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Vyndlez se tykd zpusobu pfipravy N2,9-diacetylguaninu VZOTC

- - 1;r> (;),..

roduktem pro Vyrnbu farmaceuticky duleZitych derivdtl guaninu,

Tato litka je duleZitym mézip
ikladem takovych ldtek jJe

vyuZzivanych zejména pro terapii virovych onemocnéni. Typickym pE
acyklovir /9—(Z—hydroxyethoxymethyl)guanin/, dginny proti herpetickym virdm. K jejich pLi-
9-diacetylguanin vyuZivé bud jake izolovand ldtka, nebo se bez izolace pfevéadi

pravé se NZ’
yzou acetylové skupiny v poloze 9 vodou nebo jinym protickym

na Nz-monoacetylguanin hydrol
rozpoustédlem. - -

Stdvajici zpusob pEipravy N2,9*diacetylguaninu popsany v literatufe (Ishido Y. et al.:
Bull. Chem. Soc. Japan 37, 1389 /1964/) spodivd v zahfivéni volné bdzé guaninu s acetanhyd~

ridem. PFi varu acetanhydridu je potfebnd reakéni doba deldi neZ 10 hodin. Navic reakce

v&tSinou probihd v heterogennim systému (vychozi 14tka i produkt reakce jsou v acetanhydri-
du jen velmi omezeng rozpustné), proto nepfesahuje konverze a tedy i &istota vyrobeného
produktu 80 % a SarZi od SarZe silné kolisd v zdvislosti na michdni a velikasti krystall
guaninu. .

Uvedené nedostatky odstrafiuje zpisob vyroby N2,9-diacetylguaninu podle vyndlezu. Jeho

podstata spotivd v tom, Ze reaguje guanin hydrochlorid vzorce IT

!
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kde o = 0 aZ 3, s acetanhydridem pfi teplot& 50 aZ 200 0C, s vyhodou pfi 110 aZ 140 °c.

Dile bylo zjisténo, Ze je vyhodné provddét reakci za pouZiti nadbytku acetanhydridu,
optimdlné v takovém mnoZstvi, aby reakéni smés méla po celou dobu reakce vzhled husté, ale
pfitom dobfe michatelné suspenze. Protoze pfi reakci vznikaji dalSi tékavé produkty, Jako
jsou acetylchlorid a kyselina octovd, a tim se teplota varu reakéni smési postupné sniZuje,
je vyhodné tyto igkave produkty bghem reakce odstrafiovat destilaci.

Po skonteni reakce se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti, pevnd 1ldtka se odsaje,
promyje vhodnym aprotickym rozpuitédlem a vysuSi. Odsdty acetanhydrid nebo inertnim rozpous-
tédle se s vyhodou mGZe pouZifi do dalsi SarZe.

P£i vyrobé N2,9-diacetylguaninu podle vyndlezu se zkrdti potfebnd reakéni doba na 4 aZ
5 hodin a Gistota produktu je vy58i neZ 98 %. I kdyZ reakce probihd v hetersgennim systému,

jsou vytEZky a kvalita produktu zcela reprodukovatelné.

Zptsob podle vyndlezu bliZe objasiiuji pEiklady:

Pfiklad 1

Do 21litrové tfihrdlé sklensné bafiky opatfené michadlem, teplomérem a zpétnym chladigem
a vyhfivané olejovou ldznf se pfedloZi 50 g guanin hydrocﬁloridu monohydrétu (0,24 mol) a
1 000 ml acetanhydridu. Sm&s se zahfivd k varu po dobu 4 hodin za intenzivniho michédni. Po
této dobié se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti, pevnd litka se odsaje a promyje su-
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chym acetonem. Su3i se do konstantn{ hmotnosti pfi teploté do 60 O¢.
Vytézek: 49 g N2,9—diacetylguaninu (86,5 % teorie) s obsahem dG&inné létky 98 % (lH NMR) .

PEiklad 2

Do 20litrového sklenéného kotliku opatfeného michadlem, teplomérem a destilatnim chla-
dic¢em a vyhfivaného olejovou ldzni se pfedloZi 875 g guanin hydrochloridu monohydrédtu (4,26
mol) a 14 litrd acetanhydridu. Smés se vyh¥#ivd za michdni k varu po debu 4 hodin, pRidem2
se z reakéni smési oddestilovdvajl té&kavé produkty takovou rychlosti, aby do ukonéeni reak-
ce bylo oddestilovdno minimdln& 1 500 ml kapaliny. Po 4 hodindch varu se reakéni smés
ochladi na teplotu mistnosti, pevnd ldtka se odsaje a promyje suchym acetonem. Su3i se do
konstantni hmotnosti pfi teploté do 60 Oc.

Vytézek: Biﬂ g N,,9-diacetylguaninu (89 % teorie), obsah G&inné létky vy33i neZ 98 %
(“H NMR).

PREDMET VYNALEZU
1. Zplsob ptipravy N2,9—diacetylguaninu vzorce I
o ' o
‘ N .
. > (1),
, ¢ =0

: ~CH =
3 zH

Q0 =
3

vyznateny tim, Ze reaguje guanin hydrochlorid vzorce II

0 :
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HN i ij>> .
: :N\/I[N i/« HCL . nH, (II)/
HN B - _— .

kde n = 0 aZ 3 s acetenhydridem pfi teploté 50 aZ 200 °, s vyhodou p¥fi 110 aZ 140 °c.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze se reakce provédi pfi'teploté varu reakéni smési,
pfitemz se z reakéni smési béhem reakce oddestiluji tékavé podily, obsahujici kyselinu

octovou a acetylchlorid.
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