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SPOSDB WYTWARZANIA b JWED 9=/1,3~DWUHYDROKSY=2-PROPOKSYMETYLO/GUANINY

Przedniotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowej 9-/1,3~dwuhydrokey=2-propoksyne-
tylo/guaniny to jest zwigzku o wzorze 1, w ktérym Y oznacza atom wodoru, e takze farmakolo~
gicznie dopuszczalnych 8cli tych zwiazkéw.

Infekcje wirusows sa szerokn'rozpawazochniono i powoduje duze game objawéw. Niektére
infekcje wirusowe sa latwc zwalczane przez mechanizmy obronne organizmu, podczas gdy inne
82 znacznle powazniejsze i prowadza do trwalych uszkodzeh, np. $lepoty, a nawet $mierci.
Jedng z takich rodzin wiruséw, nogacych wywolywaé powazne infekcje, sa wirusy Herpes.

Obecnis stosowanc leki do leczenia infekcji wiruscwych se w wielu przypadkach niesku=-
teczne lub, jedli dzialaja skutecznie, wymagaja podawanie w duzych 1i/lub ciagiych dawkach,
co wywoluje powazne dzialania uboczne 1i/lub tcksycznoéé. Dlatego istnieje zapotrzebowanie
na skuteczny zwigzek o dzialaniu przeciwwirusowym, skuteczny przy nizszych dawkach niz leki
obecnie dostepre, zmniejszajacy tym samym szansg wystepowania ewentualnych efektéw ubacznych
1 toksycznosdci.

W opisie patentowym St. Zjedn. Am. nr 4199574 ujawniono zwigzki o og6lnym wzorze 2,

w ktérym X oznacza atom tlenu lub siarki, R1 oznacza atom wodoru, chlorewca, grupe hydroksy-
lowa, alkocksylowa, azydowa, tio, slkilpotio, aminowg, alkiloaminowe lub dwualkiloaminows,

R2 oznacza atom wodoru, chlercwca, grupe alkilotiso, acyloaminowa, aminowa lub azydows, R
ocznacza atom wodoru, grupe alkilowa o 2anhcuchu prostym lub rozgalezionym albo grupe cyklo-
alkilowg, hydroksyalkilowg, benzylokeyalkilowe lub fenylows, R4 oznecza atom wodoru, grupe
hydroksylowg lub aslkilowg, R® oznacza atom wodoru, grupe hydroksylowg, aminowa, alkilowg,
hydroksyelkilowa, benzylocksylowa, bernzoiloksylowa, benzoiloksymetylowa, sulfamciloksylaowa,
fosforanowe; karboksypropiemyloksylawa, grupe alkcksylowg o prostym %ancuchu lub cykliczne,
np. grupe acetoksylowa lub pcdstawiocne grupe karbemcilowe o wzorze NHCO-Z, w ktérym Z oznacze
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grupe alkilowg, arylowa lub aralkilowg ewsntualnie podetawiong jedng lub wiece] grupe sulfo-
nylowg, aminawa’, karbamoilowg lub 2tomem chlorowca, RG oznacza atom wodoru lub grupe alkilawag,
przy czym gdy X oznacza atom tlenu, a RZ, R3, R4 i R6 oznaczaja atomy wodoru, to R ma zrnacze-
nie inre niz grupa aminowa lub metylcaminows gdy R5 oznacza atom wodoru lub grupe hydroksylco-
we; lub ich scle.

Klase zwiazkéw przedstewicnych wzorem 2 i ich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyj-
ne gpisanc aby wykazaé ich dzialanie przeciwwirusowe. Patrz takie Tetrahedron Letters, 2i;
327-30 /1980/.

Obecnie nieoczekiwanie stwierdzono, e 9=/1,3-dwuhydroksy-2-propoksymetylo/guanina i jej
sole sa szczegélnie aktywnymi zwiezkami przeciwwirusowymi. Selektywne dziatanie tego zwigzku
Jest wybitne gdy poréwnaé go z najbardziej zblizonymi strukturalnie zwigzkawmi ujawnionymi w
opisie patentowym St. Zjedn. Am. nr 4199574, °

Cecha sposobu wedlug wynalazku jest to, 2e dearalkiluje sie zwiezek o ogdlnym wzaorze 3;
w ktérym Y ma wyzej podane znaczenis, a R’ oznacza grupe ochronna; take jak grupa benzylowa,
ewentualnie podstawiona jedne lub dwiema grupami alkoksylowymi; w ktérych rodnik alkilowy sta-
nowi prosty lub rezgaleziony taficuch weglowodarowy o 1-4 atomach wegla, badZ jedne lub dwiema
nizezymi grupemi alkilowymi, bedecymi prostymi lub rozgalezicnymi ahcuchami weglowodoraowymi
o 1-4 atomach wegla, po czym ewentualnie powstaly zwigzek o wzorze 1 przeprowadza sie w jege
farmakologicznie dopuszczalng sél lub przeprowadzes sie 86l zwiezku 6 wzorze 1 w zwigzek 0 wzo-
rze 1 lub jego farmeskologicznie dopuszczalng sél,

Korzystnymi grupemi stanowiacymi podstawniki benzylowej grupy ochronnej R’ sa grupa me-
tylowa lub metoksylowa.

*Farmakologicznie dopuszczalne scle™ oznaczaje tu te sole, ktére cdznaczaje sie dziala-
niem biologicznym i wtadciwodcilami wolnego zwigzku i ktére nie sg@ niepozadane biologicznie
ani w 2aden inny sposéb, Sole te moge byé zaréwne solami addycyjnymi z kwasami jak 1 nieorga-
nicznymi solami metali, karzystnie solami metali ziem alkalicznych, Kwesami odpowiednimi do
tworzenia soli sa kwasy nisarganiczne, takie jak kwas sclny, bromowodorowy, siarkowy, azotowy,
fosforowy i podobne, i kwasy organiczne, takle jak kwas tréjfluorooctowy, metancesulfonowy,
eténoeulfonowy) p=toluenosulfonowy i podobne. Odpowiednimi zasadami dla twarzenia scli sg za=-
sady organiczne i zasady niecrganiczne takie jak wodoratlenek miedziowy lub srebrowy, a zwlasz-
cza zwigzki metali alkalicznych, takie jak wodorotlenki metali alkalicznych, np. wodorotlenek
ecdu} wodorotlenek potesu i1 podobne.

Benzylowe grupy ochronne uesuwa sig¢ ze zwigzku o wzorze 3 jedng z kilku metod, w reakcji
i katalitycznego uwodorniania z kwasami Lewisa lub na drodze acetolizy.

Katalityczne uwodornienie prowadzi sig@ zwykle w obecno$ci katalizatora uwodornianie,
takiegs jak pallad, platyna, rod lub nikiel na noéniku takim jak wegiel, i w obecnosdci obo-
Jetnago rozpuszczalnika zwigzku o wzorze 1, Wodér dcdaje sie do roztworu pod cisnieniem 1,034
. 105 - 13,790 . 105 Pa, korzystnie 2,058 , 105 - 5,516 , 105 Pa., Reakcje prowadzi sig zwykle
w temperaturze 0-50%C. W korzystnych warunkach, do roztwaru zwiazku ¢ wzorze 3 w rozpuszczal-
niku takim jak wodny roztwér nizezego alkanolu, w ktérym czedé slkilowa stanowi prosty lub
rozgateziony lancuch weglwedorowy o i-4 atomsch weggla, korzystnie w wodnym roztworze metanolu,
dodaje sig zawiesine palladu na weglu. Korzystnie zwigzek o wzarze 3 kontaktuje sig¢ z kwasem
Lewisa lub kwasem octowym,

Farmakologicznie dopuszczalne scle zwigzku o wzorze 1 wytwarza sig, poddajec zwigzek o
wzorze 1 reakcji z odpowiednie wspomniang wyzej zasade lub kwasem, Przeksztalcenie tc mazna
prowadzi¢ w rozpuszczalniku, dodajec w odpowiednim ocbojetnym rozpuszczalniku w temperaturze
0-50°c do zwiazku o wzorze 1 w przybliZeniu stechiometryczne réwnowazniki zasady lub kwasu,

Podebnie; zwigzek o wzorze 1 mozna uwalniaé z jego scli przez dodanie stechiometrycznega
réwnowaznika zesady do scli addycyjnej z kwasem lub kwasu do soli addycyjnej zwiazku o wzorze 1
z zasedg; W rozpuszczalniku w temperaturze 0-50°c.
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Podobnie,; 881 zwiszku o wzorze 1 woina przeksztalcaé w farmakslegicznie dopuszczalng
861 zwiezku o wzorze 1, np. przez konwencjaonalng reakcje podwéjnsj wysmiany, dzieki czemu snion
lub kation wyjdclowy ecli zaetepuie ei¢ farmskologicznie dopuszczalnym sniones lub kationee.
Reakcja Podwéjnej wymiany me te zalete; e w teamperaturze 0-50°C otrzyauje sie w niej sél o
mniejszej rozpuszczalnodci z soli o wigkezej rozpuszczalnesdci.

Zwigzek o wzorze 1 i jego fercakologicznis dopuszczalne solé wyréinieje sig tym, 2e znaj-
dujecs eie w nich grupa 1,3=dwuhydroksy=2epropoksymetylowe podstawiocna w pozycji 9 pilerécie~
nia guaniny zapewnis nieoczekiwanie wyscks aktywnoséc.

Zwigzek o wzorze 1 1 jegc farmakologicznie dopuszczalne sole, pcdawane zwierzetom, zwiasze
cza ssakom /z ludimi wiecznie/, zwierzetom zimnokrwistym takim jak ryby i ptakom, a zwleszcze
ludzicm, wykazuja silne dzialanie przeciwwirusowe. Np. zwigzek wytwarzany sposobem wedlug wy=-
nalazku wykazuje doskcnale dzialanie przeciw wirusowi I i II Herpes Simplex 1 przeciw wirusce
Pokrewnym; takim jak cytomegalowirus, wirus Epstein-Barra i wirus ospy wietrznej Zoster.

Zwigzek o wzorze 1 mo2na podawaé pozajelitowo np. przez wstrzykniecis dozylne, dootrzew-
nowe lub domigéniowe /,; doustnie, miejacows lub doodbytniczoj w zaleznedéci od tega, czy pre-
parat stosuje sig¢ do leczenia zewnetrznej czy wewnetrznej infekcji wirusowsj,

Alternatywnie, w przypadku infekcji oczu lub innych tkanek zewnetrznych, np. jamy ustnej
1 skéry; preparaty stosuje sie na zainfekowang czeéé ciala pacjenta w postaci medci, kremu,
asrozolu lub pudru, korzystnie madci lub kremu. Ze zwiazkéw wytwarzonych sposcbem wediug wyna~
lezku mozna sparzadzaé preparaty w postaci masci, np. z rozpuezczalnym w wodzie noénikiem msd-
ci, lub w postaci kremu, np. z pocdetawg kremu typu emulsji clej w wodzie, o stezeniu substancji
czynnej od okoto 0,01 - 10%, korzystnie 0,1-7%, zwlaszcza 0,5% wagowo/oqutoéciowych. Ponadzto
wirusowe infekcje oczu, takie jak zapalesnie rogéwki wywolane wirusem Herpes, mozna leczyc¢ przy
uzyciu nktadu utrzymujgcego uwalnianie dustarczanego leku, jak opisano w cpisie patentowym St.
Zjedn, Am. nr 4217898,

Preparaty farmaceutyczne zawierajace zwigzki wytworzone sposcbem wedlug wynalazku sg réwe
nia* przydatne do leczenia ssakéw innych lub ludzi, ptakéw, np. kurczat 1 indykdéw 1 zwierzgt
zimnokrwistych, takich jak ryby. Chorobom wirusowym typu Avian, takim jak choroba New Castle,
choroba Mareka i podobne, mozna zapobiegaé i/lub leczyé je zwiszkami wytwarzanymi sposcbem we-
diug wynalazku sposcbami dobrze znanymi w weterynarii; takimi jek zanurzanie niewyklutych jeaj
W roztwarze zawierajecym taki zwigzek, wetrzykujac ptakom kompozycje zawierajace taki zwigzek
lub dodajec teki zwigzek do pokarmu lub wody do picia.

Ryby, przebywajace w ocgraniczonej przestrzeni takiej jak sadzawki, akwaria lub zbiorni-
ki do ich przechowywania mozna réwniez leeczyc przeciw infekcjom wirusowym, takim jak powodo-
wane przez wirusy typu Herpes, np., wirus zebacza kanalowegc /CCV/, wirus Herpes Tosori, wirus
Nerka i podobne, przez dodawanie zwiazku wytwarzanegc sposcbem wedlug wynalazku bezposrednic
do wody w sadzawce, akwarium lub zbiorniku do przechowywania ryb, albo przez wprowadzanie tego
zwiazku do karmy,.

Doktadny sposob podawania zwigzkdéw wytworzonych sposcbem wedlug wynalazku & zawierajacych
go ujawnionych tutaj kompozycji bedzie zawsze zalezed od potrzeb leczaneges pacjenta, rodzaju
kuracji i cczywidcie doswiadczenia leczacego.

Wyjatkowo silne dzialanie przeciwwirusowe zwigzku o wzorze 1 potwierdzono w nastepujacych
prébach. )

W hodowlach komdérek REp-2 wytwarza si@ szczep C wirusa Herpes eimplex infekowania, Wirus
adsorbuje si¢ w ciagu 1 godziny, na komdrkach umieszcza sie éwieza pozywke 1 inkubuje sie je
w temperaturze 35% a2 wezystkies komdérki zostaja zainfekowane. Zawiesine komérek zamraza sie
w tempersturze -70°C, stapia 1 cdwirowuje w celu usunigcla resztek komérek. Ciecz znad osadu
dzieli sie na szereg prébek 1 przechowuje w stanie zamrc2enia w temperaturze -70% do dalszego
uzycia. Rozcienczanie 108+7 cleczy znad osadu stanowi dawke infekujace 50% hodowli /CC1050/ L]
komérkach Hep=~2, & rozcienczenie 103'7 stanowi dewks powodujace 50% démiertelnych zskazen

/LDSO/ U myszy,
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Grupy 20 zefiskich ceubrikéw myszy c6zczepu Swine #abster /15-17 g/ zskaia sig dootrzonnpwo}
stosujec 0;2 EMEM zawlerajgcego wirus w iledci 10 Lcso/uysz. Myszy zakazons dawky wirusa 100'
mniejsze lub wigkszg niz dawka 10 LDgq eluzz jeko préba pordwndwcza jedowitodci wirueu sby
upewnic 81¢; 2e model dzials prawidlowc.

Traktowanie bedenymi zwigzkaai rczpeczyna sig w 6 godzin ps zakazeniu. Myszoamj podzielo-
nym na grupy po 20 eztuk; podaje eig pedekdrnie zwigzki w roztworze scli w dawce 5 mg/kg;

10 mg/kg 1 20 mg/kg. Jedng grupg 20 myszy uiywa sie jska poréwnawcze i podajs Jej podekérnie
roztwér sgli., Traktowanie takie powtarza sig w 24, 48, 72 1 96 godzin po zakazeniu.

Jako badane zwiazki stosuje °ip zwigzek wytwarzany sposcbem wediug wynalazku i trzy zwipgz-
ki ujawnicne w opisie patentowym St. Zjedn, Am. nr 4199574, o budowie strukturalnej podobnej
do budowy zwigzku wytwarzanego sposcbem wedlug wynalazku.

Tabelas 1

Bsdany zwigzek Dawks i%gi: ;::22;:3“ /8posréd 20/
Ilodé dni po zskazeniu

12 14 21

Préba poréwnawcza o] 0 o}
9=/ 1 ,3~dwubanzoksy=2= 5 mg/kg 2 2 2
propoksymatylo/adenina 19 mg/kg 5 o 0

20 mg/kg 1 1 1

9=/1 ;3=dmybenzoksy=2= 5 mg/kg 2 0 0
profuxevietylo/=6ner< 10 mg/kg 0 [2]
kaptoepuryna 20 mg/kg 1 [3]
9=/1=hydrokey-2=gtokey= 5 mg/kg 1 3. 1
metylo/guanina 10 mg/kg 3 <) S
20 mg/kg 5 4 4

9=/1,3=dwuhydroksy=2=pro= 5 mg/kg i5 14 14
pckesymeiylo/guaning 10 mg/kg | T 19 15 18
20 mg/kg 15 13 15

Wyniki przedstawione w tablicy stanowisce pordwrianie ilcéci zwilerzgt, ktérs przotyly
po podaniu im zwigzku wytwarzanego sposobsm wediug wynalazku a ilodcie zwilerzgt, ktére
przezyly pa podawaniu trzech znanych zwigzkéw wskazuje wyrasznie na znacznie wyzsze dzialanie
przeciwwirusowe zwiazku wytwarzanege spoescbem wedlug wynalazku,

Wynalazek ilustruja nastepujgce przyklady.

Przyk tad I.Mieszaning 0,87 g /2 mmule/ 9=/1,3-dwubenzyloksy-2-praopoksymetylo/
guaniny 1 1 g 20% Pd/OHfZ/C w 20 ml etsnolu 1 10 wl cykloheksanu ogrzewa sig w temperaturze
wrzenia pod chiodnice zwratna w ciegu 24 godzin,., Roztwér rozciericza sie 100 ml wody i prze-

. 8acza na gorgco. Przesecz chiodzi sip i przesgcza, otrzymujac krysztaly 9-/1,3-dwuhydroksy-2-
propokeymetyls/guaniny.

‘Przyk=ad II.W temperaturze ~78% do roztworu 0,87 g /2 mmole/ 9—/1,3-dwubenzy-
loksy=2-propoksymetylc/guaniny w 100 ml chlorku metylenu dodaje sig 4 mmals BBry« Po uplywie
24 godzin da roztworu dodaje sige & ml mastanclu, & potem catgd: odparowuje sig. Pozostatosdé
przeaywa 8i¢ chlorkiem metylenu /2 x 20 ml/, a potem rekrystzlizuje sig¢ je z wode, otrzymu-
jec 9-/1,3-dwuhydroksy=-2-propoksymetyls/guaning,
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Przyk2ad III.Do roztwosru G,83 g /3 mmole/ sollsocdosej 9~/1,3=dwuhydroksy=2=
propoksyastyla/guaniny w 10 ml wody dodaje sig 0;48 g /9 mmoli/ chlorku amonawago i powstaly
roztwér ochtodzi eie do temperatury 0°C. Powetale krysztaly odsgcze sie i rozpuszcza w 100 ml
wody zawiersjacej 0,17 g /3 mmole/ KOH. Roztwér zamraza sie, a patem liofilizuje, otrzysujec
96l potasawg 9-/1,3-dwuhydrokey=2-propoksymetylo/=guaniny.

Przyktad 1V, W roztworze wodnym, zawierajecya 1 roéwnowaznik molowy wodorotlenku
sodu; rozpuszcza sig 9-/1,3~dwuhydroksy-2-propcksymetylc/guaning. Nastepnie roztwér liofili=-
zuje sig, otrzymujac 86l scdowa 9-/1,3-dwuhydrokey-2-propoksymetylo/guaniny w postaci bialego
proszkue.

Przykltad V. 561 sodowg 9-/1,3-dwuhydroksy=2~propoksymetyls/gueniny rozpuszczs
eie w niewielkisj iloéci wody 1 dodaje rozcieficzony kwas solny, nastawiajac pH roztworu na
wartodé 7. Z roztworu krystalizuje 9-/1,3-dwuhydroksy=2-propocksymatylo/guanine ¢ tempeiaturze
topnlianie 250°%c /z rozkladem/.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowe] 9=/1,2-dwuhydroksy-2-propoksyzetylo/guaniny ¢ ogélnym wzo-
rze 1; w ktérym Y oznacza atom wodoru, a takze farmakologicznie dopuszczalnych scli tego
zwigzku; Zznamienny tym 20 dearalkiluje sig zwiezek o agélnym wzorze 3, w ktérym
Y ma wyzej podane znaczenie;, a R’ oznacza grupe ochronng; take jak grupa bsnzylowa, eweniusl-
nie podstawiona jedna lub dwiema grupami alkoksylowymi, w ktérych rodnik alkilowy stanowi
prosty lub rozgateziony taficuch weglowodorowy o 1-4 atomach wegla, badz jedne lub dwiema niz-
szymi grupami alkilowymi, bedecymi prostymi lub rozgalezicnymi lanicuchami weglowodaorowyei o
i-4 atomach wegla, po czym ewentualnis powstaly zwigzek o wzorze 1 przeprowedza sie w jego
fermakologicznie dopuszczalng sl 1.b przeprowadza sig 861 zwiazku o wzorze 1 w zwiazek o ]
wzorze 1 lub jego farmakoclogicznie dopuszczalng 861,

2., Sposéb wediug zastrz, 1, znesmienny tym; 20 zwlgzek o wzarze 3 poddaje
sig¢ reskcji z kwasem Lewisa.

3. Sposéb wedlug zestrz. 1; znawmienny tyr, 2e zwiazak o wzarze 3 poddaje
sig reakecji z kwasam octowym.
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