.

ALEZU| 235042

(11) {B2)

ST POPIS VYN
K PATENTU

— (51) Int. C1.3
C 07 D 473/18

(18]

(22) P¥ihlaSeno 20 05 82
(21) (PV 4402-83)

(32) (31) (33) Pravo pfednosti od 21 05 81
(267210) Spojené staty americké

(40) Zvefejnéno 13 08 84

ORAD PRO VVNALEZY (45) Vydano 15 02 87
A OBJEVY

(72)

Autor vynélezu VERHEYDEN JULIEN P., LOS ALTOS, MARTIN JOHN C., REDWOOD CITY
(Sp. st. a.)

(73)

Maijitel patentu SYNTEX (U.S.A.) INC., PALO ALTO (Sp. st. a.)

(54) Zpisob piipravy 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guaninu

1 2

Zpasob piipravy 9-(1,3-dihydroxy-2-pro-
poxymethyl)guaninu a jeho farmaceuticky
vhodnych soli, pfi kterém se odstraiiuje
chrénici skupina ze sloufeniny obecného
vzorce g

0
N
L
HzN/k\N N

/
CH,OCHCH,OR
CH,OH

kde znamend R‘ chrénici skupinu, jako je
skupina benzylova, substituovana pripadné
jednou nebo dvéma alkylovymi skupinami
nebo alkoxyskupinami vZdy s p¥imym nebo
s rozvétvenym Fetézcem a s 1 aZ 4 atomy
uhliku, nebo z jeji soli a popf¥ipadé se 9-(1,3-
-dihydroxy-2-propoxymethyl}guanin prevadi
na farmaceuticky vhodnou siil, nebo se siil
pfevaddi na volnou sloudeninu, nebo se sil
pievddl na farmaceuticky vhodnou sdl Pri-
pravend sloutenina mé protivirové plisobe-
ni.
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Vynalez se tyké zplsobu piipravy 9-(1,3-
-dihydroxy-2-propoxymethyl)guaninu a jeho
farmaceuticky vhodnych soli, které jsou
vhodné jako protivirové latky.

Virové infekce jsou zna&nd roziifené a
vedou k mnejriznéj$im symptom@m. N&kte-
rym virovym infekcim se snadno pFedchézi
obrannym mechanismem té&la, zatimco jiné
maji mnohem zavaZnéjsi povahu a vedou k
trvalym nésledkim, nap¥iklad k oslepnuti
nebo dokonce k tmrti. Jednim takovym ro-
dem viri, které zplisobuji zdvaZné infekce,
je skupina virt Herpes.

V soudiasné dobé pouZivand léfiva pro o-
Setfovani virovych infekei jsou v mnoha
pfipadech netinnd, nebo pokud jsou t&in-
nd, museji se poddvat ve welkych davkdch
a/nebo v trvalych davkach, &imZ dochazi k
zdvaZnym vedlej§im G¢inkd@m a/nebo k toxi-
cité. Proto je potfebny u&inny protivirovy
prostfedek, ktery by byl Gfinny v mensich
ddvkach neZ dosud dostupnd lédiva, a tak
by sniZoval nebezpe¢i vedlej§ich G&inkt a
toxicitu.

Americky patentovy spis &islo 4199574
popisuje sloufeniny obecného vzorce A

F?'i
/k N
N~ AN
ZJQNL >

R !
?chlncl_u—kf
6 3ok

kde znamené

X atom siry nebo atom kyslikuy,

R1 atom vodiku, atom halogenu, hydro-
xyskupinu, alkoxyskupinu, azidoskupinu,
thioskupinu, alkylthioskupinu, aminoskupinu,
alkylaminoskupinu nebo dialkylaminosku-
pinu,

R? atom vodiku, atom halogenu, alkylthio-
skupinu, acylaminoskupinu, aminoskupinu
nebo azidoskupinu,

R% atom vodiku, alkylovou skupinu s pii-
mym, rozvétvenym nebo cyklickym Fet&z-
cem, hydroxyalkylovou skupinu, benzyloxy-
alkylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

R4 atom vodiku, hydroxyskupinu nebo al-
kylovou skupinu,

R5 atom vodiku, hydroxyskupinu, amino-
skupinu, alkylovou skupinu, hydroxyalkylo-
vou skupinu, benzyloxyskupinu, benzoyloxy-
skupinu, benzoyloxymethylovou skupinu,
sulfamoyloxyskupinu, fosfdtovou skupinu,
karbozypropiamyloxyskupinu, acyloxyskupi-
nu s prfimym nebo s cyklickym Fetdzcem a
s 1 aZ 8 atomy uhliku, jako napftiklad acet-
oxyskupinu nebo substituovanou karbam-
oylovou skupinu obecného vzorce

—NHCO—-2Z

kde znamena

Z alkylovou skupinu, arylovou skupinu
nebo aralkylovou skupinu, popfipads sub-
stituovanou alespoii jednou skupinou sulfo-
nylovou, aminoskupinou, %karbamoylovou
skupinou nebo atomem halogenu,

Ré atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
za podminky, Ze v pfipads, kdy X znamena
atom kysliku, a R2, R R4 @ R® znamenaji a-
tom vodiku, pak R! neznamend aminosku-
pinu nebo methylaminoskupinu, jestliZe R5
znamena atom vodiku nebo hydroxyskupinu,
nebo jejich soli.

O trid& sloudenin shora uvedeného obec-
ného vzorce A a o jejich farmaceuticky
vhodnych adiénich solich s kyselinami se
udava, Ze maji protivirovou afinnost. Viz
napfiklad Tetrahedron Letters, 21, str. 327
aZ 330 (1980].

Nyni se s prekvapenim zjistilo, ¥e 9-({1,3-
-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin a jeho
soli jsou obzvlddt& udinnymi protivirovymi
prostfedky. Selektivni udinnost této sloude-
niny je zfejma, jestliZe se tato sloufenina
porovndvd se strukturdlng€ nejpodobn&jsi
sloueninou zndmou z amerického patento-
vého spisu &islo 4199 574 p¥i protivirovych
zkouSkéach, podrobn& popsanych v piikla-
du 5.

Vyndlez se tedy tyka zplisobu piipravy 9-
-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl ) guaninu
vzorce I

0

N
LED
Ny
CH,0CHCH,,OH

CHZOH
(n

H,N

tak, Ze se odstrafiuji chrénici skupiny ze
sloueniny obecného vzorce X

0
1L
H,N A\ N N

!
CHaO§HCHaOR

CH,OR’
2 (x)

kde znamenéa

R’ chrénici skupinu, jako je benzylova
skupina, p¥ipadné substituovand jednou ne-
bo dvéma alkylovymi skupinami nebo alko-
xyskupinami vZdy s pfimym nebo rozvétve-
nym Fetézcem a s 1 aZ 4 atomy uhliku, s vy-
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hodou methylovou skupinou nebo methoxy-
skupinou, tedy napiiklad alkylbenzylova
skupina, dialkylbenzylovd skupina a alkoxy-
benzylovd skupina nebo dialkoxybenzylova
skupina, nebo z jejf soli a ziskany 9-(1,3-di-
hydroxy-2-propoxymethyl)guanin se preve-
de na farmaceuticky vhodnou siil nebo se
stil 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guani-
nu prevede ma 9-(1,3-dihydroxy)-2-propo-
xymethyl}guanin, nebo se sl 9-(1,3-dihyd-
roxy-2-propoxymethyl)guaninu prevede na
farmaceuticky vhodnou siil 9-(1,3-dihydro-
xy-2-propoxymethyl)guaninu. :

Vyrazem ,farmaceuticky vhodnd sl“ se
vZdy min{ soli, které maji biologickou ié&in-
nost a vlastnosti volné sloufeniny a které
nejsou biologicky nebo jinak neZadouci. So-
lemi mohou byt bud aditni soli s kyselineu,
nebo to mohou byt soli anorganické s kovy,
s vyhodou to jsou soli s kovy alkalickych
zemin. Vyhodnymi kyselinami pro pfipravu
soli jsou anorganické kyseliny, jako je ky-
selina chlorovodikovd, bromovodikovd, Kky-
selina sirovd, Kkyselina dusi¢nd, kyselina
fosforetnd a jako jsou podobné kyseliny a
organické kyseliny, jako je napfriklad kyse-
lina trifluoroctovéd, kyselina methansulfono-
va, ethansulfonové, p-toluensulfonova. Vhod-
nymi zasadami pro p¥ipravu soli jsou orga-
nické zasady, anorganické kovové zisady,
jako jsou zasadité slouteniny mé&di, stfibra
a zésadité sloufeniny alkalickych kovi, ja-
ko jsou napfiklad hydroxidy alkalickych ko-
vil, napfiklad hydroxid sodny, hydroxid dra-
selny a jako jsou podobné slouteniny.

Sloutieniny obecného vzorce I, pfipravené
zpiisobem podle vyndlezu a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli jsou zaloZeny na objevu,
e substituci 1,3-dihydroxy-2-propoxymethy-
lovou skupinou v poloze 9 guaninového jad-
ra se ziskaji pF¥ekvapivé vysoce G€inné slou-
¢eniny.

Sloudeniny wzorce I a jeji farmaceuticky
vhodné soli maji potencidlni protivirové pil-
sobeni pfi podavéani Zivofichlim, zv143té sav-
ciim (zvifatim nebo lidem), studenokrev-
nym Zivodichim, jako jsou ryby a ptakiim,
zv148t8 v8ak pfi podavéani lidem. Napfiklad
sloufenina vzorce I méa vynikajici plisobeni
proti virim Herpes Simplex virus I a II a
pfibuznym virGm, jako jsou cytomegalovi-
rus, Epstein-Barr virus a virus varicella Zo-
ster.

Farmaceutické prostfedky jak pro veteri-
narni, tak pro humdnni medicinu, obsahuji-
ci sloudeninu vzorce I, vhodnou pro proti-
virové pou#iti, se p¥ipravuji 0 sob& znadmymi
zplisoby a mohou obsahovat o sob& zndmé
excipienty. Obecn& uzndvany soubor tako-
vich zplsobfi a takovych sloZek je popsdn
v publikaci Remington's Pharmaceutical
Sciences, E. W. Martin (Mark Publ. Co., 15.
vydani, 1975).

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu
mohow oksahovat dalsi protivirové aginné

latky. Obecn& md farmaceuticky prostiedek

PS13
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obsahovat hmotnostng 0,1 aZ 90 % 6&inné
latky.

Sloutenina vzorce I se miZe podédvat pa-
renteralné (napiiklad intravenézni, intrape-
ritonealni nebo intramuskularni injekci), o-
ralng, topicky nebo rektdlnd, v zavislosti
na tom, zda se prostfedku pouZivd pro o-
Setfen{ vnitfni nebo zevni virové infekce.

V pfipad8 vnit¥nich infekci se prostfed-
ky podavaji ordln& nebo parenterdlngé ve
form& déavek, piepoftenych na volnou za-
sadu, priblizng 0,1 aZ 300 mg/kg t&lesné
hmotnosti savee, s vyhodou 0,1 aZ 30 mg/kg
t8lesné hmotnosti savce a v pfipadé lidi se
mfi¥e pouZivat jednotkové davkovaci formy
podavané jednou aZ Ctyrikrdt denné pii
mnoZstvi 1 a7 250 mg na davkovaci jednot-
ku.

Pro ordlni podani mohou jemné prasky
nebo granule obsahovat zredovaci, disper-
gadni a/nebo povrchové aktivni latky a mo-
hou byt obsaZeny v douSku vody nebo v si-
rupuy; dale mohou byt v kapslich nebo v sat-
cich v suchém stavu nebo ve formé wodné-
ho roztoku nebo suspenze, pfitemZ miiZe byt
soutasné obsaZeno suspenzadni &inidlo; -
¢inné latka miZe byt v tabletach, které mo-
hou obsahovat také pojidlo a mazadla, nebo
mohou byt ve formé& suspenzi ve vodé€ nebo
v sirupu. Popiipadé nebo nutné mohou ta-
kové farmaceutické prostfedky obsahovat
chutové 14atky, konzerva¢ni latky, suspen-
zatni Ginidla, zahu$tovadla nebo emulgéto-
ry. Vyhodné jsou tablety a granule, pfi¢emZ
mohou byt povleteny.

Pro parenterdlni poddni nebo pro podéni
ve form& kapek, jako pfi oSetfovdni ofnich
infekci, mohou byt Gfinné latky ve formé
vodného roztoku o koncentraci hmotnostné
0,1 aZ 10 %, s wvyhodou o koncentraci p¥i-
bliZnd hmotnostné 0,1 aZ 7 %. Roztok miZe
obsahovat antioxidanty, pufry a podobné
latky.

Nebo se pro otni infekce nebo pro jiné
venkovni tkané, napfiklad pro oSetfovani
dst a pokoZky, uinnd latka vzorce I s vy-
hodou nanédsi na infikované misto na téle
nemocného topicky ve formé& masti, krému,
aerosolu nebo prasku, s vyhodou v3ak ve
formé& masti nebo krému. U¢innd latka vzor-
ce I mhZe byt obsaZena v masti, napfiklad
spolu s ve vodé rozpustnou mas’ovou lat-
kou nebo v krému, napiiklad v krémové
hmot& na béazi oleje ve vodé&, v koncentraci
p¥iblizné 0,01 aZ 10 %, s vyhodou v mnoZ-
stvi 0,1 a% 7 9 a pfedeviim v mnoZstvi 0,5
procent hmotnost/objem. Kromé& toho p¥i vi-
rovém onemocnéni oka, jako je herpeticka
keratitis, se miiZze o3etfeni provddé&t pouZi-
tim systému uveliiujiciho lé¢ivo popsaného
v americkém patentovém spise €. 4 217 898.

Prostfedky podle vynélezu jsou také vhod-
né pii oSetfovani nehumdnnich savcl, pté-
kfi, napfiklad kufat a studenckrevnych Zi-
voCichfl, jako jsou ryby. Virovym onemoc-
nénim ptakl, jako je nemoc New Cgstle,
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Marekova nemoc a jako jsou podobné ne-
moci, 1ze pfedchdzet a/nebo je 1ze 16&it slou-
¢eninou vzorce I, pFipravenou zpiisobem po-
dle vyndlezu, a to o sobé zndmymi zplsohy
z veterindrni praxe, jako mdfenim nenasa-
zenych vajec do roztoku obsahujiciho slou-
¢eninu vzorce I, vstfikovdnim sloudeniny
vzorce I ptdktm, pFitemZ sloufenina vzor-
ce I je ve formé vhodného farmaceutického
prostfedku nebo priddvanim sloudeniny
vzorce I do krmiva nebo do napéajeci vody.

Ryby, které Ziji ve wymezenych mprosto-
rach, jako jsou bazény, akvaria nebo p&sto-
vaci nadrZe, se rovnéZ mohou o3etFovat pro
zdolavéani virové infekce, jako je infekce

herpesovitym virem, jako je virus vodnich
dravych ryb (CCV), salomony plisobené her-
pesovym virem, onemocnéni Nerka virem a
jako jsou podobnd onemocn&ni, priddvanim
slou¢eniny vzorce I pfimo do vody bazénu,
akvéria nebo néddrZe pro pé&stovani ryb nebo
vnaSenim této slouceniny do krmiva.

Presny reZim podédvéni sloueniny vzorce
I nebo farmaceutického prost¥edku, ktery ji
obsahuje, zavisi nutné na pot¥ebach jednot-
livého o3etfovaného subjektu, na typu o3e-
tfeni a na dsudku oSetiujiciho.

Sloucenina vzorce I se mfiZe p¥ipravit po-
dle tohoto reak&éniho schéma

i N NN ] N

L =, S — M

RN NN HyN 7 N HN RN
H CHaogHCHaOR' CHinCHCHz&R’ cHzOfHCHgOH
CH, OR’ CH, OR’ GH, OH

Vil (X (1

pficemZ R’ znamend chrénici skupinu, jako
je benzylovd skupina, pfipadné& substituo-
vand jednou nebo dvéma alkoxyskupinami
nebo alkylovymi skupinami, jako jsou na-
pfiklad skupina benzylovd, alkoxybenzylo-
vd, dialkoxybenzylovd, alkylbenzylovd a di-
alkylbenzylova, pritemZ alkylovy podil ne-
bo alkoxypodil maji pfimy nebo vétveny
Fetézec a 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je sku-
pina methylovd, ethylovd, n-propylovd. iso-
propylova, n-butylovd, isobutylovd a terc.-
-butylovd, s vyhodou vSak methoxyskupina
nebo methylova skupina.

Benzylevé chrénici skupiny symbolu R‘ se
mohou odstranit o sob& zndmym zplisobem
ze sloufeniny obecného vzorce X. Jako ta-
kové zpilsoby se uvadgji katalytickd hydro-
genace, reakce s Lewisovymi kyselinami ne-
bo acetolysou, pfi€emZ vznikaji sloudeniny
obecného wzorce I. Katalytickd hydrogena-
ce se obecn& provadi v pfitomnosti hydro-
genatnfho katalyzdtoru, jako je palladium,
platina, rhodium nebo nikl na nosigich, ja-
ko je uhlik, a v pFitomnosti inertniho roz-
poustédla pro slouteninu obecného vzorce
X. Vodik se zavadi do roztoku pod tlakem
105 aZ 1400 kPa, s vyhodou pod tlakem 210
aZz 560 kPa. Reak&ni teplota je zpravidla 0
aZ 50 °C. Za uvedenych podminek tlaku se
palladium ma uhli p¥iddvd ve formé& suspen-
ze do roztoku sloufeniny obecného vzorce
X, rozpudténé v rozpoustédle, jako je napii-
klad vodny alkohol s 1 aZ 4 atomy uhliku,
s vyhodou methanol. '

Farmaceuticky vhodné soli sloufeniny
vzorce 1 se pfipravuji reakci sloueniny
vzorce 1 se vhodnou zasadou nebo se vhod-

nou kyselinou, jak je shora uvedeno. Tato
konverze se miiZe provadst v rozpoustédie,
pfiCemZ se priddva pFibliZzn& stechiometric-
ky ekvivalentni mnoZstvi zdsady nebo kyse-
liny do slou€eniny vzorce I rozpuiténé ve
vhodném rozpoustédle pii teplotd 0 aZ 50
stupiia C.

Podobné se sloufeniny vzorce 1 mohou u-
volilovat ze solf slouenin vzorce I p¥iddnim
stechiometricky ekvivalentntho mnoZstvi za-
sady do adi€¢ni soli s kyselinou, nebo p¥ida-
nim kyseliny do adi¢ni soli se zdsadou slou-
Ceniny vzorce I, rozpudtdné v rozpoustddle
pfi teploté 0 aZ 50 °C.

Podobné& se sil sloufeniny vzorce I miZe
pfevadét mna farmaceuticky vhodnou sfil
slouCeniny vzorce I, nap¥iklad b&Znym pod-
vojnym rozkladem soli, pFitemZ se aniont
nebo kationt vychozi nahrazuje farmaceu-
ticky vhodnym aniontem nebo Kkationtem.
Podvojny rozklad soli zpravidla vyuZiva vy-
hody skuteénosti, Ze se pf¥ipravuje mén& roz-
pustnd sil z vice rozpustné soli pfi teplo-
t& podvojného rozkladu 0 aZ 50 °C.

Nésledujici specificky popis pitkladd je
urfen pro pracovniky v oboru k lep3imu
pochopeni provddéni zplisobu podle vynéle-
zu. Neni minén jako jakékoliv omezeni vy-
nélezu, pouze vynélez objasiiuje.

Priklad 1

Do roztoku 9-(1,3-dibenzyloxy-2-propoxy-
methyljguaninu (0,87 g, 2 mmoly) v methy-
lenchloridu (100 ml) p¥i teplot& —78 °C se
pfida bromid bority (4 mmoly). Po 24 ho-
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dinach se do roztoku p¥idd methanol (5 ml)
a roztok se odpaii. Zbytek se promyje dva-
krat methylenchloridem (20 ml) a pak se
pfekrystaluje z vody, ¢imZ se ziskd 9-(1,3-
-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin.

Priklad 2

Smés 9-(1,3-dibenzyloxy-2-propoxyme-
thyl)guaninu (0,87 g, 2 mmoly) a 20% hyd-
roxidu palddia Pd(OH)2 na uhli (1 g) v e-
thanolu (20 ml) a cyklohexanu (10 ml) se
vali pod zp&tnym chladi¢em po dobu 24 ho-
din. Roztok se pak zifedi vodou {100 ml) a
za horka se filtruje. Filtrdt se ochladi a
krystaly se oddgli. Tak se ziskd 9-(1,3-di-
hydroxy-2-propoxymethyl)guanin o teploté
tani 250 °C.

P¥iklad 3

Do roztoku sodné soli 9-(1,3-dihydroxy-
-2-propoxymethyljguaninu (0,83 g, 3 mmo-
ly) ve vod& (10 ml) se p¥ida chlorid amon-
ny (0,48 g, 9 mmolu) a vznikly roztok se o-
chladi na teplotu O °C. Krystaly se oddé&li
filtraci a usuSi se. Krystaly se potom roz-
pusti ve vodé (100 ml) cbsahujici hydroxid
draselny (0,17 g, 3 mmoly). Vznikly roztok
se zmrazi a pak se lyofilizuje, €imZ se ziska
draselnd stl 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxyme-
methyl)guaninu.

Pfiklad 4

3-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin
se rozpusti ve vod& obsahujici 1 molekviva-
lent hydroxidu sodného. Roztok se pak lyo-
filizuje, ¢imZ se ziskd sodné sdl 9-(1,3-di-
hydroxy-2-propoxymethyl)guaninu ve formé&
bilého prasku.

Pfiklad 5

Sodna sl 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxyme-
thyljguaninu se rozpusti v minim&inim
mnoZstvi vody a chlorovodikovou kyselinou
zfeddnou se hodnota pH upravi na 7. Z roz-
toku wykrystaluje 9-(1,3-dihydroxy-2-propo-
xymethyl)guanin o teplot& tani 250 °C.

Pf¥iklad 6

Néasledujici priklad objasiiuje zplsob pri-
pravy reprezentativnich farmaceutickych
prostifedk@l obsahujicich téinnou 14tku vzor-
ce L
A. Topicky prostfedek

Uginnéd latka

0,2a%220 g
Span 60 (sorbitanmonostearat) 20 g
Tween 60 (polysorbédt 60) 20 g
Mineralni olej 50 g
Petrolatum 100 g
Methylparaben 0,15 g
Propylparaben 0,05 g

10

BHA (butylovany hydroxyanisol] 0,01 g
Voda do 100,00 ml

VSechny sloZky s vyjimkou vody se smi-
chaji a udrZuji se na teploté 60 °C za miché-
ni. Pak se piidd dostatetné mnoZstvi vody
o teploté 60 °C za intenzivniho michéni,
¢imZ se ziskd 100 g krémového prostiedkuy,
ktery se ochladi na teplotu mistnosti.

B. Prostfedek pro intraperitonedlni a in-
tramuskularni vstfikovani

Utinnd latka 05 g
Propylenglykol 20,0 g
Polyethylenglykol 20,0 g-
Tween 80 (polysorbét 80) 1,0 g
0,9% fyziologicky roztok do 100,0 ml

U¢innd ldtka se rozpusti v propylenglyko-
1u, polyethylenglykolu 400 a Tweenu 80. Pak
se prida dostatené mnoZstvi fyziologického
roztoku 0,9% za michdni k zisk&ni 100 ml
roztoku pro intraperitonedlni nebo intra-
muskularni vstfikovéni, ktery se zfiltruje
0,2 mikrometrovym membrdnovym filtrem a
plni se za sterilnich podminek.

C. Prostfedek pro intravendzni vstF¥ikovéni

Uginna latka 05 g
0,9% fyziologicky roztok 100,0 g

Udinn4 latka se pFida do 100 ml 0,9% fy-
ziologického roztoku za michéni k ziskani
100 ml roztoku pro intravenézni vstfikova-
ni, ktery se zfiltruje 0,2 mikrometrovym
membranovym filtrem a plni se do obalil
za sterilnich podminek.

D. Tablety

Hmotnostni dily
Uginnd latka 200
Steardt hofe€naty 3
Skrob 30
Laktoza 116
Polyvinylpyrrolidon 3

SloZky se smichaji a granuluji se za po-
uziti methanolu jakoZto rozpou$tédla. Pro-
stiedek se pak usu$i a zpracuje se na table-
ty (obsahujici 200 mg 0¢inné latky) za po-
uZiti vhodného tabletovaciho stroje.

Pfiklad 7

Mimofddnd protivirovd 1&innost slouce-
niny vzorce I, p¥ipravené zplischem podle
vyndlezu, se doklada timto zphsobem:

Virus Herpes simplex 2, kmen G, se pro
infikovani pfipravuje- v HEp-2 bunéénych
kulturdch. Virus se adsorbuje po dobu jed-
né hodiny, ¢erstvé prostfedi se umisti na
buiiky a pak se inkubuje pfi teploté 35 °C
tak dlouho, aZ jsou vSechny buiiky infiko-
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vany. Buné&fnd suspenze se zmrazi na tep-
lotu —70 °C, neché se rozidt a odstfedi se
k odstran&ni zlomkd bun&k. Kapalina nad
buiikami se dé&li na alikvotni podily a ulo-
Zi se ve zmrazeném stavu —70 °C a% do po-
uziti. Zred&ni 1087 kapaliny nad buiikami
vytvari 50% infek&ni ddvku bunétné kul-
tury (CCIDso) v HEp-2 buiikdch a zPed&ni
1037 vytvaFi 50% letdlni ddvku (LCso) pro
mysi.

Skupina 20 mySich samitek Swiss Web-
ster (o hmotnosti 15 aZ 17 g) se ofetfl in-
traperitonedln& pouZitim 0,2 m! EMEM ob-

sahujicim 10 LCso/my3 viru. My$ oSetfend o

10°5 vice nebo ménd viry, neZ je dévka 10
LDy, slouZi jako kontrola virulence.

ZkouSend sloudenina Déavka
mg/kg
Neosetiend kontroia -

9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy- 5
methyl)adenin 10
20
9-(1,3-dibenzoxy-2-propoxy- 5
methyl)-6-merkaptopurin 10
20
9-(1-hydroxy-2-ethoxymethyl)- 5
guanin 10
20
9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy- 5
methyl)guanin 10
20

Uvedené vysledky doklddaji vyrazné vys-
81 protivirové pflisobeni slouteniny vzorce I,

12

O3etrFeni zkouSenou sloudeninou za&ind 6
hodin po infikovdni. My$§im, rozd&lenym do
skupin po 20 jedincich, se podédvaji sloude-
niny ve fyziologickém roztoku s.c. v déavce
5 mg/kg, 10 mg/kg a 20 mg/kg. Jedna sku-
pina 20 mySi se pouZije jako skupina kon-
trolni a podava se ji jen fyziologicky roz-
tok s.c. OSetFeni se opakuje 24, 48, 72 a 98
hodin po podéani.

ZkouSenymi slou€eninami jsou sloudenina
vzorce I, pfipravend zplsobem podle vyné-
lezu a tfi slou€eniny podle amerického pa-
tentového spisu &islo 4199 574, které maiji
strukturdlni podily podobné jako sloudeni-
na vzorce L

PreZilé (z 20 mys$i)
dny po podéani

12 14 21
0 0 0
2 2 2
1 0 0
1 1 1
2 f} 0
0 0 0
1 0 0
1 1 1
3 3 3
5 4 4

15 14 14

19 18 18

1 18 15

pfipravené zplsobem podle vynélezu.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob pripravy 9-(1,3-dihydroxy-2-pro-
poxymethyl)guaninu a jeho farmaceuticky
vhodnych soli, vyznadeny tim, Ze se odstra-
fiuje chrénici skupina ze sloufeniny obec-
ného vzorce X
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kde znamenéa

R‘ chréanici skupinu, jako je skupina ben-
zylovd, pfipadné substituovand jednou nebo
dvéma alkylovymi skupinami nebo alkoxy-
skupinami vZdy s pF¥imym nebo s rozvétve-
nym fetézcem a s 1 aZ 4 atomy uhliku, s
vyhodou methylovou skupinou nebo metho-
xyskupinou, nebo z jeji soli a ziskany 9-(1,3-
-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin se pfe-
véadi na farmaceuticky vhodnou sil, nebo se
stil 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)gua-
ninu prevadi na volnou sloufeninu nebo se
sl 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)gua-
ninu pfevaddi na farmaceuticky vhodnou sfil
9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl Jguaninu.
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