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PfedloZeny vyndle:z se tykid zplisobu vyroby nov¢ych derivatd purinu, které maji cenné
farmakologické vlastnes<=i.

Bylo zji3téno, Ze nové derivdty purinu obecného vzorce 1

N,
o~ NS
. \ .
)\' (1),
! N
HO .0

ve kterém

R} znamens atom chloru, azidoskupinu nebo aminoskupinu, }
jakoZ i jejich amidy a Schiffovy bdze maji ufitedné farmakodynamické vlastnosti. Zvlé-
5t& pak maji{ antivirovou d&innost a mohou se pouZivat k lé&eni nebo k prevenci viro-
vych onemocn&ni 1id{ a zvi¥at, zejména retrovirovych infekci, jako je HIV a pod.

PfedloZeny vyndlez se tudi? tykd novych derivdtd purinu definovanych shora jako
takovych a jejich pouZit{ jako terapeuticky G&inngch l&tek. Dile se vyndlez tgkd zpi-
sobu v¢roby uvedengch slouXenin, meziproduktd potfebnych p¥i jejich vfrob&, jakoZ i 1édiv
obsahujfcich uvedené slouCeniny a pou%fiti definovanfch slou&enin k léSen{ nebo prevenci
onemocn&ni, zvlast& k léleni{ nebo prévenci virovych onemocn&ni, nebo v§roby lé¥iv vhod~
ngch k lé&eni nebo k profylaxi virovych onemocnéni.

Amidy sloudenin obecného vzorce I jsou tvofeny substituc{ aminoskupiny v poloze 6 a,
pokud je p¥itomna, substituci aminoskupiny‘k1 uvedenych slou¥enin jakoukoli obvyklou acy-
lovou skupinou, jako alkanoylovou skupinou, nap¥fklad acetylovou skupinou, propionylovou
skupinou, butyrylovou skupinou, pivaloylovou skupinou; dédle aroylovou skupinou, nap¥iklad
benzoylovou skupinou. '

Schiffovy bize slouZenin vzorce I se podobné& tvo¥l §ﬁsobenim jakéhokoliv obvyklého
aldehydu nebo ketonu, jako benzaldehydu, nebo pisobenim acetalu dimethylformamidu.

Uvedené sloudeniny se mohou vyskytovat v tautomernich formdch. Pod rozsah pfedloZe~
ného vynédlezu spadaji{ rovné&Z takovétotbutomery.

Zv145t& vyhodnymi slouZeninami obecného vzorce I jsou ndsledujici sloudeniny:
6-amino-2-¢hlor-9-(2,3-dideoxy-2-£fluor~-fb -D-threopentofuranosyl)-9H-purin,
6-amino-2-azido-9-(2,3-dideoxy=-2-fluor~f} -D-threopentofuranosyl)~9H-purin a
2,6~diamino-9~-(2,3-didéoxy-2-fluor-p -D-threopentofuranosyl) -9H-purin,

PEtedmé&tem pfedloZeného vyndlezu je zpﬁsbb vyroby novych derivétd purinu shora uve-
deného obecného vzorce I, ktery spo&f{vd v tom, %fe se ze sloudeniny obecného vzorce II
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R2 0\\\

F

ve kterém

Rl m4& shora uvedeny v¥znam a

Rz znamend tritylovou skupinu nebo substituovanou tritylovou skupinu, nap¥ffklad mono-
methoxytritylovou skupinu,

oditépi skupina Rz, nadef se pop¥ipadé& ziskand slouXenina vzorce I p¥em&ni na amid nebo

schiffovu bizi.

Odsté&pent skupiny R2 ze slouleniny obecného vzorce II se mi%e proviad&t o sob& zni-
mymi metodami. Tak napfiklad se midZe odSt&€pen{ provddét pisobenfm anorganické kyseliny,
jako chlorovodikové kyseliny ve vhodném rozpoudtddle, jako v halogenovaném alifatickém
uhlovodiku, napffklad v chloroformu, obvykle pfi teplotdch asi 0 °C do teploty mistnosti,
nebo pisobenim silné organické kyseliny, jako octové kyseliny, obvykle p¥i zvyfené teplo-
t&, napfiklad p¥i teplot& asi 100 %c.

Pfem&na sloudeniny vzorce I na amid nebo na Schiffovu b4zi se mife provadé&t o sobé&
znédmym zpisobem a to bud pisobenfm pffsluiného acyladnfho &inidla nebo pisobenim pfisluj-
ného aldehydu, ketonu nebo acetalu dimethylformamidu.

Shora uvedené slouleniny obecného vzorce II, které se pouiivaji jako vgchozi latky
pfi postupu podle vyndlezu, se mohou pfipravovat za prvé reakci sloudeniny obecného vzor-
ce III

(111),

OR3

ve kterém
3 znamend alkanoylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku, napfiklad acetylovou skupi-
nu, nebo aroylovou skupinu, napfikladl#nzoylovou skupinu a

R znamend aroylovou skupinu,
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s amoniakem, obvykle s ethanolickym amoniakem v uzavfené nddobé& p¥i teploté& kolem teplo-
ty mistnosti po dobu n&kolika dni, napfiklad asi 7 dni,
Poté se 3 -hydroxyskupina odstrani z v§sledného 6-amino-2-chlor-9-(Z—i:oxy-2-f1uor-

ﬁ—D-arabinofuranosyl)-QH-purinu vzorce IV

N,
N
N ' \\

PN

N

. c1 N (IV)
HO
’ F
g
HO

Odstranovén{ 3 -hydroxyskupiny ze sloudeniny vzorce IV se miZe provdd&t o sob& znimgm
zplisobem, nejd¥ive pfevedenim slouZeniny vzorce IV na sloudeninu obecného vzorce V '

) | | S vy,
\\\ .

Moy

o

ve kterém H
R® mé shora uvedeny vyznam, B

Toto pfevedeni se mi%e provdd&t znd&mym zpisobem za poufitf{ tritylhalogenidu, napff-
kladvtritylchloridu, nebo substituovaného tritylhalogenidu v p¥itomnosti &inidla vézajf-
ciho kyselinu, napfiklad tercidérniho aminu, jako pyridinu, obvykle pfi zvy¢dend teplotd,
nap¥iklad p¥i teplot& kolem 100 °c.

Slou¥enina obecného vzorce V se potom nechd reagovat s fenylthionochlorformidtem,
obvykle v inertnim organickém rozpouitédle, jako v acetonitrilu, v pffitomnosti &inidla
vdzajfciho kyselinu, ]dkO tercidrniho aminu, nap¥fklad pyridinu, 4-dimethylaminopyridinu,
a pti teploté& kolem teploty mistnosti, za vzniku sloudeniny obecného vzorce VI
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F (vi),

oM

ve kterém
R2 m& shora uvedeny vyznam a

Ph  znamend fenylovou skupinu.

Slou&enina vzorce VI se potom pfem&n{ na sloudeninu vzorce II, ve které ! zname-
nd atom chloru, pidsobenim tributylcinhydridu v pf{tomnosti inicidtoru volnych radik4ld,
nap¥fklad azoisobutyronitrilu, obvykle v inertnim organickém rozpouftddle, jako v aro-
matickém uhlovodiku, napffklad benzenu, toluenu, a p¥i zvySené teplot&, nap¥iklad pfi
teploté& kolem 60 a%¥ 90 °c.

Sloudenina obecného vzorce 1I, ve kterém r! znamend atom chloru, se miZe p¥eménit
na slouZeninu vzorce II, ve kterém Rl znamend azidoskupinu nebo aminoskupinu, o0 sobé&
zndmymi metodami. Tak napfiklad se miZe atom chloru ve v§znamu symbolu R1 nahradit azi-

‘doskupinou reakc{ s hydrazinem a nédsledujfc{ reakcf vysledné hydrazino-substituované

sloufeniny s dusitanem alkalického kovu, napffklad s dusitanem sodnym, v p¥itomnosti
silné organické kyseliny, jako octové kyseliny. Azidoskupinu ve vyznamu symbolu R1 lze
p¥eménit na aminoskupinu katalytickou hydrogenaci v p¥itomnosti paladiového katalyzdto-
ru a inertnfho organického rozpousté&dla, napfiklad alkanolu, jako ethanolu, obvykle pfi
teplot& kolem teploty mistnosti. Alternativné& lze atom chloru R' nahragit aminoskupinou
reakcf{ s amoniakem v inertnfm organickém rozpouStédle,jako v ni2¥fm alkanolu, napffklad
methanolu, p¥i zv¢$ené teploté&, nap¥fklad pfi teplot& asi 140 °c, v zatavené trubici.

Slougeniny vzorce III uvedené shora jsou zndmymi sloudeninami nebo analogy zndmych
sloudenin, které lze pifipravovat analogickym zplsobem jako znédmé sloudeniny.

' Slou&eniny vzorch II, IV, V a VI, které jsou uvedeny shora, jsou novymi slou&eni-
nami a tvof{ rovné% pfedm&t pfedloZeného vyndlezu.

UéinnostAderivétﬁ purinu ziskanych postupem podle vyndlezu proti viru HIV se miZe

demonstrovat pomoc{ d4dle popsaného pokusu.

P¥i pokusu se pouZfvd viru HTLV-IIT vyp&stovaného na bunkdch C8166 (lidské cotr
lymfoblastoidni linie) za pouZiti prostfed{ RPM1 1640 s hydrogenuhli&itanovym pufrem,
antibiotiky a 10% fetdlnfm sérem skotu.

Suspenze bun&k se infikuje desetin&sobkem hodnoty TCDg viru a adsorpce se pro-

vad{ po dobu 90 minut p¥i teplot& 37 °c. Bufiky se t¥ikrat promyji prostfedim. Test se

provdd{ ve zkumavkdch o obsahu 6 ml, pfilem%? kaZd4 zkumavka obsahuje 2 x 10° infiko-
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vangch bundk v 1,5 ml prost¥edf. Testované sloueniny se rozpusti{ bud ve vodném prostfe-
di nebo v dimethylsulfoxidu, v zAvislosti na rozpustnosti, a p¥idd se 15 /ul roztoku
testované slou&eniny. Kultury se inkubuji p¥i teplot& 37 °C po dobu 72 hodin ve zvlh&ené
atmosféfe obsahujfcf 5 ¢ oxidu uhliditého ve vzduchu. Kultury se potom odst¥edf a alikvot-
n{ &&st supernatantu se rozpusti pomoc{ Nonidetu P40 a podrob{ se testu na vazbu na anti-
gen za pou¥itf primdrniho antiséra se zvl4Stni reaktivitou vi&i virovému proteinu 24 a

za pouZitf peroxiddzy z kfenu jako detekdnfho systému. Vzniklé zbarveni se m&¥{i spektro-
fotometricky a vynd¥f se do grafd vi&l koncentraci testované l4tky. Zji%¥tuje se koncen-
trace zplsobujfci{ 50% ochranu (IC.50 resp. ICqyq).

Ke stanoveni antivirové selektivity se spolu s vySe uvedenou zkou¥kou provddi zkous-
ka cytotoxicity zalofeni na spotfeb& barviva a metabolismu nebo na inkorporaci radioak-
tivn& znadené aminokyseliny.

V¢sledky ziskané ve shora popsaném pokusu za pouZitf vybranych sloudenin vzorce I
jsou shrnuty v ndsledujici{ tabulce:

Tabulka

produkt z p¥fkladu &. ’ ICg, (/uM)
1
10
3 1

Derivdty purinu vzorce: I, vyrdb&né postupem podle pf¥edlofeného vynilezu, se mohou po-
ufivat jako léZiva ve form& farmaceutickych p¥ipravkl, které je obsahujf spole&n& s kompa-
tibilni{m farmaceutickym nogiéem.

Tyto pfipravky se mohou aplikovat perordlnd, napffklad ve form& tablet, dra%é, tvr-
dgch Zelatinovych kapsli, m&kkych Zelatinov§ch kapslfi, roztokd, emulzf nebo suspenzi; ne-
bo parenterdln&, nap¥iklad ve form& injekénich roztokil.

Shora uvedeny nosny materidl miZfe byt p¥edstavovdn anorganickym nebo organickym,
farmaceuticky inertnim, nosnym materidlem. Jako p¥fiklady takovych nosnych 1l4tek, které
lze pouifvat pro pfipravu tablet, dra%é a tvrdfch ¥elatinovych kapsli, lze uvést mlédny
cukr, kukufiény Bkrob nebo jeho derivdty, mastek, stearovou kyselinu nebo jejf soli. Ja~-
ko p¥iklady vhodnych nosnych létek pro mdkké Zelatinové kapsle lze uvést rostlinné ole-
je, vosky, tuky, polotuhé a kapalné polyoly. Jako vhodné nosné létky pro p¥ipravu roztoki
a sirupd 1lze uvést napfiklad vodu, polyoly, sacharosu, invertni cukr a glukosu. Vhodnyﬁi.
nosnymi ldtkami pro injek&ni roztoky jsou nap¥iklad voda, alkoholy, polyoly, glycerol a
rostlinné oleje. ‘ '

Farmaceutické pEipravky mohou rovn&# obsahovat obvyklé farmaceutické pomocné létky,
jako jsou konzervadni prostEedky, pomocnéd rozpoustdédla, stabilizitory, smédedls,emulgdto-
ry, sladidla, barviva nebo aromatizujfci prostfedky, soli ke zm&n& osmotického tlaku,
pufry, povlakové proséfedky nebo antioxidadn{ prost¥edky. Faramceutické p¥{pravky mochou
obsahovat .také jest& dals( teiapeuticky cenné l4tky.

D4vka, ve které se nové derivaty'pu;inu, vyrédbé&né podle tohoto vyndlezu, mohou apli=-
kovat, se miZe pohybovat v Eirokych mezich a to v zdvislosti na d&innosti pouZité sloue-
niny, na stavu o3etfovaného a na pot¥feb&ch pacienta. Tuto dédvku stanovi o¥etfujfctf léka¥.
Obecné miie dennf{ ddvka derivdtu purinu &init asi 0,1 a%¥ 20 mg/kg, vyhodn& 0,2 a% 15 mg/kg
a zejména asi 0,4 a¥ 10 mg/kg t&lesné hmotnosti, i kdy%Z je nutno si uvé€domit, Ze uvedeny
rozsah ddvek je uvddén pouze jako p¥iklad a lze jej m&nit a to jak ve sm&ru dold, tak i
ve sm&ru nahoru.
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Shora uvedené derivAty purinu lze poddvat ve form& jednotlivé d4vky, nebo, zejména
v n&kolika d{1&{ch d4vkéach, nap¥iklad a% v Zesti ddvkich rozd&lenych b&hem dne. Vhodn&
davkovaci jednotka pro tuto aplikaci se miZe pohybovat nap¥iklad od asi 0,5 mg do 300 mg,
vyhodn& od asi 1,0 mg do 300 mg a zejména pak od asi 2,0 mg do 200 mg derivdtu purinu.

Farmaceutické pfipravky se mohou vyrdb&t smisenim shora uvedeného derivitu purinu a -
pokud je to Zidouc{ - jedné nebo n&kolika dalS{ch terapeuticky cennych l4tek, s kompati-
bilni farmaceutickou nosnou l&tkou, a pokud je to %&douci, s farmaceutick?m pomocnym
prostfedkem a pfevedenim sm&si na Z&danou ablikaéni formu. Farmaceutické p¥ipravky se
mohou vyrédb&t o sob& zndmym zpisobem.

N4dsledujfci p¥iklady vyndlez bli%e ilustrujf{, aviak jeho rozsah v Z4dném sméru

neomezuji.

P¥{klad 1

Roztok obsahujficf 0,39 g 6—amino-2—chlor—9—(2,3-dideoxy—2—fluor—S-O-trityl-ﬂ -D-
<threopentofuranosyl)-9H-purinu ve 24 ml absolutnfho chloroformu se ochlad{ ledem a poté
se k nému p¥idd 2,2 ml 0,35M roztoku chlorovodiku v chloroformu. Sm&s se mfchd p¥i tep-
lot& 0 a3 5 °c po dobu 15 minut, potom pfi teplot® mistnosti po dobu 1,5 hodiny a poté
se odpaf{ za sniZeného tlaku. Ke zbytku se pfid4 20 ml diethyletheru a suspenze se mi-
chd po dobu 30 minut. Nerozpustnd bi{l4 pevnd l&tka se odfiltruje a promyje se diethyl-
etherem. Z2{skd se 0,16 g 6—amino-2—chlor-9-(2,3-dideoxy—2—fluor—ﬂ ~-D~threopentofuranosyl) -
9H-purinu. Ziskany surovy produkt se rozpust{ ve vodé a roztok se adsorbuje na sloupci
iontom&nidové prysky¥ice (Zeocarb 225) v H+-cyk1u. Po promyti vodou se sloupec vymgva 2M
roztokem amoniaku. Odpafenfm eludtu se zisk& bily pevn§ zbytek, ktery se pfekrystaluje
z vody, p¥i&emZ se z{skd analyticky &isty 6-amino-2-chlor-9-(2,3-dideoxy-2-f1uor-ﬂ-D-thﬁe-
opentofuranosyl) ~9H-purin o teploté& téni 210 aZ 211 Cc.

6—amino-2-chlor-9-(2,3—dideoxy-2-fluor-S-O-trityl-p -D-threopentofuranosyl)-9H-purin,
ktery se poufivd jako vychozi l4tka, se pfipravuje ndsledujicim zplisobem:

Roztok 1,96 g 2,6-dichlor-9-(3-0-ace£yl-5-O-benzoyl-z—deoxy-z-fluor-ﬂ ~-D-arabionofura-~
nosyl)-9H-purinu ve 195 ml ethanolu, ktry byl pfedtim nasycen p¥i teploté& -5 Y¢ amoniakem,
se udrZuje 7 dnd pfi teplot& mistnosti v uzavieném autokldvu z nereziv&jfci oceli. Potom se
roztok odpa¥{i za sniZfeného tlaku a zbytek se pfekrystaluje z 50 ml ethanolu. %iskd se 0,38 g
6-amino-2-chlor-9—(2-deoxy-2-fluor-‘5-D-arabinofuranosyl)-9H-purinu o teplot& téni 212 a%
215 °C (rozklad). MateZn§ louh se odpaff za snffeného tlaku a zbytek se &ist{ metodou velmi
rychlé chromatografie na silikagelu za pouZit{ 10% methanolu. v dichlormethanu jako eluéni-
ho &inidla. Ti{mto zplsobem se ziskA& druhy podfl, tj. 0,56 g, ZAdaného produktu o teplot& ta-
nf 212 a% 215 °C (rozklad). Vzorek pfekrystalovany z ethanolu skytd& analyticky &isty pro~
dukt o teplotd tanf 228 °c.

Roztok 0,83 g 6-amino-2-chlor-9-(2—deoxy-2-fluor—£ -D-arabinofuranosyl)-9H~purinu v
7,5 ml absolutnfho pyridinu se zah¥f{v4 na.teplotu 100 "C pod atmosférou argonu, pfidemZ
se k né&mu p¥ikape roztok 1,53 ‘g tritylchloridu v.7,5 ml absolutniho pyridinu. Sm&s se za-
h¥{vd na teplotu 100 ©C po dobu 2 hodin a potom se odpaff za sniZenéhotldku. Zbytek po
odpa¥enf{ se rozdé&lf{ mezi 100 ml vody a 100 ml dichlormethanu. Vodn& vrstva se odd&li a
dvakrit se extrahuje vidy 50 ml dichlormethanu. Spojené organické faze se vysu3{ sira-
nem sodn?m) zfiltrujil se a odpa¥{ se za sniZeného tlaku. Zbytek se &istf{ metodou velmi
rychlé chromatografie na silikagelu za pouZit{ 5% methanolu v dichlormethanu jako elué&-
nfiho &inidla. Takto se z{sk4 0,84 g 6-amino—2-chlor—9—(2—deoxy~2—fluor-5-O-trityl—p ~D~
-arabinofuranosyl)-9H-purinu. P¥ekrystalovdnim z ethylacetdtu se zisk& analyticky &isty
produkt o teplot& téni 210 a% 212 c.

Roztok obsahujfci 0,73 g 6—amino—2-chlor—9—(2-deoxy-z-fluor-S-O—tritél—@ -D-arabino-
furanosyl) -9h-purinu a 0,365 g 4-dimethylaminopyridinu ve 21 ml absolutniho acetonitrilu
se michd p¥i teplot& mistnosti pod atmosférou argonu a p¥id4d se k nému 0,20 ml fenyl-
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chlorthionokartondtu. Roztok se mich4d pfi teplot® mistnosti p¥es noc pod atmosférou ar-~
gonu. Rozpou¥tidlo se odstranf{ odpafenim za sni%feného tlaku a zbytek po odpafeni se &i-~
sti metodou velmi rychlé chromatografie na silikagelu za pouZitf{ 2% methanolu v dichlor-
methanu jako eludnfho &inidla. Takto se ziské 0,72 g 6-amino-2-chlor-9-(2~-deoxy-2~-fluor-
-3-O-fenoxythiokarbcnyl-s—O-trityb—ﬁ-D—arabinofuranosyl)—9H—purinu ve form& svétle %lu-
té pé&ny. '

Roztok obsahujici 0,72 g 6-amino—2-chlor-9-(2-deoxy—-2~fluor-3~0-fenoxythiokarbonyl-
-5-O—trityl-ﬁ-D-arabinofuranosylx-QH-purinu a 0,04 g azobisisobutyronitrilu ve 20 ml ab-
solutnfho toluenu se michd pod atomosférou argonu p¥i teplot& mistnosti a p¥id4 se k né-
mu 0,42 ml tributylcinhydridu. Roztokem se nechd probubldvat argon po'dobu 15 minut a
potom se zah¥ivd na teplotu 75 %¢ pod atmosférou argonu pod dobu 2 hodin. Toluen se od-
stran{ odpatenim za sniZeného tlaku a zbytek se &ist{ chromatografovdnim metodou velmi
rychlé chromatografie na silikagelu za pouZit{ 10% acetonu v dichlormethanu jako elu&ni-
ho &inidla. Takto se zisk& 0,45 g G-amino-g-chlor—S-(2,3-dideoxy-2-f1uor-5-0-tr1ty1-ﬂ -
-D~threopentofuranosyl) -9H-purinu. P¥ekrystalovénim z diethyletheru se zf{sk4& analyticky
%isty produkt o teplot® ténf 233 a% 234 °c.

PEiklaa 2

75 mg 6-amino-2-azido-9-(2,3-dideoxy-2-f1uor-5-0-trityl-ﬁ -D-threopentofuranosyl) -
-9H-purinu se zah¥{vd po dobu 45 minut na teplotu 100 ° v 5 ml sm¥si 80% octové kyseliny
a vody. Sm&s se odpaff a zbytek se t¥ikrdt znovu rozpusti a odpa¥f za pouZit{ toluenu.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZfitf{ smdsi dichlormethanu a methanolu v po-
méru 9:1 jako eluiniho &inidla, Frakce obsahujic{ Z4dany produkt se spoji a odpatf se za -
vzniku pryfovité latky, kterd se rozpust{ v diethyletheru a roztok se znovu odpa¥{i za
vzniku pevné latky. Tato pevnéd létka se dvakrét trituruje s diethyletberém a pevnd létka
se 0dd&l{ dekantaci. 2Zbylé& pevnd l4tka se vysud{ za sniZfeného tlaku. 2isk4 se 20 mg
6-amin042-azido-9-(2,3-dideoxy-2-f1uor1$-Dbthreopentofuranpsyl)-9H-purinu o teplotd té4-
nt 202 af 204 °C (rozklad).

6~amino-2—azido-9-(2,3-dideoxy-2-fluor-s-o-trityl-p—D-threopentofuranosyl)-9H-purin,
ktery se pouZivé jako vychozi létka, se p¥ipravi nédsledujicim zplisobem:

132 mg s-amino-z-chlor-q-(2.3-dideoxy—2-fluor-s-o—trityl-@ -D-threopentofuranosyl) -
~-9H-purinu, p¥ipraveného zpisobem popsanym v p¥ikladu 1, se p¥fid4 k 5 ml bezvodného hy-
drazinu za michédnf{ pod atmosférou dusiku. V¢sledné& suspenze se michéd 2 dny pod atmosfé-
rou dusiku. Potom se p¥id& 10 ml vody a smds se odpalf za snifeného tlaku. Zbytek se pak
je&td t¥ikr4t znovu odpa¥i za pou¥iti isopropylalkoholu ve vysokém vykuu. Zisk8 se
6-amino-2-hydrazino-9-(2,3-dideoxy-z-fluor-5-O-trityl1%-D-threopentoﬁuranosyl)-9H-purin
ve form& bilé pevné 1ldtky, kterd se pouiivé bez daldiho ¥i¥t&nf.-

Shora uvedeny 6-amino-2-ﬁydrazino—9—(2,3-di§equ-2-fluor-5-0-£rityl- -D-threopento-
furanosyl)y=-9H-purin se rozpusti v 15 ml methanolu a k z{skanému roztoku se pak p¥idéd
20 ml vody a poté 2 ml octové kyseliny. Reak¥ni sm&s-se mich& a potom se p¥idd 21 mg
dusitanu sodného za viniku roztoku. V michdni se pokraduje a% do vysrdZeni pevné l&tky.
Smés se ponechd v klidu p¥i téploté 4 % po  dobu 72 hodin, potom se odpa¥i na maly ob-
jem a zbytek se rozdél; mezi dichlormethan a vodu. Dichlormethanovéd féze se odpa¥f, p¥i-
cem¥ se ziskd pevnd ldtka podobnd gum&, kterd stdle jest& obsahuje n&jaky podfl shora
zminéného 2-hydrazino-derivdtu. Tato pevnd l4dtka podobnd gumé& se rozpust{ ve sm&si 20 ml
vody, 30 ml methanolu, 20 ml dichlormethanu a 4 ml octové kyseliny. K ziskanému roztoku
se p¥id4d 69 mg dusitanu sodného., Roztok se ponechd v klidu p¥i teplot& mlstnosti po dobu
30 minut a potom se ponecha v klidu p¥i teplotd 4 % po dobu 2 hodin. RozpouXtddla se
odstrani odpafenim za sniZeného tlaku a zbytek se rozd®#l{ mezi dichlormethan a vodu. Di-
chlormethanovd fize se vysu3{i bezvodnﬁm siranem sodnym a odpa¥i se za vzniku pevné 1latky,
kterd se &istf chromatografovdnim na silikagelu za pouZitf{ smési dichlormethanu a metha-
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nolu v poméru 9:1 jako elu&niho &inidla. Zfskd se 100 mg 6-amino-2-azido-9-(2,3-dideoxy~-
-2—fluor-5-0-trityl-ﬂ -D-threopentofuranosyl)-9H-purinu ve form& sv&tle hn&d& zbarvené
pevné 1l&tky o teplotd tanf 220 a% 222 °c.

P¥{i{klagd 3

90 mg 2,6-diamino-9-(2,3-dideoxy-2-fluor—5-0-trityL—ﬁ-D-threopentofuranosyl)-9H-
-purinu se zah¥{v4 na teplotu 100 % po dobu 1 hodiny s 10 ml 80% octové kyseliny ve
vodé. Sm&s se odpaf{ za sni%eného tlaku a zbytek se znovu dvakrdt rozpusti a odpa¥f{ za
pouitf toluenu a dvakrdt za pouZit{ methanolu. 2Zbyld& pevnd l4tka se rozpusti ve smé&si
dichlormethanu a methanolu v pom&xru 9:1 a tento roztok se chromatografuje na silikage~
lu. Vymfvéniﬁ sm&s{ dichlormethanu a methanolu v pom&ru 9:1 se odstranf vedlej3{ pro-
dukt. Poté se eluce provddi smési dichlormethanu a methanolu v pom&ru 4:1 za vzniku frak-
ci, které obsahuji Z4dany produkt. Tyto frakce se odpaffi. Odparek se znovu rozpusti a
znovu odpa¥f{ za poufitf{ diethyletheru. Z{sk& se 30 mg 2,6~diamino-9-(2,3-dideoxy-2-fluor-
- (4 -D-threopentofuranosyl)-9H-purinu ve form& bilé pevné l4tky o teplot& ténf 235 a%

237 %C (rozklad). ’

2,6-diamino-9—(2,3-dideoxy-2-f1uor-5-0-trity1—ﬂ-dkthreopentofuranosyl)-9H-purin,
ktery se pouifvd jako vychozi latka, se p¥ipravuje ndsledujicim zpisobem:

Smés 0,131 g 6—amino-2-chlor-9-(2,3-dideoxy~2~f1uor-5;0~trityl-ﬁ-D-threopentofura-
nosyl)~9H-purinu, p¥ipraveného postupem popsanym v p¥fkladu 1, 7 ml 33% vodného amonia=-
ku a 10 ml methanolu se mfchd pomoci magnetického michadla v zatavené trubici p¥i teploté&
140 °C po dobu 40 hodin. Reak&n{ smés se odbafi a vyslednd pevn4 létka se znovu rozpust{i
a odpa¥f za pou%fitf ethanolu a potom za pouZitf methanolu. Odparek se rozpust{ ve smési
dichlormethanu a methanolu v pomé&ru 9:1 a ziskan§ roztok se ¥ist{ metodou velmi rychlé
chromatografie na silikagelu za pou¥itf sm&si dichlormethanu a methanolu v poméru 9:1 ja~
ko eludnfho &inidla. Frakce obsahujfc{ %4dany produkt se spojf a odpaff{ se za vzniku kré-
mové zbarvené pevné latky. Opdtovnym rozpuliténim v diethyletheru a odpafenim se ziskéd
90 mg 2,6-diamino-9-(2,3-dideoxy-Z-fluor-S-O-trityl-ﬂ—n-threopentofuranosyl)-QH-purin
ve form& biflé pevné latky o teplotd té&ni 226 aZ 230 9c (rozklad), kteri se pouZivad bez
dalsfho &isténf.

Nisledujic{ p¥flady ilustrujf typické farmaceutické p¥ipravky, které obsahuji jako
d&innou slofku derivAty purinu, které se pF¥ipravujf postupem podle tohoto vyndlezu:

P¥{f{klad A

Tablety, které obsahujf déle uvedené sloiky, se mohou pfipravit obvyklym zpisobem:

sloZky ‘ ) na 1 tabletu
G&innd sloZka . ’ 10 mg
mlé&ny cukr 20 mg
Skrob . : 4 mg
‘polyvinylpyrrolidon . 0,5 mg
hote¥natd sil kyseliny stearové 0,5 mg

hmotnost tablety 35 mg
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Pp¥{klad B

slo¥ky na 1 tabletu
G&innd aloika. 25 mg
mlé&ny cukr 15 mg
sodnd sil glykoldtu 3Zkrobu 2,5 mg
hofe&natd sll stearové kyseliny 0,5 mg
hmotnost ndplné& kapsle 43 mg

PREDMET VYNALEZU

1, Zpisob vyroby novych derivdtd purinu obecného vzorce I

(),

ve kterém
Rl znamend atom chloru, azidoskupinu nebo aminoskupinu,

jakoZ i jejich amidd a Schiffovfch b&z{, vyznadujfci se tim, Ze se ze sloudeniny obec-
ného vzorce II ‘

: * ' (1I1),
Rl N

ve kterém

R1 m& shora uvedeny v¢znam a

R? znamend tritylovou skupinu nebo substituovanou tritylovou skupinu,
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od§tépl skupina R2 a z{skand sloufenina vzorce I se popfipadé pfevede na amid nebo
na Schiffovu bdzi.

2. zZpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychoz{ 14tka pouZije odpovi-
dajfci{ sloudenina obecného vzorce II za vzniku 6-amino-2-chlor-9-(2,3~-dideoxy-2-fluor-
p -D~threopentofuranosyl) -9H-purinu. ’

3. 2plisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi latka pouZije odpovi-
dajfcf{ sloudenina obecného vzorce II za vzniku 6-amino-2-azido-9-(2,3~dideoxy-2-fluor-
p -D~threopentofuranosyl)-9H-purinu.

4. Zpisob podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze se jako v§chozi létka pouZije odpo-
vidajicL sloudenina obecného vzorce II za vzniku 2,6-diamino-9-(2,3—dideoxy-2~fluor-p -

»

-D-threopentofuranosyl) ~9H-purinu.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

