervorrufen.
dass man eine Verbindung der Formel I, worin R! Hydroxy s  Gegenstand der Erfindung ist demnach ein Verfahren zur
bedeutet, herstellt. Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R! und
3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- R2 die obengenannten Bedeutungen haben, oder einem Salz
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin R? davon, insbesondere einem pharmazeutisch annehmbaren
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit gerader oder ver- Salz.
zweigter Kette und 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, her- ss  Die Verbindungen der Formel I, worin R! Hydroxy
stellt. bedeutet, oder deren Salze sind bevorzugt, ebenso wie Ver-
4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- bindungen, worin R2 Wasserstoff oder eine geradkettige oder
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin R? verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen
eine durch ein Halogenatom, eine Amino-, Nitrilo- oder bedeuten, wobei 2 bis 4 Kohlenstoffatome besonders bevor-

Sulfonamidogruppe oder eine Acyl- oder Alkylgruppemit1 e zugt sind. Wenn R2 eine substituierte Arylgruppe mit 6 bis 18
bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Arylgruppe bedeutet, Kohlenstoffatomen, vorzugsweise weniger als 10, bedeutet,

herstellt. so sind die bevorzugten Substituenten an der Arylgruppe

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1,2 oder 4, Halogenatome, Amino-, Nitrilo- oder Sulfonamidogruppen,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der sowie Acyl- oder Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
Formel I, worin R? eine substituierte Arylgruppe mit weniger 65 atomen.
als 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, herstelit. Die am meisten bevorzugten Verbindungen sind:

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 9-(2-Formyloxyéthoxymethyl)guanin herstelit. 9-(2-Formyloxyathoxymethyl)guanin;
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9-(2-Propionyloxyithoxymethyl)guanin; werden konnen. Derartige Purine sind leicht erhiltlich und

9-[2-(2,2-Dimethylpropionyloxy)athoxymethyljguanin;und  konnen nach an sich bekannten Verfahren, die in der Lite-

2-Amino-9-(2-formyloxyithoxymethyl)adenin. ratur und in Textbiichern wie «Heterocyclic compounds -
Fused Pyrimidines Part IT Purines», herausgegeben von

~ Diese Verbindungen zeichnen sich durch ihre ausseror- 5 D.J. Brown (1971), ver6ffentlicht bei Wiley-Interscience,

dentlich starke Wirksamkeit gegeniiber Herpesviren aus. beschrieben sind, hergestellt werden.

Fiir therapeutische Zwecke besonders geeignete Salze sind Eine erfindungsgemiss erhaltene Verbindung der Formel I
diejenigen pharmazeutisch annehmbarer Siuren wie Milch- kann gegebenenfalls durch Umesterung in eine andere Ver-
sdure, Essigsdure, Apfelsdure oder p-Toluolsulfonsiure bindung der Formel I iibergefiihrt werden. Eine derartige
sowie die Salze von pharmazeutisch annehmbaren Mineral- 10 Umwandlung kann beispielsweise durch Umsetzung der Ver-
sduren, wie beispielsweise Salzsdure oder Schwefelsiure. bindung der Formel I mit einer geeigneten Carbonséure vor-
Bedeutet R! eine Hydroxygruppe, so kommen auch die phar-  genommen werden; so wird beispielsweise zur Herstellung
mazeutisch annehmbaren Alkalimetallsalze in Betracht, von 9-(2-Propionyloxyithoxymethyl)guanin Propionsiure

wobei das Natriumsalz besonders bevorzugt ist. Andere Salze  benétigt. In bestimmten Fillen kann die Siure gleichzeitig als
kdnnen ebenfalls hergestellt und anschliessend in fiir den 15 saurer Katalysator wirken, jedoch wird in anderen Fillen ein

jeweiligen Behandlungszweck geeignete Salze iibergefiihrt zusitzlicher saurer Katalysator benotigt, wofiir zum Beispiel
werden. p-Toluolsulfonsdure in Betracht kommt.

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen der
substituierten Purinen der Formel I ist dadurch gekenn- Formel I und deren pharmazeutisch annehmbare Salze
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 1T 20 kdnnen zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren

) Trégerstoffen zu pharmazeutischen Zubereitungen und Pri-
R 1 paraten verarbeitet werden. In einem besonderen Ausfiih-
o) rungsbeispiel einer pharmazeutischen Zubereitung liegt eine

Verbindung der Formel I in Form einer «wirksamen Einzel-
25 dosis»-Zubereitung vor.
p Der im vorhergehenden verwendete Ausdruck «wirksame
l \ Einzeldosis» bedeutet eine vorausbestimmte gegen Viren
/,\ (11;, wirksameMenge,die geniigt, um in vivo den Virusorga-

3 AN N nismus zu bekdmpfen. Pharmazeutisch annehmbare Triger-
R N 30 stoffe sind Stoffe, welche sich zur Darreichung des Medika-
2 mentes eignen. Sie konnen fest, fliissig oder gasférmig sein,
CH.,.0.CH.,.CH.OC.R ausserdem sollen sie inert und medizinisch annehmbar und

2 2 2 ” mit den Wirkstoffen vertriglich sein.
0 Diese pharmazeutischen Zubereitungen kénnen paren-

35 teral, oral, als Suppositorien oder als Pessar verabreicht
worin Ro! Trialkylsilylamino oder Trialkylsilyloxy und R3 werden; ferner kénnen sie lokal als Salbe, Créme, Aerosol,
Trialkylsilylamino bedeuten, der Alkoholyse oder neutralen ~ Puder oder in Form von Augen- oder Nasentropfen verab-
Solvolyse unterwirft, und gegebenenfalls anschliessend eine reicht werden. Die jeweilige Zubereitungsform hingt davon

Verbindung der Formel I durch Umesterung in eine andere ab, ob eine innerliche oder dusserliche Virusinfektion behan-
Verbindung der Formel I iiberfiihrt; oder wenn das Produkt 40 delt werden soll.
einer der im vorhergehenden beschriebenen Reaktionen die Bei innerlichen Infektionen werden die Zubereitungen fiir

freie Base ist, diese gegebenenfalls in ein Sdureadditionssalz ~ gewdhnlich oral oder parenteral in Dosen von 0,1 bis 250,
oder ein Alkalimetallsalz iiberfiihrt oder, falls das erhaltene vorzugsweise 1 bis 50, mg/kg Korpergewicht des Siugetieres,

Produkt ein Salz einer Verbindung der Formel I ist, dieses wobei die Menge des Wirkstoffes unter Bezug auf die freie
gegebenenfalls in ein anderes Salz iiberfiihrt oder die Base 45 Base berechnet wird, verabreicht. Bei Menschen werden diese
daraus freisetzt. Verbindungen in Form von Einzeldosen, und zwar mehrmals

Die Ausgangsverbindung der Formel II, worin sowohl die  téglich, in einer Menge von 1 bis 250 mg je Einzeldosis verab-
Aminogruppe in 2-Stellung als auch der Substituent in 6-Stel-  reicht.

lung durch eine Trialkylsilylgruppe geschiitzt ist, kann durch Fiir die orale Verabreichung kommen feine Pulver oder
Kondensation eines trialkylsilylierten Purins mit einem Ester s Granulate in Betracht, die Verdiinnungsmittel, Dispergier-
oder Diester hergestellt werden. Gemass einer bevorzugten mittel und/oder oberflidchenaktive Mittel enthalten und in
Ausfiihrungsform kondensiert man ein Purin, welches die einer Mixtur, entweder in Wasser oder in einem Sirup, in
gewiinschten Substituenten in 2- und 6-Stellung aufweist, mit ~ Kapseln oder Sachets im trockenen Zustand oder in einer
einem durch eine Acylgruppe geschiitzten 2-Halogenmeth- nicht-wissrigen Losung oder Suspension, welche Suspen-
oxyéthanol oder einem durch eine Acylgruppe geschiitzten 55 diermittel enthalten kann, angeboten werden kénnen. Die
Acyloxymethoxyithanol, z.B. 2-Propionyloxyithoxymeth- Zubereitungen fiir die orale Verabreichung kénnen aus-
ylchlorid oder Butyryloxy4thoxymethylacetat, in einem stark  serdem in Form von Tabletten, in welche Bindemittel oder
polaren Losungsmittel wie Dimethylformamid (DMF) und Gleitmittel eingearbeitet werden konnen, oder in Form einer
in Gegenwart einer Base, z.B. Natriumhydrid. Die Umset- Suspension in Wasser oder Sirup vorliegen. Ausserdem

zung wird bevorzugt bei Raumtemperatur wihrend einer ldn- 6 kdnnen, sofern dies erwiinscht oder notwendig ist,
geren Zeitspanne durchgefiihrt. Um verniinftige Ausbeuten Geschmacksstoffe, Konservierungsmittel, Suspendiermittel,
zu erhalten, kénnen mehrere Stunden oder sogar Tage bend-  Dickungsmittel oder Emulgatoren zugesetzt werden. Von den

tigt werden. genannten Zubereitungsformen sind Tabletten und Granu-
Die genannten Schutzgruppen sind sehr labil und werden late bevorzugt, welche auch mit einem Uberzug versehen sein

durch Solvolyse z.B. mit alkoholischem oder wissrigem 65 konnen.

Ammoniak oder durch Alkoholyse entfernt. Fiir die parenterale Verabreichung oder fiir die Verabrei-
Das erfindungsgemasse Verfahren beruht auf Zwischen- chung in Tropfenform, beispielsweise bei Augeninfektionen,

produkten, die aus einfach substituierten Purinen erhalten kénnen die Verbindungen in wissriger Losung in einer Kon-
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zentration von 0,1 bis 10%, vorzugsweise 0,1 bis 1% und ins- direkt weiterverwendet. Die Ausbeute betrug ca. 75% der
besondere 0,2% (Gew./Vol.), vorliegen. Diese Lésungen Theorie.
konnen Antioxydantien, Puffer und/oder andere Zusitze Eine Mischung von 1,0 g (6,6 mM) Guanin, 0,73 g Ammo-
enthalten. niumsulfat und 40 ml Hexamethyldisilazan wurden unter
Bei Infektionen des Auges oder anderer dusserlicher 5 Stickstoff iiber Nacht am Riickfluss erhitzt. Uberschiissiges
Gewebe, z.B. im Mund oder auf der Haut, werden die Zube- Hexamethyldisilazan wurde unter vermindertem Druck
reitungen bevorzugt direkt auf den infizierten Teil des Kor- abdestilliert. 30 ml trocknes Toluol wurden zum verblei-
pers als topische Salbe oder Créme aufgebracht. Die Verbin-  benden Ol gegeben, gefolgt von 0,12 g (0,7 mM) p-Toluolsul-
dungen konnen in einer Salbe, beispielsweise mit einer was- fonsdure und 1,6 g (6,9 mM) 2-(3-Chlorbenzoyloxy)dthoxy-

serlslichen Salbengrundlage, oder in einer Créme, beispiels- 10 methylchlorid. Danach wurde das Gemisch unter Stickstoff
weise mit einer Ol-in-Wasser-Crémegrundlage, in einer Kon-  iiber Nacht am Riickfluss erhitzt.

zentration von 0,1 bis 10%, vorzugsweise 0,3 bis 3% und ins- Das Losungsmittel wurde durch Entspannungsverdamp-
besondere 1% (Gew./Vol.), verabreicht werden. fung entfernt und das zuriickbleibende Ol wihrend 10
Die nachstehenden Beispiele dienen zur Erlduterung der Minuten auf einem Dampfbad in Methanol erwirmt. Das
Erfindung. 15 Gemisch wurde abgekiihlt, filtriert und der ausgefallene
Niederschlag 2mal aus Methanol umkristallisiert. Es wurden
Beispiel 1 1,5 g analytisch reines (analysiert als Halbhydrat) 9-[2-(3-

Herstellung von 9-(2-Propionyloxyéithoxymethyl)guanin Chlorbenzoyloxy)ithoxymethyllguanin erhalten, was einer
Ein Gemisch aus 4,9 g (0,03 M) Guanin, 3,6 g Ammonium-  60%igen Ausbeute entspricht. Der Schmelzpunkt betrug 218
sulfat und 225 ml Hexamethyldisilazan wurde unter Stick- 20 bis 220°C.
stoff am Riickfluss wihrend 20 Stunden erwirmt. Uberschiis- Beispiel 3
siges Hexamethyldisilazan wurde durch Destillation unter Herstellung von 9-(2-p-Toluoyloxyithoxymethyl)guanin
vermindertem Druck entfernt. 40 ml trocknes Toluol wurden 68,08 g (0,5 M) p-Toluolsiure, 62,07 g (1 M) Athylenglycol
zum verbleibenden Ol gegeben, gefolgt von 11,6 m1 (0,083 M)  und 15 g (50 bis 100 mesh) Kationenaustauscherharz in der
trocknem Tridthylamin und 6,6 g (0,04 M) 2-Propionyloxy- 25 Wasserstofform wurden vermischt und in 180 ml Toluol wih-

athoxymethylchlorid in 40 ml Toluol. Das Gemisch wurde rend 18 Stunden unter Riihren am Riickfluss erhitzt. Eine
wihrend 6 Stunden unter Stickstoff am Riickfluss erwirmt, Dean-Stark-Falle wurde zum Auffangen des gebildeten Was-
5 ml Tridthylamin wurden zugegeben und das Erwirmen sers am Reaktionsgeféss befestigt.
unter Riickfluss wurde wihrend weiteren 18 Stunden fortge- Das Toluol wurde durch Verdampfen unter Wasserstrahl-
setzt. 30 vakuum entfernt und die zuriickbleibende Fliissigkeit wurde
Nach dem Abkiihlen der Reaktionsl6sung auf Raumtem- bis 0,25 mm Druck destilliert.
peratur wurden 100 ml Athanol zugegeben und das Gemisch Die Fraktionen wurden mit NMR-Spektroskopie unter-
wurde unter Rithren wihrend 15 Minuten am Riickfluss sucht. Die Ausbeute an 2-(p-Toluoyloxy)ithanol betrug 67%.
erwidrmt. Die Losungsmittel wurden durch Entspannungs- Trockner Chlorwasserstoff wird in eine auf 0°C gekiihlte
verdampfung unter Vakuum entfernt. Der erhaltene halbfeste 35 Suspension von 10,8 g (0,06 M) 2-(p-Toluoyloxy)dthanol und
Riickstand wurde in 300 mi Aceton, gefolgt von 150 ml 1,8 g(0,02 M) Paraformaldehyd in 500 ml Dichlormethan

Athanol, aufgenommen. Die Waschfliissigkeiten Acetonund  eingeleitet, bis die Feststoffe gelost waren und das Gemisch
Athanol wurden kombiniert, unter Vakuum bis zur Trockene  mit Chlorwasserstoff gesittigt war. Das Gemisch wurde iiber
eingedampft und in Wasser aufgenommen. Umkristallisieren =~ Molekularsieben und Calciumchlorid getrocknet, filtriert
aus Wasser ergab 3,1 g 9-(2-Propionyloxyithoxymethyl)- 40 und die Losungsmittel durch Entspannungsverdampfung bei

guanin, dessen NMR- und UV-Spektren mit jenen einer 30°C entfernt.
bekannten Probe dieser Verbindung identisch waren. Die Das erhaltene O wurde mit NMR-Spektroskople unter-
Ausbeute betrug 37% und der Schmelzpunkt 223 bis 226°C. sucht und direkt weiterverwendet. Die Ausbeute betrug ca.
75%.
45 Ein Gemisch von 1,0 g (6,6 mM) Guanin, 0,73 g Ammoni-
Beispiel 2 umsulfat und 40 ml Hexamethyldisilazan wurden unter

Herstellung von 9-[2-(3-Chlorbenzoyloxy)athoxy- Stickstoff iiber Nacht am Riickfluss erhitzt. Uberschiissiges

methyljguanin Hexamethyldisilazan wurde unter vermindertem Druck

78,3 g (0,5 M) 3-Chlorbenzoesiure (1 M), Athylenglycol abdestilliert. 30 mi trocknes Toluol wurden zum verblei-
und 15 g eines Kationenaustauscherharzes (50 bis 100 mesh) so benden Ol gegeben, gefolgt von 0,12 g (0,07 mM) p-Toluol-

in der Wasserstofform werden miteinander vermischt und sulfonsdure und 1,58 g (6,9 mM) 2-(p-Toluoyloxy)ithoxy-

unter Rithren in 180 ml Toluol wihrend 18 Stunden am methylchlorid. Das Gemisch wurde unter Stlckstoff iiber

Riickfluss erhitzt. Eine Dean-Stark-Falle wird zum Auf- Nacht am Riickfluss erhitzt.

fangen des gebildeten Wassers am Reaktionsgefiss befestigt. Das Losungsmittel wurde durch Entspannungsverdamp-
Das Toluol wird durch Verdampfen unter Wasserstrahl-  ss fung entfernt und das verbleibende Ol wurde in Methanol

vakuum entfernt und die verbleibende Fliissigkeit wird bei wihrend 10 Minuten auf einem Dampfbad erhitzt. Das

einem Druck von 0,25 mm destilliert. Gemisch wurde gekiihlt, filtriert und der Niederschlag 2mal
Die Fraktionen wurden mit Hilfe von NMR untersucht. aus Methanol umkristallisiert. Es wurden 1,19 g analytisch

Die Ausbeute an 2-(3-Chlorbenzoyloxy)idthanol betrug 67%.  reines (analysiert als Halbhydrat) 9-(2-p-Toluoyloxyithoxy-
Trockner Chlorwasserstoff wird in eine gekiihlte (0°C) 60 methyl)guanin mit einem Schmelzpunkt von 220 bis 221°C

Suspension von 12,4 g (0,06 M) 2-(3-Chlorbenzoyl- erhalten. Dies entspricht einer 55%igen Ausbeute.
oxy)dthanol und 1,8 g (0,02 M) Paraformaldehyd in 500 ml

Dichlormethan eingeleitet, bis die Feststoffe sich gelost Beispiel 4

haben und das Gemisch mit Chlorwasserstoff gesittigt ist. Herstellung von 9-(2-a-Naphtoyloxyithoxymethyl)guanin
Das Gemisch wurde iiber Molekularsieben und Calcium- e 86,09 g (0,5 M) 9-Naphthoesiure, 62,07 g (1 M) Athylen-
chlorid getrocknet, filtriert und die Lésungsmittel wurden glycol und 15 g Kationenaustauscherharz in der Hydrogen-
durch Entspannungsverdampfung bei 30°C entfernt. form wurden vermischt und wéhrend 18 Stunden unter

Das verbleibende 01 wurde mit NMR untersucht und Riihren in 180 ml Toluol am Riickfluss erhitzt. Eine Dean-
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Stark-Falle wurde zum Auffangen des gebildeten Wassersam  das verbleibende Ol wiihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur

Reaktionsgefiss befestigt. in Methanol geriihrt. Das Methanol wurde verdampft und
Das Toluol wurde unter Wasserstrahlvakuum verdampft der Riickstand wurde aus Dimethylformamid und Acetonitril

und die verbleibende Fliissigkeit wurde bei einem Druck von ~ umkristallisiert. Das erhaltene 9-(2-Formyloxyéthoxy-

0,25 mm destilliert. 5 methyl)guanin hatte einen Schmelzpunkt von 225 bis 227°C.
Die Fraktionen wurden mit NMR-Spektroskopie unter-

sucht. Die Ausbeute an Athylenglycolmono-o-naphthoat Beispiel 6

betrug 67%. Herstellung von 9-(2-Propionyloxyithoxymethyl)guanin-

Trockner Chlorwasserstoff wurde in eine auf 0°C gekiihlte ~ hydrochlorid
Suspension von 12,97 g (0,06 M) Athylenglycolmono-a- 10 Der pH-Wert einer Losung von 300 mg 9-(2-Propionyloxy-

naphthoat und 1,8 g (0,02 M) Paraformaldehyd in 500 ml dthoxymethyl)guanin in 400 m] Athanol wurde mit dtheri-
Dichlormethan eingeleitet, bis die Feststoffe geldst und das scher Salzsdure bei Raumtemperatur auf 1,0, gemessen mit
Gemisch mit Chlorwasserstoff gesittigt war. Das Gemisch einem Breitband-pH-Papier, eingestellt. Die Losung wurde

wurde iiber Molekularsiebe und Calciumchlorid getrocknet, mit trocknem Ather auf ein Volumen von 1,9 1 verdiinnt und
filtriert und die Losungsmittel wurden mittels Entspannungs- 15 iiber Nacht gekiihit. Die ausgefallenen Kornchen wurden fil- _

verdampfung bei 30°C entfernt. triert, mit Ather gewaschen und in einem Exsikkator unter
Das verbleibende O1 wurde mit NMR-Spektroskopie vermindertem Druck wihrend 3 Tagen getrocknet. Sie
untersucht und direkt weiterverwendet. Die Ausbeute betrug wurden weiter bei 3,5 mm Hg wihrend 2,5 Stunden
ca. 75%. getrocknet. Es wurden 260 mg 9-(2-Propionyloxyithoxy-
Ein Gemisch aus 1,0 g (6,6 mM) Guanin, 0,73 g Ammoni- 20 methyl)guanin-hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von
umsulfat und 40 ml Hexamethyldisilazan wurden unter 125 bis 131°C erhalten. Die Elementaranalyse und das NMR-

Stickstoff {iber Nacht am Riickfluss erhitzt. Uberschiissiges Spektrum (DMSO-ds) entsprachen der obigen Verbindung.
Hexamethyldisilazan wurde durch Destillation unter vermin-  Der Silbernitrattest war fiir Halogen positiv.
dertem Druck entfernt. 30 ml trocknes Toluol wurden zum

verbleibenden Ol gegeben, gefolgt von 0,12 g (0,7 mM) 25 Beispiel 7
p-Toluolsulfonséure und 1,83 g (6,9 mM) 2-(a-Naphthoyl- Natriumsalz von 9-(2-Propionyloxy4thoxymethyl)guanin
oxy)ithoxymethylchlorid. Das Gemisch wurde unter Stick- 125 mg 9-(2-Propionyloxy4thoxymethyl)guanin wurden
stoff iiber Nacht am Riickfluss erhitzt. unter Rithren zu 44,5 ml einer gekiihiten 0,01N Natrium-
Das Losungsmittel wurde durch Entspannungsverdamp- hydroxydlsung gegeben. Das Gemisch wurde gefroren und
fung entfernt und das verbleibende Ol wihrend 10 Minuten 3 lyophylisiert. Das Natriumsalz von 9-(2-Propionyloxyith-
in Methanol auf einem Dampfbad erhitzt. Das Gemisch oxymethyl)guanin wurde erhalten. Die Elementaranalyse,
wurde gekiihlt, filtriert und der Niederschlag 2mal aus das NMR- und IR-Spektrum entsprachen der obigen Verbin-
Methanol umkristallisiert. Es wurden 1,18 g analytisch reines ~ dung.
9-(2-0-Naphthoyloxyithoxymethyl)guanin mit einem Zubereitungen
Schmelzpunkt von 219 bis 220°C, d.h. 47% Ausbeute, 35 1) Eine Tablettenzubereitung, die ein Gemisch von 100 mg
erhalten. 9-(2-Formyloxyéthoxymethyl)guanin, 200 mg Lactose, 50 mg
Stérke, 5 mg Polyvinylpyrrolidon und 4 mg Magnesium-
Beispiel 5 stearat enthielt, wurde durch Feuchtgranulieren hergestellt.
Herstellung von 9-(2-Formyloxy4thoxymethyl)guanin 2) Eine Tablettenzubereitung, die ein Gemisch von 100 mg
Chlorwasserstoff wurde in eine auf 0°C abgekiihlte 40 2-Amino-9~(formyloxyéthoxymethyl)adenin, 200 mg Lac-

Suspension von 3,6 g Athylenglycolmonoformat und 1,18 g tose, 50 mg Stéirke, 5 mg Polyvinylpyrrolidon und 4 mg
Paraformaldehyd in 100 ml trocknem Dichlormethan einge- Magnesiumstearat enthielt, wurde durch Feuchtgranulieren
leitet, bis das Gemisch geséttigt war. Die 6lige Suspension hergestellt.

wurde iiber Molukularsieben und wasserfreiem Calcium- 3) Eine Tablettenzubereitung, die ein Gemisch von 100 mg
chlorid getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde 459-(2-Propionyloxyithoxymethyl)guanin, 200 mg Lactose,
durch Entspannungsverdampfung (Badtemperatur kleiner 50 mg Stdrke, 5 mg Polyvinylpyrrolidon und 4 mg Magnesi-

als 30°C) entfernt. Es wurde 2-Formyloxyithoxymethylch- umstearat enthielt, wurde durch Feuchtgranulieren herge-
lorid erhalten. stellt.
Eine Losung von 13 mM Tris-trimethylsilylguanin und 4) Eine Tablettenzubereitung, die ein Gemisch von 100 mg

2,5 g des oben erhaltenen 2-Formyloxyithoxymethylchlorids so 9-[2-(2,2-Dimethylpropionyloxy)dthoxymethyljguanin,
wurde in 50 ml trocknem Toluol geldst und unter Stickstoff 200 mg Lactose, 50 mg Stéirke, 5 mg Polyvinylpyrrolidon und
wihrend 24 Stunden am Riickfluss erhitzt. Nach Entfernung 4 mg Magnesiumstearat enthielt, wurde durch Feuchtgranu-
des Losungsmittels durch Entspannungsverdampfung wurde  lieren hergestellt.
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