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(57) ReSenf se tykd guaninovych derivéth s protivirovym G&in- \
kem obecného vzorce I, v némZ X znamend atom chloru, N/

- alkoxyskupinu s pH{mym nebo rozvétvenym fetézcem o 1az N
6 atomech uhlfku, fenoxyskupinu, fenylalkoxyskupinu o 1 NH
a% 6 atomech uhliku v alkoxylové tdsti, hydroxyskupinu, ‘ 2
aminoskupinu nebo skupinu -SH  za pfedpokladu, Ze v pHi-
padé, 2e X znamend hydroxyskupinu, mé slouZenina obe- (CH 2 ) 2
cného vzorce 1 Estotu vy nez 50 % hmotnostaich, ReSenf
se tykd rovn¥z zphsobu vyroby t&chto l4tek, jakoZ i farma-
ceutickych prostiedkd s jejich obsahem, vhodnfch pro
16¢bu virovych infekef, zplisobenych herpetick§mi viry.
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- Guaninové derivdty, zp&s:§3zyroby a farmaceutické prostiedky

s jejich obsahem

Oblast techniky

Vyndlez se tyk4 guaninovych derivdtd s protivirovym
Gdinkem, zplsobu vyroby t&chto sloudenin a farmaceutickych
prostfedkl, které tyto ldtky obsahuji.

Dosavadni stav techmiky

"Evropské patentové spisy &. 74 306, B85 424 a 72 027
popisuji guaninové deriv4ty s protivirovym dG€inkem. Evrop-
sky patentovy spis &. 152 316 popisuje dalst guaninové de-
rivdty, které maj{ rovn&Z protivirovy dcinek.

V publikaci Syntheric Communications, 2(6), 345 - 351,
1972 se popisuje 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-l-yl)guanin

vzorce A

(A)

(CH2)2

|

HO- CH2 - CH - CH2 - OH

av3ak bez uvedeni jakéhokoliv farmaceutického d&inku této
14tky, ani pro jiné l4atky v ostatnich publikacich nen{ uveden
farmaceuticky GZinek. Nyni byla opakovdna syntéza této 14tky
podle svrchu uvedené publikace, pfiéemi se ukdzalo, Ze pro-
duktem je smés slouéeniny svrchu uvedeného vzorce A, jejiho
monobenzyletheru a jejiho dibenzyletheru, pfi&emZ teplota ta-
ni této smési a UV-spektrum je v souladu s ddaji, mteré byly
v uvedené publikaci uvédény pro pfedpoklddanou Zistou ldtku




vzorce A. Dal3{ analyza produktu svrchu uvedené syntézy ukd-
zala, e produkt obsahoval 45 a% 50 % hmotnostnich slouceni-
ny A, 45 a% 50 % hmotnostnich monobenzyletheru a nejvysSe 5 %
hmetnostnichrdibenzyletheru.

0dlisnou cestou pak byla pfipravena slougenina vzorce A
ve v podstaté &istém stavu a bylo prokdzdno, %e tato ldtka
m4 protivirovy ddinek. Tuto d&innost maji rovnéZ nékteré de-
rivdty této latky.

Podstata vyndlazu

Podstatu vyndlezu tvof{ guaninové derivdty obecneho

vzorce I
T
\\\N
(1)
P
N »\\\
NH
2
HO - CHZ-CH - CH2 -0H
kde
X znamend atom chloru, alkoxyskupinu s pfimym nebo rozvét-

venym fet&zcem o 1 a? 6 atomech uhliku, s vyhodou methoxy-

skupinu nsbo fenoxyskupinu, fenylalkoxyskupinu o 1 aZ 6
atomech uhliku, aminoskupinu, hydroxyskupinu nebo skupi-
nu -SH,

za pfedpokladu, Ze v pfipad&, Ze X zhamené hydroxyskupinu,

m4 sloudenina obecného vzorce I &istotu vy33{ neZ 50 % hmot-

nostnich,




JakoZ i soli té&chto sloudenin, jejich estery s kyselinou
fosforecnou nebo jejich acylové derivdty.

Pod pojmem "acylovy derivdt" se rozum{ jakykoliv deri-
vdt sloufeniny obecného vzorce I, v né&mZ jsou obsaZeny jedna
nebo v&t3{ podet acylovych zbytkd. Tyteo derivdty zahrnujit
Jak biologické prekursory sleoudenin obecného vzorce I, tak
derivdty, které jsou samy o sob# biologicky dZinné.

Acylové derivdty sloudenin obecného vzorce I jsou ty
ldtky, v nichZ je jeden nebo oba atomy uhliku v acyklické
hydroxyskupin& a/nebo v nichZ je 1 atom vodiku v amimosku-
piné nahrazen skupinou obecného vzorce

R~-C -
0

kde R znamend atom vodiku, alkyl, aryl, aralkyl nebo imida-
zolyl.

Alkylovymi zbytky ve vyznamu R jsou zbytky s pfimym nebo
rozvétvenym fet&zcem o aZ 18 atomech uhlfku, s vyhodou o a?
6 atomech uhliku. Pff{kladem md%e byt methyl, ethyl, terc.butyl
a pentyl.

Arylovou skupinou ve vyznamu R je fenyl.

Aralkylovou skupinou ve vyznamu R jeffenylalkyl o 1 a2
6 atomech uhliku v alkylové &4sti, naptfklad benzyl.

PE{klady esterd sloudenin obecného vzorce I s kyselinou
fosforenou zahrnujf ldtky, v nich? je jedna nebo v nigh?
jsou ob& acyklické hydroxyskupiny nahrazeny skupinou

(HO)2 - 5 -0 -
0

ddle skupiny nebo jejich soli, v nichZ jsou dvé& hydroxyskupiny

SRR

o




nahrazeny pfemosténim

Soli, estery s kyselinou fosforednou a acylové derivdty
sloudenin obecného vzorce I jsou s vyhodou farmaceuticky pfi-
jatelné, av3ak vyndlez zahrnuje také slouleniny, které z far-
maceutického hlediska p¥ijatelné nejsou vzhledem k tomu, Ze
tyto ldtky jsou cennymi meziprodukty pfi vyrob& farmaceutic- '
Ky ptijatelnych slouenin.

Sloueniny obecného vzorce I zahrnuji rovné&Zz tautomern{
l4tky obecného vzorce I, v nichZ jsou skupiny -0OH a -SH na-
hrazeny atomem kysliku nebo atomem siry. '

Zv1l43tni skupinu guaninovych derivdtd podle vyndlezu
tvotri sloudeniny obecného vzorce II

4 \[ N (1)

(cH,),

1

R"0CH, - CH - CHZDR

2

kde

X m& vyznam, uvedeny v obecném vzorci I a




1

rL, R2

a R3 znamenaj{ atomy vodiku nebo acylové skupiny
obecného vzorce

4

R" = C -,

"

0

kde R4 znamend alkylovy zbytek o 1 a? 18 atomech uhliku nebo
imidazolyl, nebo

R1 nebo R2 znamenaji zbytek esteru s kyselinou fosforednou
vzorce
(Hu)z -5_ l‘
0 )
1 2

nebo R™ a R” spole&n& tvof{ skupinu

0
\P/

oH~" "\

JakoZ i soli tdchto sloué&enin, pfijatelné z farmaceutického
hlediska.

P¥i zachovdni svrchu uvedeného pfedpokladu &istoty pro
sloudeniny podle vyndlezu je vyhodnou sloudeninou podle vyn4-
lezu slougenina vzorce A,




N

<f l 'NH | (A)
e

0Hy),

- CH -"CH, - OH

HO - CH 2

2

nebo jej{ stl nebo acylovy derivat.

Podstatu vyndlezu tvorfi také sloufenina u2orce A s
Sistotou vy33f ne? 60, s vyhodou vy38{ neZz 80 a zvlasité
vy$34  nez 90 %hmotnostnich, nejvyhodn&js{ je tato ldtka
s Sistotou vy3s5i nez 95 % hmotnostnich.

Podstatu vyndlezu tvoi{ rovn&? izolovanid, v podstaté
dplnd &ist4d sloudenina vzorce A nebo jeji:stl, pfijatelnd
z farmaceutického hlediska. '

Vhodnd je zejména sloulenina vzorce A v krystalicke
formé s teplotou tdnf 275 az 277 °C.

Nové guaninové derivdty podle vyndlezu maji protivirovy
G&inek a je moZno je pouzit pti 1éZb& infekci, zpisobenych
herpetickymi viry, napfiklad herpes simplex typ 1, herpes
simplex typ 2 a viry varicella zoster.

Vyndlez se tedy rovn&? tykd pouziti sloudenin obecného
vzorce I, jejich solf, pfijatelnych z farmaceutického hledis-
ka, jejich esterd s kyselinou fosforecnou nebo jejich acylo-
vych derivdtt pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd proti vi-




rovym infekcim. Pro toto pou2iti guaninovych derivdtd podle
vyndlezu nepadd v dvahu svrchu uvedeny pfedpoklad Cistoty
sloudenin obecného vzorce I.

Ptikladem solf slouZenin obecného vzorce I, pfijatelnych
z farmaceutického hladiska mohou byt soli s organickymi baze-
mi, s vyhodou s aminy, napfiklad s ethanolaminy nebo diaminy,
s alkalickymi kovy, napffklad sodfkem a draslikem a také adi&-
n{ soli s kyselinami, pfijatelnymi z farmaceutického hlediska,
Jako jsou soli s kyselinou chlorovodikovou, orthofosfore&nou
a sirovou.

Sloutenina vzorce A nebo jeji sil mi2e byt pripravena
ptemé&nou skupiny X ve sloudenin& obecndho vzorce III

Vs X
I (III)
| S
(CH

|

a
o ~CH - CH20R

272

RPacH

kde X md s vyjimkou hydroxyskupiny vyznam, uvedeny v obecném
vzorci I,

R? a Rb, znamenaj{ atom vodiku nebo ochrannou skupinu na atomu

kysliku, 8 vyhodou acyl a mohou byt stejné nebo razné a

¥ znamend atom chloru nebo skupinu -NHRC, kde R® znamens
atom vodiku nebo acyl, '

na skupinu =0H hydrolyzou, s vyhodou v kyselém prostiedi v
ptipadé, 2e X md vyznam, odli3ny od aminoskupiny nebo v pfi-
padé, Ze X znamend am inoskupinu, pomoci deaminadni reakce




nebo v pifipadé, Ze Y znamend atom chloru a X znamend hydroxy-
skupinu, pfevedenim skupiny ve vyznamu Y na aminoskupinu re-
akci s amoniakem za zvy3eného tlaku zndmym zplsobem, s ndsled-
nym pfipadnym pfevedenim ziskané sloudeniny A na sGl pGsobenim
kyseliny nebo baze.

b.

Acylové skupiny ve vyznamu Ra, RY a RC mohou byt skupiny

vzorce

R-C -

ve svrchu uvedeném vyznamu.

PEfkladem skupin R? a R
acetylovd skupina a cyklické acetalové skupiny, napfiklad
isopropylidenovd skupina. Vyhodnym vyznamem pro RC je ace-
tyl nebo atom vodiku.

v obecném vzorci III mohou byt

Vyhodny postup pro vyrobu sloudeniny vzorce A spodivd
v tom, Ze se na slouéeniny obecného vzorce III, v n&mZ X zna-
mend atom chloru, Y znamend aminoskupinu a R? a Rb znamenaj{
~acetylové zbytky, vodnym roztokem anorganické kyseliny, s vy-
hodou kyseliny chlorovedikové.

b a RC zZna-

Slouéeniny obecného vzorce III, v n&mz Ra, R
menaji atomy vodiku nebo acylové skupiny, jsou rovndZ slou-
¢eninamii podle vyndlezu a mimoto jsou cennymi meziprodukty

pro vyrobu sloudeniny vzorce A.

Zplsobem podle vyndlezu je moZno ziskat sloudeniny obec-
ného vzorce I nebo jejich acylové derivdty vdetnd sloudenin
obecného vzorce III tak, Ze se plsobi na sloudeninu obecné-
ho vzorce IV




A

kde X md vyznanm, uvedeny ve vzorci I a

Y md vyznam, uvedeny ve vzorci III,

slougeninou obecného vzorce V

a
R OCH2
>cn - (CHy), - 2 (V)
R0cH,
kde R? a Rb maj{ vyznam, uvedeny ve vzorci III a
Z

znamend snadno od3tépitelnou skupinu, napfifklad
atom chloru, bromu nebo Jodu, s vyhodou bramu.

Sloudeniny obecného vzorce IV jsou zndmé 14tky nebo
Je moZno je ziskat ze zndmych sloudenin zndmymi postupy.

Slougeniny obecného vzorce V, v né&mz Z znamensd atom bro-
mu, je moZno piipravit bromact slougeniny obecného vzorce VI

a
R UCH2

CH - (CHZ)Z - OH (VI)
R™0OCH
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kde R? a Rb maji svrchu uvedeny vyznam,

s vyhodou pusobenim tetrabrommethanu a trifenylfosfinu v
organickém aprotickém rozpoustédle, napifiklad dimethylform-
amidu.

Sloudeniny obecného vzorce V, v némZ Z znamend atom
chloru nebo jodu je moZno piripravit analogicky.

b

Slouéeniny obecného vzorce VI, v némZ R® a R jsou to-

tozné je mozno pfipravit podle ndsledujiciho reakéniho

schematu:
CHgCH BT + _— C6HSCHZUCH20HZBrD
(1]
(czﬂsoc)zcn2
0 NaOC,H.
LiALH, g
(HOCH,) ,CH(CH,) ,0CH,C Hy <——- (C,Hg0C) ,CHCH,CH,OCH,C (Hg
[R381/pyridin
(RPOCH, y cu(CH. ). 0CHC,H "2 (Raocﬁ )..CH(CH., ) OH
2 2/2°%M2%g"s ———j7> 272 272
Pd/C

Acylové derivdty sloudenin obecného vzorce I je moZno
pfipravit také tak, Ze se acyluje sloudenina obecného vzorce
I, pfipadn& chrdn&nd, znidmymi acyla&nimi postupy a v pFipadé
potfeby se z vysledného produktu opé&t odstrani zavedené
ochranné skupiny.
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Acylacni reakci je moZno uskutednit p¥i pouZitf acylad-
niho &inidla, které obsahuje skupinu vzorce

R-C -
"
0

kde R md svrchu uvedeny vyznam.

Ve vyhodném provedeni tohoto postupu se u?ije acyladni
€¢inidlo, které obsahuje skupinu obecného vzorce

4

R" - C -

[}
0

kde R4 znamend alkyl o 1 aZ? 18 atomech uhliku nebo N,N'-kar-
bonyldiimidazolovy zybtek.

Pti{kladem vhodnych acyla&nich &inidel pro tote pouZit{
Jsou karboxylové kyseliny, halogenidy nebo anhydridy kyselin,
s vyhodou anhydridy kyselin nebo kyseliny.

V pfipadé, Ze acylaZnim &inidlem je karboxylov4 kyselina,
je vhodné uzft &inidlo, které napomdhd uskutednsni vazby, jako
dicyklohexylkarbodiimid, to v3ak neni nutné v pfipadsé, Ze se
uzije anhydrid kyseliny.

Vysledkem acyla&ni reakce mdZe mit vznik jediného acylo-
vaného derivdtu slougeniny obecnédho vzorce I nebo smdsi tako-
vych derivdtd v zdvislosti na ruznych faktorech, jako je re-
lativni mnoZstvi a chemickd pavaha reak&nich sloZek, reakéni
podminky a uZité rozpoustddlo. Jakoukoliv smé&s, ziskanou tim-
to zpdsobem je moZno rozd&lit na jednotlivé Zistéi slozky
pti pouZiti bé&Znych chromatografickych postupa.

PFi svrzhu uvedené acylaci mohou vzniknout monoacylované,
diacylované nebo triacylované derivdty slouZenin obecného vzor-
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ce I podle typu pouzitych ochrannych skupin a také v zdvis-
losti na zpdsobu jejich odstranéni. Ddle budou uvedeny pfikla-
dy produktt, ziskanych rdznymi postupy:

a) Diacylované derivdty na dvou acyklickych skupindch -0H
je moZino ziskat pfimou acylaci nechrdnénych slougenin
obecného vzorce I nebo acylaci chrdnénych :meziproduktd
téchto ldtek, v nichZ je aminoskupina chrdédnéna napfiklad
monomethoxytritylovou skupinou s ndslednym odstranénim
této skupiny plsobenim kyseliny.

b) Monoacylované derivdty na jedné z acyklickych hydroxyskupin
je moZno ziskat acylaci chrdnénych meziproduktd sloudenin
obecného vzorce I, v némZ je aminoskupina a druhd acyklickd
hydroxyskupina chrédnéna napfiklad monomethoxytritylovou
skupinou s naslednym odstranénim této skupiny plsobenim
kyseliny.

c) Monoacylované derivdty na aminoskupiné je moZno ziskat
acylac{ chrédné&nych meziprodukti sloudenin obecného vzor-
ce I, v némZ jsou ob& acyklické hydroxyskupiny chrdnény na-
ptiklad trimethylsilylovymi skupinami, s ndslednym odstra-
nénim ochrannych skupin. |

RGzné chrédn&né meziprodukty slouc¢enin obecného vzarce
I je moZno pfipravit b&Znymi postupy, napffklad tak, Ze se
na tyto ldtky pasobfi monomethoxytritylchloridem~k ziskdni
derivdtd podle postupu a) nebo b) nebo pisobenim chlortri-
methylsilanu podle postupu:c).

Crédnéné meziprodukty sloudenin obecného vzorce I je
moZno také uZzfit pro pffpravu esterd téchto ldatek s kyseli-
nou fosforednou.

Podstatu vyndlezu tvofi také zplsob vyroby monofosfidto-
vych esterd sloudenin obecného vzorce I, ktery spo&fivd v tom,
?e se pusobi na chrédnény meziprodukt sloudeniny obecného vzor-
ce I, v némz je jedna z acyklickych hydroxyskupin nebo amino-
skupina chrdnénay, s vyhodou monomethoxytritylovou ochrannou
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skupinou, kyselinou kyanoethylfosforednou a pak se odstramf
z vysledného produktu ochranné skupiny pGsobenim kyseliny,
s vyhodou kyseliny octové.

V pfipad& potfeby je moZno na reaké&ni produkt po piso-
ben{ kyseliny kyanoethylfosfore&né pisobit je3t& vodnym roz-
tokem amoniaku, SimZ se zIisk4 jako vysledny produkt amonnd
sl uvedeného esteru.

Slougeniny obecného vzorce I nebo jejich soli je mozno
pfipravit také hydrolyzou 1,3-dioxanového kruhu ve sloudeni-
né obecného vzorce VII

X
/Y
< [ i (VII)
N/ NHRE
<r’:H2)2
CH
PN

kde X md vyznam, uvedeny ve vzorci I a
RC md vyznam, uvedeny ve vzorci III,

za predpokladu, Ze R® m4 vyznam, odli3dny od acylové skupiny
v ptipad&, 2e X md odlisny vyznam od hydroxyskupiny,
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natez se takto ziskand slouienina obecného vzorce I popti-
padé pfevede na sOl plsobenim kyseliny nebo baze.

V ptipadé, Ze R® znamen4 acylovou skupinu, je nutno
provést jesdté zdkladni{ N-deprotek&ni stupen k ziskdni slou-
Seniny vzorce A. Tento stupei je moZno provést pfed hydro-
lyzou nebo po ni napf{klad pasobenim roztoku NaOMe v metha-
nolu nebo roztokem amoniaku v methanolu.

Hydrolyza slouenin obecného vzorce VII se s vyhodou
provdd{ v kyselém prostifedi{. Slouleniny obecnéha vzorce VII,
v né&mZz X znamend alkoxyskupinu, fenoxyskupinu, fenylalkoxy-
skupinu nebo skupinu -SH, je moZno snadno pfipravit in situ
reakci slouteniny obecného vzorce VII, v némZ X znamend atom
chloru s dalsim reak&nim &inidlem, které obsahuje substituent
xl
nebo atom siry. Tyto meziprodukty je pak moZno hydrolyzovat
na sloudeniny obecného vzorce I, aniZ by bylo nutno je izo-
lovat z reakéni smési.

ve vyznamu alkoxyskupina, fenoxyskupina, fenylalkoxyskupina

Dalsim reak&nim &inidlem s obsahem skupiny Xl mtZe byt
alkoxid, fenoxid nebo fenylalkoxid sodiku nebo také hydrogen-
sulfid sodiku v p¥ipadé&, Ze X1 znamend atom siry.

P#i hydrolyze slouéeniny obecného vzorce VII, v né&mZ X
znamend atom chloru v kyselém prostfedi se ziskd sloudenina
obecného vzorce I, v némZz X znamend atom chloru nebo sloude-
nina vzorce A v zdvislosti na sfle pouZité kyseliny a na re-

akénich podminkdch.

Napfiklad v ptfipadé, Ze se na sloufeninu obecného vzor-
ce VII, v n&mZ X znamend atom chloru, ptsobf zfed&nou kyseli-
nou chlorovodikovou, napfiklad s koncentraci 1,0 M pfi teplo-
t& 60 °C po dobu 24 hodin nebo 2 M kyselinou chlorovodikovou
1,5 hodin za varu pod zp&tnym chladifem, ziskd se slougenina
vzorce A. V piipadd, %e se na tutéZ sloudeninu obecneého
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vzorce VII pdsobf 2 M kyselinou chlorovodikovou v tetrahydro-
furanu pFi teploté mistnosti, ziskd se slouZenina obecnéhao
vzorce I, v né&mZ X znamend atom chloru.

V pfipad& potfeby je moZno prevést sloudeninu obecného
vzorce VII, v némZ X znamensd atom chloru na slouéeninu obec-
ného vzorce VII, v n&m? X znamen4 aminoskupinu, pfed hydroly-
Zou v kyselém prostied{.

Pfemdnu je moZno uskutednit pisobenim azidu sodiku v
dimethylformamidu, &im2 vznikne jako meziprodukt azidoslou-
genina, v ni% je X nahrazeno azidovou skupinou, pak se ten-
to meziprodukt redukuje pisobenim mravendanu amonného za
ptitomnosti paladia na aktivnim uhl{f v methanolu.

Meziprodukt abecného vzorce VII, v némZ X znamend atom
chloru a R® znamens atom vodiku, je moZno ziskat tak, Ze se
na sloudeninu vzorce VIII

CH 0 ———-CH2

\\CH - (CHZ)Z- Br (VIII)

CH 0 ——CH

3

2

pisob{ slouéeninou vzorce IX

(IX)
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Reakci je moZzno provddét v inertnim organickém roz-
poustédle, s vyhodou dimethylformamidu za pfitomnosti anor-
ganické baze, s vyhodou uhliditanu draselného.

Slouéeninu vzorce VIII je moZno pfipravit bromaci slou-
¢eniny vzorce X

CH 0 —CH

////CH - (CHZ)Z-DH (X)
CH 0*———-—-——CH2

35

Reakce se s vyhodou provddi tak, Ze se na sloudeninu
vzorce X pasobf tetrabrommethanem a trifenylfosfinem v apro-
tickém organickém rozpoustédle, napifiklad dimethylformamidu.

Slougeninu vzorce X je moind pfipravit tak, Ze se plso-
bi na slouceninu vzorce XI

HO - CH2

N

HO - CH2

2,2-dimethoxypropanem a kyselinou p-toluensulfonovou za pfi-
tomnosti acetonu nebo tetrahydrofuranu.

Sloudeniny vzorct IX a XI jsou znamé ldtky, které je
moZno pfipravit ze zndmych sloudenin zndmym zpdsobem.

Sloudeniny vzorcd VII, VIII a X jsou nové meziprodukty
a tvof{ rovn&Z podstatu vyndlezu.
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Slougeninu obecného vzorce I nebo jeji sdl, pfijatelnou
z farmaceutického hlediska, ester s kyselinou fosforednou ne-
bo acylovy derivdt je moZno zpracovat na farmaceuticky pro-
stfedek. Podstatu vyndlezu tvor{ rovné? farmaceuticky prostfe-
dek, ktery jako svou d&innou sloZku obsahuje sloudeninu obec-
ného vzorce I nebo jeji sdl, pfijatelnou z farmaceutického
hlediska, ester s kyselinou fosfore&nou nebo acylovy derivit
spolu s nosidem nebo jinymi pomocnymi l4tkami, p¥ijatelnymi
z farmaceutického hlediska.

Prostfedky, urdené pro perordlni poddni mohou mit formu
sirupu, tablety nebo kapsle. V pfipads, %e prostifedek md formu
tablety, je moZno uZzfit jakykoliv farmaceuticky nosi&, vhodny
pro p¥ipravu t&chto pevnych prostfedkd, napfiklad stearan ho-
Fe€naty, Skrob, laktosu, glukosu, ryZovy 3krob, mouku nebeo
kfidu. Prostfedky mohou také mit formu kapsle, napfiklad Ze-
latinové kapsle nebo formu sirupu, roztoku nebo suspenze.
Vhodné kapalné farmaceutickéinoside jsou napfiklad ethyl-
alkohol, glycerol, roztok chloridu sodného a voda, je moiZno
pfidat také chutové ldtky.nebo barviva. Pro injek&ni podédni
miZe byt nosidem steriln{i kapalina.

Farmaceuticky prostfedek miZe byt urden také pro mistni
poddn{ na k&Z2i nebo do o&f.

Pro mistni{ poddn{ na kGZi mdZe mit prostfedek formu
krému, suspenze nebo mazdni. Jde o typy prostfedki, kterd
jsou v oboru dobfe zndmy a byly popsdny v b&Znych uéebnicich
farmacie a kosmetiky, napffklad v publikaci Harry's Cosmeti-
cology, Leonard Hill Books a v britském lékopisu.

Prostfedky, ur&ené pro aplikaci do oka mohou mft formu
bé&Znych ofnich kapek nebo mazéni.

Farmaceutické.” prostfedky podle vyndlezu se s vyhadou
zpracovdvajl do lékovych forem, urdenych pro jednotlivé po-
ddn{, tak, aby nemocny mohl snadno odebrat jednotlivou ddvku.
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Vhodnd lékovd forma mUZe obsahovat 50 mg az 1 g, naptiklad
100 aZ 500 mg d&inné slozky. Tuto ddvku je moZno podat jeden
az &tyrfikrdt denn& nebo jedté Castéji, obvykle dvakrdt nebo
tFfikrdt denné. 0&innd ddvka sloudenin podle vyndlezu se po-
hybuje v rozmez{ 1,0 aZz 20 mg/kg té&lesné hmotnosti denn&, s
vyhodou 2,0 aZ 10 mg/kg denné.

Podstatu vyndlezu tedy tvof{ rovnéZ pouziti{ sloudenin
obecného vzorce I, jejich sol{, pfijatelnych z farmaceutic-
kého hlediska, jejich esterd s kyselinou fosfore&nou nebo je-
jich acylovych derivdtd pro vyrobu farmaceutickych prostifedka,
vhodnych zejména pro lé¢bu virovych onemocné&ni u Siovéka i u
jinych Zivog&icha.

V nasledujicich pfikladech bude osv&tleno praktické pro-
veden{ vyndlezu. Pfiklady 4, 10 az 18, 21 aZ 27 a 30 az 39
se tykaji zplsobu vyroby sloudenin obecného vzorce I, jejich
solf, esterd s kyselinou fosfore&nou nebo acylovy derivdt.
Zbyvajic{ priklady se tykaji zplisobu vyroby pfisludnych me-
ziproduktd.
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Ptiklady provedeni vyndlezu

Pfiklad 1
5-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan

K suspenzi 2,87 g, 76 mmol lithiumaluminiumhydridu ve
125 ml tetrahydrofuranu se po kapkdch za michdn{ v ‘prdbéhu
2 hodin pfidd roztok 9,2 ml, 9,85 g, 90 mmol triethyl-1,1,2-
-ethantrikarboxyldtu ve 20 ml tetrahydrofuranu. Ptebytek re-
akéniho &inidla se pak odstrani pfiddnim smési vody a tetra-
hydrofuranu v pom&ru 1 : 2. Anorganické soli se odfiltruj{
a promyjf{ 100 ml ethanolu. Filtr4t a ethanol, uzity k pro-
myt{ se spoji a rozpouitddlo se odpalf{ za sni%eného tlaku,
¢imZz se ziskd 4,85 g bezbarvého oleje. K suspenzi tohoto ole-
je ve 100 ml acetonu se pridd 25 ml 2,2-dimethoxypropanu a
2,3 g, 12 mmol monohydritu kyseliny p-toluensulfonové 3 smés
se 1 hodinu michd. Vysledny roztok se neutralizuje pfes prys-
kytici Amberlit IR 45 v OH-form&, k promyti se uzije methanol,
pak se roztok zfiltruje a rozpouit&dlo se odpaif{ za snifendho
tlaku. Odparek se &isti chromatografif na sloupci silikagelu,
k eluci se u?ije smé&s chloroformu a methanolu nejprve v poméru
40 : 1 a pak 25 : 1, &ImZ se ve vytd%ku 47 % zisk4 3,01 g
5-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxanu jako bezbarvsd ka-
palina.
IR-spektrum m4d maxima p¥i (film) 3420, 2940, 1375, 1200 a .°
1080 cm” L.

Ly MR (COC1y): 1,34 - 1,70 (8H, m, C(CHy), a CH,CH,OH),

1,7 - 2,1 (1H, m, CH), 2,15 (1H, br, 020 vymé&nny, 0H),3,5 -
4,0 (6H, m, 3 x CHZO),

Analyza pro CBH1603 . 0,25H20
vypoéteno C 58,34, H 10,10 %
nalezeno C 58,33, H 10,11 %.

Hmotové spektrum /M-CH3/+ pro C7H1303
vypodteno 145,0865, nalezeno 145,0864.
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Dal3{ moZny zplsaob vyroby 5-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-
-1,3-dioxanu (pfiklad 1)

A. 1,4-dihydroxy-2-hydroxymethylbutan

K roztoku 46 ml, 200 mmol triethyl-1,1,2-ethantrikarbo-
xyldtu a 20 g, 530 mmol borohydridu sodiku ve 400 ml terc.-
butanolu se za varu pod zpétnym chladifem pfidd v prdbé&hu
30 minut ve 3 podilech celkem 25 ml methanolu. Pak se roz-
tok vatfi jestéd 30 minut pod zpé&tnym chladidem a nechd se
zchladnout. K neutralizaci roztoku se opatrné prfidd 5SM ky-
selina chlorovodikovd. Roztok se zfiltruje a anorganicky
zbytek se extrahuje 2 x 100 ml ethanolu a roztok se zfiltru-
je. Organické roztoky se spoji a rozpou3tédlo se odpaff.
Odparek se extrahuje 120 ml ethanolu a roztok se zfiltruje.
Rozpoustédlo se odpatf{, ¢imZ se ve vytéZku 100 % ziskd 24 g
1l,4-dihydroxy-2-hydroxymethylbutanu.

l-NMR (0,0), 1,53 (2H, a, J 6Hz, 3-H), 1,75 (1H, m, 2-H),
3,57 (4H, d, J = 6Hz, 1-H a 1 '-H) a 3,64 (2H, t, J = 6 Hz,
4=-H).

B. 5-(2-hydroxyethyl).2,2-dimethyl-1,3-dioxan

K roztoku 12 g, 100 mmol 1,4-dihydroxy-2-hydroxymethyl-
butanu ve 25 ml tetrahydrofuranu:se pfidd 13,5 g, 110 mmol
2,2-dimethoxypropanu a 0,57 g, 3 mmol monchydrdtu kyseliny
p~toluensulfonové. Roztok se michd 1/2 hodiny pfi teploté
mistnosti a pak se neutralizuje pfiddnim triethylaminu. Roz-
poustédlo se odpafi a odparek se ¢ist{ chromatografii na
sloupci silikagelu, sloupec se vymyvd smési chloroformu a
methanolu, &i{mZ se z{skd 5-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan v mnoZstvi 6,5 g pfi vytéZku 41 % jako bezbarvi
kapalina.
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Pfiklad 2
5-(2-bromethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan

K roztoku 1,92 g, 12 mmol 5-(2-hydroxysthyl)-2,2-di-
methyl-1l,3-dioxanu a 7,96 g, 24 mmol tetrabrommethanu ve
100 ml dimethylformamidu se za chlazen{ ledem pfidd 6,30 g,
24 mmol trifenylfosfinu a roztok se nechd stdt pfes noc pfi
teploté 4 Oc. Pak se k roztoku pfidd 20 ml methanolu a roz-
pousté&dlo se odpaf{ za sniZeného tlaku. Odparek se &Zist{
chromatografii{ na sloupci silikagelu, sloupec se vymyvd
sm&s{ hexanu a acetonu v poméru 12 : 1, &imZ se ve vyté&iku
- 40 % z{isk4 0,89 g, 5-(2-bromethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxanu
ve form& &iré bezbarvé kapaliny.

IR-spektrum (film) md maxima p¥i: 2940, 1370, 1270, 1260,
1200 a 1070 cm™L.

1y MR (COC1;): 1,82 (6H, s, C(CHy),), 1,94 (3H, m,

CHCHZCHzBr), 3,43 (2H, t, J = T7Hz, CH2 ?r? a 3,5 - 4,1
(4H, m, 2 x CHZO).

Analyza pro CBHisﬁrDZ
vypo&teno C 43,07, H 6,78 %
nalezeno C 42,84, H 6,93 %.

Hmotové spektrum pr0iC7leBr02 /M-CH3/+
vypo&teno 207,0021, nalezeno 207,0024.

Dalsi moZny zplsob vyroby 5-(2-bromethyl)-2,2-dimethyl-1,3-
-dioxanu (pfiklad 2)

K roztoku 6,08 g, 38 mmol 5-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-
-1,3-dioxanu a 18,90 g, 57 mmol tetrabrommethanu ve 110 ml
Ny,N-dimethylformamidu se za chlazeni ledem p¥id4 14,95 g,

57 mmol trifenylfosfinu. Pak se roztok michd jeit& 1/5 hodiny
pfi teploté O oc. Roztok se zfedi 55 ml nasyceného vodného
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roztoku hydrogenuhliditanu sodného, pak se pfidd je3te

55 ml vody a sm&s se extrahuje 2 x 150 ml hexanu. Organic-

ké vrstvy se spoji, vysu3i siranem hofeédnatym a rozpoustéd-
lo se odpafi. Odparek se uloZi na 2 hodiny do vysokého vakua
kK odstranéni bromoformu. Odparek se rozpusti{ v malém mnoZstvi
hexanu, roztok se zfiltruje a rozpou3tédlo se odpafi, &imZ

se ve vytézku 87 % ziskd 7,40 g 5-(2-bromethyl)-2,2-dimethyl-
-1,3~-dioxanu ve formé bezbarvého oleje, ktery po zchlazeni
krystalizuje, teplota tdni je pfibliZné 18 Oc.

Pfiklad 3

2-amino-6~chlor-9-/2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/~
purin

K roztoku 0,75 g, 3,7 mmol 5-(i—bromethyl)-2,2-dimethy1-
-1,3-dioxanu ve 12 ml bezvodého dimethylformamidu se pfid4
0,68 g, 4,0 mmol 2-amino-é-chlorpurinu a pak 0,83 g, 6,0 mmol
bezvodého uhliditanu draselného. Roztok se michd 5 hodin p#i
teploté mistnosti a pak se nechd stit pfes noc pfi teplots
4 9C. Roztok se zfiltruje a rozpoustédlo se odpafi. Odparek
se &isti chromatografif{ na sloupci silikagelu, sloupec se
promyvd smé&si chloroformu a methanolu v poméru-80 : 1 a 60 : 1,
8imZ se ziskd ve vytéiku 64 % celkem 0,74 g.2-amino-6-chlor-
-9-/2-(2,2_dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu-jako bfld
krystalickd litka s teplotou tdnf 125 az 126 °C.

IR-spektrum (KBr) md maxima pfi:3450, 3340, 1635, 1615, 1565,

1470, 1410 a 1375 cm L.

Uv-spekcum (voda) md maxima pfi: 223 (e = 28,900), 247 (e =
5700), a 310 (e = 7,700) nm.

lH NMR (CD3)550: 1,26 (3H, s, EH3), 1,32 (3H, s, CH3), 1,45 -

1,85 (3H, m, CHCHZCHZN), 3,51 (2H, dd, J = 11 Hz a J = 7 Hz,
2 x Hax), 3,78 (2, dd, J = 11 Hz a J = 4 Hz, 2 x Heq)’ 4,05
(2H, t, J = 7 Hz, CHZN), 6,89 (2H, s, 020 vymé&nny, 2—NH2) a
8,38 (1H, s, 8-H).
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Analyza pro 013H1801N502

vypoéteno C 50,08, H 5,82, N 22,46 %
nalezeno C 50,37, H 5,68, N 22,22 %.

Hmotové spektrum M*: vypodteno 311,1149,
nalezeno 311,1136.

Pfiklad 4
9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)guanin

8,59 g, 1,9 mmol 2-amino-6-chlor-9-/2-(2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu v 1,0 M kyselin& chlorovodi-
kové (4 ml) se mfch4 24 hodin p¥i teplots 60 °C. Pak se
roztok zfedi vodou a neutralizuje pfiddnfm pryskyfice
Amberlit IR 45 v OH-form&. Smds se zfiltruje, pryskyrfice
se promyje vodou a rozpou3tddlo se odpaif{ za snifeného
tlaku. Odparek se nechd pfekrystalovat z vody, ¢imZ se ve
vytéZku 49 % z{skd 238 mg 9-(4~hydroxy-3-hydroxymethylbut-
-lyl)guaninu s teplotou t4nf 275 a2z 277 °C.

UV-spektrum (voda) md maxima pFi: 253 (e = 11,500) a 270
(hrb, e = 8,630).nm.

iR?Spektrum (KBr) mé& maxima pfi 3420, 3143, 1690, 1645 a
1605 cm™L.

1y MR (CD3),50: 1,3 - 1,5 (3H, m, CHCH,CH,), 3,42 (4H, d,

J =5 Hz, 2 x CHZO), 3,99 (2H, t, J = 7 Hz, CHZN), 4,41
(2H, br, 020 vyménny, 2 x OH), 6,44 (2H, s, 020 vyménny,
2-NH2), 7,71 (1H, s, 8-H), a 10,55 (1H, br, 020 vymé&nny, 1l-H).

Hmotové spektrum pro CIUHISNSOB M*

vypo&teno 253,1175
nalezeno 253,1176.
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Dal3{ moZny zplsob vyroby 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
but-l-yl)guaninu (pfiklad 4)

Roztok 3,74 g, 12 mmol 2-amino-é-chlor=9-/2-(2,2-di-
methyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu ve 12 ml 2,0 M kyse-
liné chlorovodikové se zahfivd 1,5 hodiny na teplotu varu
pod zpétnym chladidem. Pak se roztok neutralizuje 10% vod-
nym roztokem hydroxidu sodného a nechd se zchladnout. Roz-
tok se zfiltruje a pevny podil se promyJje vodou, &imZ se
ve vytédzku 72 % ziskd 2,18 g 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
but-l-yl)guaninu ve formé bilé krystalické ldtky s teplatou
tani 276 az 277 °C.

Analyza pro C10H15N503

vypoéteno C 47,43, H 5,97, N 27,65 %
nalezeno C 47,31, H 6,02, N 27,81 %.

Pfiklad 5
Ethyl 4-benzyloxy-2-ethoxykarbonylbutoxidi

72 g, 3,13 mmol kovového sodiku se rozpusti v 1,2:1litru
bezvodého ethanolu za michdni, pak se pfidd 477 ml, 3,13 mmol
diethylmalondtu a 249,5 g, 1,5 mmol jodidu draselného. Pak se
za michdni ke smé&si pfidd olej, obsahujici 278,5 g, 1,3 mmol
benzyl-2-bromethyletheru, kontaminovaného 198 g ethylenkarbo-
ndtu. Po skonéeném rpfiddvdni se reakdni smé&s zahf{vd 18 hodin
na teplotu varu pod zpé&tnym chladidem, pak se vlije do 7,5
litrd sm&si vody a ledu a extrahuje se 3 x 1,6 litry etheru.
Etherové frakce se spoji, vysudi soranem hofednatym, zfiltru-
ji1 a odpafi na 550 g oleje. Tento olej se destiluje ve vakuu,
8im? se ve vyté&iku 82 %-ziskd 313 g ethyl-4-benzyloxy-2-etho-
xykarbonylbutoxidu ve formé& &irého oleje s teplotou varu
165 az 180 °C pii tlaku 0,27 kPa.
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Ly nuRr (COCly): 1,22 (6H, t, 2 x CHy), 2,18 (2H, a, CHCH,),

3,48 (2H, t, CHCHZD), 3,55 (1H, t, CH), 4,12 (4H, q,
2 x CDZCHZ)’ 4,38 (2H, s, OCHzPh), 7,21 (5H, s, Ar).

Pfi{klad 6
4-benzyloxy-2-hydroxymethylbutan-1-ol

K suspenzi 103 g, 2,7 molu lithiumaluminiumhydridu ve
2,5 litrd bezvodého etheru se za chlazenf a michdn{ pod du-
sikem v prab&hu 3 hodin pfid4 362 g , 1,23 molu ethyl-4-
-benzyloxy-2-ethoxykarbonylbutoxidu. Po skon&eném pfiddvéni
se reakéni smé&s nechd zteplat na teplotu mistnosti, pak se
1 hodinu vaf{ pod zp&tnym chladidem, znovu se zchladi a pie-
bytek lithiumaluminiumhydridu:se rozru3i tak, e se po kap-
kdch pfidd 100 ml vody, 100 ml 2M hydroxidu sodného a pak
jesté 300 ml vody. Reakéni smés se zfiltruje a filtra&ni ko-
14¢ se dakladné promyje chloroformem. Filtrdt se vysu3{ si-
ranem hofeénatym, zZnovu zfiltruje a odpafi, &im% se ve vy-
t&zku 87 % z{sk4d 226 g, 4-benzyloxy-2-hydroxymethylbutan-1-
-olu ve formé cirého oleje.

lH NMR (CDC13) 1,35 - 2,05 (3H, m, CHCHZCHZ), 3,30 - 3,80

(8H, m, 3 x CH20,2 x OH), 4,42 (2H, s, UCHzPh), 7,26 (5H,
s, Ar). :

Pfiklad 7
2-acetoxymethyl-4-benzyloxybut-1l-yl acetdt

K chlazenému roztoku 4-benzyloxy-2-hydraxymethylbutan-
-1-oluzv 1,1 litru bezvodého pyridinu se pfidd 230 ml, 3,24
molu acetylchloridu v pribshu 2 hodin, pifidemZ teplota se udr-
Zuje na hodnot® niZ3{ nez 8 °¢c. pg skon&eném pfiddvéni se re-
ak&ni smés jedtd 1 hodinu michd pri teplotd 5 °C, pak se
vlije do 4 litrd vody a smé&s se extrahuje nejprve 3 litry a
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pak 2 litry ethylacetdtu. Organické extrakty se spoji a
promyji se 2 x 1 litrem 2M kyseliny chlorovodikové,

1 litrem vody a 1 litrem nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného, vysu3{ se siranem hofe&natym, zfiltru-
ji a odparff, &imz se ziskd 300 g Zlutého oleje.

Tento olej se destiluje ve vakuu, &imZ se ve vytézku
70 % ziskd 220 g 2-acetoxymethyl-4-benzyloxybut-l-yl-acetdtu
jako bezbarvy olej s teplotou varu 160 aZz 165 ¢ pEi tlaku
0,67 kPa.

42 g frakce s teplotou varu 122 a# 160°C pfi tlaku
0,67 kPa se &isti chromatografii na silikagelu, jako elud&-
ni &inidlo se uZije smé&s etheru a hexanu v pomé&ru 2 : 3,
&imZz se ve vyt&Zku B % ziskd jestd 27 g 2-acetoxymethyl-4-
-benzyloxybut-1-yl acetdtu.

1y MR (COC1y): 1,68 (2H, q, CHCH,CH,), 2,01 (6H, s, 2 x
x OCOEH3), 2,19 (1H, m, CH), 3,50 (2H, t, CH,OCH,Ph), 4,03
(8H, d, CH,0COCH;), 4,43 (2H, s, OCH,Ph), 7,243(5H, s, Ar).

Pfiklad 8
2-acetoxymethyl-4-hydroxybut-1-yl acetit

K roztoku 55 g, 0,1087 molu 2-acetoxymethyl-4-benzyloxy-
but-l-ylacetdtu ve 250 ml ethanolu se pfidd 2,5 g 10% paladia
na aktivnim uhl{ a smé&s se hydrogenuje za atmosférického tla-
ku pfi teplot& mistnosti. Po 18 hodindch se dosdhne teoretické-
ho pfijmu vodiku, reakce se zastavi a smés se zfiltruje pfes
vestvu Celitu. Odpafenim filtrdtu se ziskd 35 g bezbarvého
oleje;.ktery se Eisti chromatografif na sloupci silikagelu,
Jjako eluénf €inidlo se uzije 2% methanol chlorofarmu, &imZ se
ve vytd8Zku 86 % ziskd 32,9 g 2-acetoxymethyl-4-hydroxybut-1-
-yl-acetdt ve formé Girého oleje.

lH NMR (CDCIB): 1,61 (2H, q, CHCHZCHZ), 2,04 (6H, s, 2 x GCOCH3),
2,20 (1H, m, CH), 2,61 (1lH, br s, DZD vyménny, OH), 3,68 (2H, t,
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CHZUH), 4,04 (4H, d, 2 x CHZOCDCHB).

Pf{klad 9
2-acetoxymethyl-4-brombut-1-yl acet4t

Smés 10 g, 49 mmol 2-acetoxymethyl-4-hydroxybut-1-
-yl acetdtu, 19,25 g, 73 mmol trifenylfosfinu a 24,4 g,
73 mmol tetrabrommethanu se michd 18 hodin p#i teploté 4 oc
ve 150 ml dimethylformamidu. Pak se rozpoustédlo odpafi a
odparek se Sisti chromatografif na sloupci silikagelu, ja-
ko elucni &inidlo se uZije smé&s etheru a lehkého petrolethe-
ru v poméru 2 : 3 , &imZ se ve vyt&iku 99 % ziskd 130 g
2-acetoxymethyl-4-brombut-1l-yl acetdtu ve formé svatle
zbarveného oleje.

1y MR (COCly): 1,73 - 2,56 (3H, m, CHCH,CH,), 2,08 (6H, s,

2 x DCUCHS), 3,88 (2H, t, CHZBr), 4,04 (4H, d, 2 x CHZOCOCH3).

Ptiklady 11 a 10

9-(4-acetoxy-3-acetoxymethylbut-l—yl)-Z-amino—s-chlorpurin
a 7-(4-acetoxy-3-acetoxymethylbut-l-yl)-2-amino-é-chlorpurin

Smés 13,0 g, 48,7 mmol 2-acetoxymethyl-4-brombut-1l-yl-
acetdtu, 8,25 g, 48,7 mmol 2-amino-é6-chlorpurinu a 10 g,
72,5 mmol bezvodého uhligitanu draselného. se michd ve 100 ml
bezvodého dimethylformamidu 18 hodin pii teplotd mistnosti.
Pak se reakin{ smé&s zfiltruje, filtrd4t se odpak{ a odparek
se Cist{ chromatografif na sloupci 500 g silikagelu. K eluci
se uZije 3% methanol v chloroformu, &im# se ve vyt&sku 80 %
ziskd 13,8 g 9-(4-acetoxy-3-acetoxymethylbut~l-yl)-2-amino-
-6=chlorpurinu jako bil4d pevnd latka s teplotou:tdnf 135
az 137 Op,

UV-spektrum (voda) m& maxima pfi: 222 (e = 28.500), 245
(e= 4.800), 307 (e = 7.700) nm.
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IR-spektrum (KBr) md maxima pfi: 3485, 3310, 3200, 1750, 1730,
1625, 1560, 1525, 1475, 1245 cm L.

1H NMR (CD3)250, 270 MHz: 1,85 - 2,05 (3H, m; CHCHZCHZ), 2,01

(6H, s, 2 x DCOCHB), 4,03 (4H, d, 2 x CHZDCDCH3), 4,16 (2H, t,
CHZN), 6,88 (2H, br s, DZG vyménny, NH2), 8,17 (1H, s, 8-H).

Analyza pro Cl4H18N504€l

vypo&teno c 47,26, H 5,10, N 19,68 %
nalezeno C 47,27, H 4,94, N 19,56 %.

Pfi ndsledné eluci 5% methanoclem v chloroformu se ve
vytd&Zku 17 % ziskd 2,9 g, 7-(4-acetoxy-3-acetoxymethylbu-
~-1l-yl)-2-amino-6-chlorpurinu ve formé& bilé pevné ldtky s tep_
lotou t4nf 174 az 175 °C.za rozkladu.

Uv-spektrum md maxima pFi (voda): 222 (e = 25.000), 255
(e = 3.900), 318 (e = 5.600) nm.

IR-spektrum (KBr) md maxima pfi: 3390, 3310, 3205, 1745,
1735, 1635, 1550, 1505, 1380, 1365, 1310, 1250, 1240 cm'l.

1y nmR (CD3)250, 270 MHz): 1,86 (2H, q, CHCHZCHZ), 1,99

(6H, s, 2 x UCOCH3), 1,95 - 2,05 (lH, m, CH), 4,03 (4H, d,
2 x CHZUCOCH3), 4,38 (2H, t, CHZN), 6,60 (2H, br s, DZD vy-
ménny, NHZQ, 8,39 (1H, s, B8-H),

Analyza pro ClAHlsNSDACI

vypodéteno C 47,26, H 5,10, N 19,68 %
nalezeno\ C 47,48, H 5,11, N 19,52 %.

Dals{ zplsob vyroby 9-(K+hydroxy—3-hydroxymethylbut—leyl)-
guaninu (pffiklad 4)

Roztok 15,5 g, 43,6 mmol 9-(4-acetoxy-3-acetoxymethyl-
but-l-yl)-2-amino-6-chlorpurinu ve 150 ml 2 M kyseliné chlo-
rovodikové se zahiffivd 2 hodiny na teplotu varu pod zpé&tnym
chladidem. Pak se roztok zchladi na teplotu mistnosti, ne-
utralizuje se 10% roztokem hydroxidu sodného, nechd se stat
pfi feploté 4 °C a vznikl4 sraZenina se odfiltruje, promyje




- 29 -

se chladnou vodou a nechd se prekrystalovat z vody, &im? se
ve vytéZku 85 % ziskd 9,4 g, 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
but-l-yl)guaninu jako bil4 krystalickd pevna ldtka s teplo-
tou tani 275 az 277 °c.

Ptiklad 12
Sodnd sal 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-l-yl)guaninu

K suspenzi 0,30 g, 1,2 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxy-
methylbut-l-yl)guaninu v 8 ml vody se ptid4 1,2 ml 1M
roztoku hydpoxidu sodného. Rozpouit&dlo se odpaff a odparek
- se rozetfe se sm&s{ methanolu a ethanolu, &im? se ve vytdZku
97 % ziskd 0,32 g sodné soli 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
bat-l-yl)guaninu jako bfld pevnsd l&dtka.

UV-spektrum (voda) pH 7,8 md maximum p¥i 252 (e = 11.300)nm.

IR-spektrum (KBr) md maxima pifi: 3400, 1590 a 1570 cm'l.

1y nmr (CD5),50, 1,47 (1H, W, 3°-H), 1,70 (2H, q, J = 7 Hz,

2°-H), 3,3 - 3,5 94H, AB &4st ABX, 2 x 4 -H), 3,96 (2H, t,
J =17 Hz, 1°-H), 4,7 (2H, br, D,0 vyménny, 2 x OH), 5,58
(2H, br s, 0,0 vyménny, 2-NH2) a 7,43 (1H, s, 8-H).

Ptiklad 13
Draselnd sul 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethy1but-l-yl)-guaninu

K suspenzi 0,30 g, 1,2 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
but-l-yl)guaninu v 8 ml vody se pfid4 1,2 ml 1 M vodného roz-
toku hydroxidu draselného. Rozpoust&dlo se ze vzniklého &iré-
ho roztoku odpaf{ a odparek se rozetfe se sm&s{ methanolu a
ethanolu, &imZ se ve vyt&%ku 97 % z{sks 0,34 g draselné soli:
9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-l~y1)guaninu ve formé& présko-
vité bilé pevné l4tky.
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Uv spektrum (voda) pH 7,4 md maximum pfi 252 (e = 12.400) nm.

IR spektrum (KBr) md maxima pfi: 3360, 3180, 1690, 1650,
1585, 1570 a 1480 cm L.

Ly NMR (CD4),50: 1,47 (1H, m, 37-H), 1,69 (2H,q, 3 = 7,1 Hz,

2°-H), 3,3 - 3,5 (4H, AB &4&st ABX, 2 x &4 -H), 3,94 (2H, t,
J=7,3 Hz, 1 -H), 4,7 (2H, br; D,0 vyménny, 2 x oH), 5,69

(2H, br s, 0,0 vyménny, 2-NH,) a 7,38 (1H, s, B8-H).

Analyza pro CIDHIANSOBK

vypo&teno C 41,22, H 4,84, N 24,04 %
nalezeno C 41,11, H 4,91, N 23,82 %.

PEiklad 14

2-amino-6-chlor-9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)purin
hydrochlorid

K roztoku 0,46 g, 1,5 mmol 2-amino-é-chlor-9-/2-(2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu ve 4,5 ml tetrahydro-
furanu se pfidd 0,5 ml, 2,0 M kyseliny chlorovodikové. Vy-
tvof{ se bild sraZenina, po 1/2 hodin& se roztok zfedi
dal3im podflem tetrahydrofuranu a zfiltruje se, &imZ se
ve vytdzku 63 % ziskd 290 mg 2-amino-6-chlor-9-(4-hydroxy-
-3-hydroxymethylbut-1l-yl)purin hydrochloridu s teplotou
tdni vyss{ neZ 145 OC za rozkladu.

UV spektrum (voda) pH 5,5 md maxima pii: 223 (e = 28.400),
245 (e = 4.620), 307 (e = 7.620) nm.

IR-spektrum (KBr) mé maxima.pfi 3370, 3330, 3200, 2500,

1650, 1630, 1595 a 1505 cm't.

lH NMR (CD3)280: 1,53 (1H, m, CHCHZCHz), 1,83 (2H, g, J = 7 Hz,
CHCHZCHZ), 3,35 (44, d, J = 6 Hz, 2 x CHZO), 4,19 (2H, t,

J = 7 Hz, CHyN), 5,85 (9H, s, D,0 vymznny, 2 x OH, NH,,
HCl a HZD)’ 8,57 (1H, s, 8-H).
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Analyza pro CIOH14CIN504 . HC1

o\

vypoctteno c 38,98, H 4,91, N 22,73
nalezeno C 39,04, H 4,85, N 22,36 %.

Pfiklad 15
2-amino-9-(4-hydroxy-B-hydroxymethylbut-l-yl)-é-methoxypurin

K roztoku 0,28 g, 0,9 mmol 2-amino-6-chlor-9-/2-(2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu ve 2,5 ml methanolu
se pridd 1,0 ml 1 M roztoku methoxidu sodfku v methanolu a
roztok se michd 1,5 hodiny pfi teplotd 50 9c. Pak se roztok
nechd zchladnout a pfid4 se 0,2 ml 5 M Kyseliny chlorovodi-
kové a 0,4 ml vody. Po 15 minutdch se roztok neutralizuje
pfiddnim 10% vodného roztoku hydroxidu sodného. Prid4 se
silikagel a rozpou%t&dlo se odpafi. Chromatografie na sloup-
ci silikagelu pfi pouZitf sm&si chloroformu a methanolu Jjako
eluéniho &inidla poskytuje ve vytd%ku 77 % celkem 185 mg
2-amino-9~(k-hydroxy-3~hydroxymethylbut-l-yl)—s-methoxy-
purinu s teplotou t4nf 117 a2 119 °c.

UV-spektrum (voda) méd maxima p*i: 213 (e = 22.100), 249
(e = 6.860) a 280 (e = 8.410) nm.

IR-spektrum (KBr) md maxima pii 3400, 3240, 3210, 1640, 1610,
1590, 1410 a 1395 cm~L.

Ly MR (C03),50: 1,47 (1H, m, CHCALCH,), 1,74 (2H, q, I =

7 Hz, CHCH,CH,), 3,40 (4H, d, J = 6 Hz, 2 x CH,0), 3,95 (3H,
s, OCH3), 4,06 (2H, t, J = 7 Hz, CH,N), 4,4 (2H, br, 0,0
vyménny, 2 x OH), 6,33 (2H, s, 020 vyménny, 2—NH2) a 7,46
(14, s, 8-H).

Hmotové spektrum pro CllH17N503 m*

vypaodteno 267.1331
nalezeno 267.1340.
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Pr{iklad 16
2-amino-6-ethoxy-9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)purin

K suspenzi 0,31 g, 1,0 mmol 2-amino-é-chlor-9-/2-(2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu v 1,5 ml ethanolu se
pfidd 1,5 ml 1 M roztoku ethoxidu sodiku v ethanolu a smés
se 1 hodinu michd pifi teploté 60°C. Vysledny roztok se nechid
zchladnout, pfidd se 0,3 ml 5 M kyseliny chlorovodikové a
0,7 ml vody a roztok se 1 hodinu michéd pfi teploté mistnosti.
Pak se roztok neutraliztuje pfiddnim vodného roztoku hydrogen-
uhli&itanu sodného a rozpou3tédlo se odpafi. Pak se rozpous-
tédlo extrahuje sm&si chloroformu a ethanolu v pomé&ru 2 : 1,
roztok se zfiltruje a rozpou$tédlo se odpaf{. Odparek se Cis-
t{ chromatografif na sloupci silikagelu pfi pouziti smési
chloroformu a methanolu v poméru 6 : 1 jako elu&niho &inidla,
gim? se ve vytdZiku 85 % ziskd 0,24 g 2-amino-6-ethoxy-9-(4-
-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1l-yl)purinu s teplotou tdni 150
az 152 °c.

UV-spektrum (voda) md maxima pfi: 213 (e = 24.300), 249
(e = 7.360) a 280 (e = 9.270) nm.

IR-spektrum (KBr): 3330, 3210, 2900, 1650, 1610, 1580 cm-l.

1y NMR (C0;),50: 1,3 - 1,6 (4H, m, 3°-H a CHy), 1,73 (2H, g,

J =17 Hz, 2°-H), 3,2 - 3,6 (4H, AB &dst ABX, 2 x &4 -H), 4,04
(2H, t, J = 7 Hz, 1°-H), 4,3 - 4,55 (4H, m, 2H D,0 vym&nny,

2 x OH, 020 vymé&nny, po vyméng zbyvajl{ 2H, g, J = 7 Hz,
6-0CH,), 6,30 (2H, s, 0,0 vyménny, 2-NH,), 7,84 (1H, s, 8-H).

Analyza pro 812H19N503

vypocteno cC 51,23, H 6,81, N 24,90 %
nalezeno c s0,91, H 7,00, N 24,89 %.
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Pfiklad 17

2-amino-6-benzyloxy-9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)-
purin

Suspenze 0,31 g, 1,0 mmol 2-amino-6-chlor-9-/2-(2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu ve 2 ml 1 M roztoku
benzoxidu sodiku v benzolalkoholu se 1 hodinu michs pfi tep-
loté 70 °cC. Vysledny roztok se nechd zchladnout, pfidd se
0,4 ml, 5 M kyseliny chlorovodikové a 0,6 ml vaody a roztok
se 1 hodinu michd pfi teplot& mistnosti. Pak se roztok d&l{
mezi chloroform a vodu. Vodnd vrstva se neutralizuje vodnym
hydrogenuhliéitanem sodnym a extrahuje se chloroformem. Orga-
nické vrstvy se spojf, promyji{ se vodnym hydrogenuhliéitanem
sodnym, vysu3{ siranem hofe&natym a rozpou3tddlo se odpaf{f.
Odparek se &ist{ chromatografi{ na sloupci silikagelu, jako
eluénf &inidlo se uZije sm&s chloroformu a methanolu v pomeé-
ru 10 : 1 a pak 5 : 1, 2imZ se ve vytdzku 50 % zisk4 0,17 g
2-amino-6-benzyloxy-9-(a—hydroxy-3-hydroxymethylbut-l-yl)-
purinu ve formé& bf{lé krystalické pevné l4tky s teplotou t4n{i
146 az 147,5 %C.

UV-spektrum (ethanol)md maxima pfi: 212 (32.300), 250 (8.380),
283 (10.100) nm.

IR-spektrum (KBr) md maxima pfi: 3340, 3220, 1655, 1605 a
1580 cm” L.
1

H NMR (CD3)250: 1,3 - 1,6 (1H, m, 3‘—H), 1,72 (2H, g, J % 7 Hz,
2'-H§, 3,38 94H, AB ¢&d4st ABX7 2 x 4'-H), 4,03 (2H, t, J = 7 Hz,
l'-H), 4,36 (2H, t, J = 5,5 Hz, 020 vyménny, 2 x OH), 5,47

(2H, s, PhCHz), 6,37 (2H, s, D,0 vyménny, 2-NH2), 7:3 - 7,6

(5H, m, CgHs)y 7,84 (1H, s, 8-H).

Analyza pro Cl7H21N503

vypoéteno C 59,46, H 6,16, N 20,40 %
nalezeno C 58,89, H 6,12, N 18,97 %.
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Priklad 18
2-amino-9-(4~-hydroxY-3-hydroxymethylbut-1-yl)-6~thiopurin

Roztok 0,31 g, 1,0 mmol 2-amino-6-chlor-9-/2-(2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu ve 3,0 ml 2 M vod-
ného roztoku hydrogensulfidu sodného a 1,5 ml ethanolu se
1 hodinu michd pfi teploté 70°C. Pak se k tomuto roztoku
piidd 2,5 ml ledové kyseliny octové a smés se jesté 1 hodi-
nu michd pifi teploté 70°%C. Pak se roztok nechd zchladnout,
zfiltruje se a rozpou$tddlo se odpafi. Odparek se nechd
pfekrystalovat z vody, &imZ? se ve vyté&Zku 48 % ziskd 0,13 g,
2-amino-9-(4~-hydroxy-3-hydroxymethylbut-l-yl)é-thiopurinu
s teplotou tdni 260 O¢ za rozkladu.

lH NMR (803)250: 1,45 (1H, m, CHCHZCHZ), 1,72 (2H,7#q, J =

7 Hz, CHCH,CH,), 3,3 - 3,5 (4H, ABX J,5 10,7 Hz, J,y 5,5 Hz,
a Jgy 5,8 Hz, 2 x CH,0), 4,02 (2H, t, J = 7,4 Hz, CH,N), 4,85
(2H, br, B,0 vyménny, 2 x OH), 6,77 (2H, s, 0,0 vyménny,
2'-NH2), 7,87 (1H, s, 8-H) a 11,9 (IH, br, 0,0 vyménny, 1-H).

UV-spektrum (voda) md maxima pEi: 230 (16.900), 263 (7.210),
341 (25.200) nm.

IR-spektrum (KB8r) m4 maxima pfi: 3310, 3130, 1650, 1610 a
1580 cm™ L.

Analyza pro ClDHlsNSOZS

vypo&teno C 44,60, H 5,61, N 26,00 %
nalezeno C 44,86, H 5,60, N25,44 %.

Pfiklad 19

2-amino-é-azido-9-/2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purin

K roztoku 0,47 g, 1,5 mmol 2-amino-é6-chlor-9-/2-(2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu v 5 ml bezvodého N,N-
-dimethylformamidu se pfid4 0,20 g, 3,0 mmol azidu sodiku a
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smés se michd 4 hodiny pfi teplotd 100 az 110 °c. Rozpous-
t&dlo se odpafi a odparek se promyje vodou, &imZ se ve vy-
téZku 75 % ziskd 0,36 g.2-amino-6-azido-9-/2-(2,2-dimethyl~
-1;3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu ve form& krystalické pevné
ldtky s teplotou tdni 200 °C za rozkladu.

UV-spektrum (methanol) m& maxima pfi: 272 (8.210), 301 '« . %
(10.100) nm.

IR-spektrum+(KBr) md maxima pFi: 1670, 1625 a 1560 cm™ L.

1y NMR (COC13-C0500): 1,44 (6H, s, C(CHy)5), 1,6 - 2,2 (3H,

m, CHCHZCHZ), 3,5 - 3,8 (2H, dd (ABX), J = 7 Hz a J = 11 Hz,
2 x Hax)’ 3,85 - 4,15 (2H, dd (ABX), J = 4 Hz a J = 11 Hz,
2 x Heq)’ 4,29 (2H, t, J = 7 Hz, CHZN), 7,93 (1H, s, 8-H).

Analyza pro Cl3H18N802

vypocéteno C 49,05, H 5,70, N 35,20 %
nalezeno C 48,96, H 5,66, N 35,15 %.

Hmotové spektrum M*
vypocéteno 318,1544, nalezeno 318,1553.

P¥{klad 20
2,6~-diamino-9-/2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purin

Smeés 318 mg, 1,0 mmol 2-amino-6-azido-9-/2-(2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu, 0,15 ml, 4,0 mmol kyseliny mra-
venéi, 0,22 ml, 4,0 mmol koncentrovansgho amoniaku, 30 mg, 10%:
paladia na aktivnim uhl{ a 10 ml methanolu se 1 hodinu zah&f-
vd na teplotu varu pod zp&tnym chladifem. Pak se roztok nechd
zchladnout, zfiltruje se a roztpouitddlo se odpafi., Odparek
se &ist{ chromatografif{ na sloupci silikagelu, jako elué&ni
€¢inidlo.se uZije sm&s chloroformu a methanolu v poméru 20 : 1
a pak 15 : 1, &imZ se ve vyt&iku 65 % ziskd 190 mg 2,6-diamino-
-9-/2-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu s teplotou
tdni 202 az 204 9c.
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IR-spektrum (KBr) m4 maxima pfi: 1670, 1640, 1595 a 1410 cm‘l.

Ly wmr (COCL4-CD500): 1,42 (6H, s, C(CH3),, 1,6 - 2,0 (3H,

m, CHCH,CH,), 3,5 - 4,2 (6H, m, 2 x CH,0 a CHyN) a 7,68
(1H, s, 8-H).

Analyza pro Cl3H20N6D2

vypodteno C 53,81, H 6,90, N 28,75 %
nalezeno c 52,88, H 6,78, N 28,36 %.

Hmotové ~spektrum M* vypo&teno 292,1648,
nalezeno 292,1652.

Pf{iklad 21
2,6-diamino-9-(A-hydroxy—B—hydroxymethylbut-l-yl)purin

Roztok 180 mg, 0,6 mmol 2,6-diamino-9-/2-(2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu v 10 ml 70% kyseliny octové se
1 hodinu mfchd pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi,
odparek se uvede do suspenze v methanolu a k neutralizaci se
pfidd methoxid sodiku. Sm&s se chromatografuje na sloupci si-
likagelu pfi pouZit{ sm#si chloroformu a methanolu v poméru
6 :1, 4 :1a3 : 1 jako eludniho &inidla, &im? se ve vyt&i-
ku 63 % ziskd 95 mg 2,6-diamino-9-(4-hydroxy—3-hydroxymethyl—
but-l-yl)purinu s teplotou tdni 187 aZ 190 °c.

UV-spektrum (voda) pH 6,5 m& maxima pFi: 215 (25.500), 255
(7,290) a 280 (9.170) nm.

IR-spektrum md maxima pfi: 3150, 1680, 1650, 1605, 1590,

a 1410 cm=T.

lH NMR (CDB)ZSD: 1,46 (1H, m, CHCHZCHZ), 1,73 (2H4, q, J =

7,1 Hz, CHCH,CH,), 3,3 - 3,5 (4H, ddd (ABX), J,g 10,6 Hz,
Jpx = 5,5 Hz a Jgy = 5,9 Hz, 2 x CH,0), 4,01 (2H, t, J =
3,7 Hz, CHoN), 4,41 (2H, br, 0,0 vyménny, 2 x OH), 5,70
(2H, s, 0,0 vyménny, NHZ)’ 6,56 (2H, s, D,0 vyménny, NHZ)’
a 7,69 (lH, s, 8-H).
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Analyza pro ClDH16N602' g,l1 CHCl3

vypodteno C 45,91, H 6,14, N 31,81 %
nalezeno C 46,09, H 6,32, N 31,69 %.

Pfiklad 22
9-(4-acetoxy-3-acetomethylbut-1-yl)guanin

Smés 253 mg, 1,0 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-
-l-yl)guaninu, 25 mg, 4-dimethylaminopyridinu a 8,5 ml an-
hydridu kyseliny octové se michd 4 dny pti teplot® mistnosti.
Anhydrid kyseliny octové se odpafi za sni¥eného tlaku. Odpa-
rek se €ist{ chromatografii na sloupci silikagelu, jako elud&-
ni &inidlo se uZije sm&s chloroformu a methanolu v poméru
20 : 1 a 10 : 1, &imZ se ve vytd2ku 47 % z{skd 160 mg 9-(4-
-acetoxy-3-acetoxymethylbut-l-yl)guaninu, ktery ma po pfekrys-
talovdni z methanolu teplotu tdnf 202 a2 205 °C.

IR-spektrum (KBr) md maxima pfi: 1737, 1690, 1628, 1600 a
1240 cm™L,

Ly nmr (CD3),50: 1,72 (2H, q, 3 = 6,7 Hz, CHCH,CH,), 1,91

(1H, m, CHCHZCHZ), 3,00 (6H, s, 2 x CH3), 4,00 (6H, m, 2 x
X CHZQ a CHZN), 6,42 (2H, s, D,0 vaénnj, Z-NH3), 7,71 (1H,
s, 8-H) a 10,54 (1lH, s, DZU vyménny, 1-H).

140 wmr (CD3),S0: 20,71 (2 x CHy), 28,29 (C-2°), 34,54 (C-3"),

40,59 (C-1"), 63,58 (2 x C-4"), 116,64 (C-5), 137,58 (c-8),
151,24 (C-4), 153,38 (c-2), 156,87 (C-6) a 170,57 (2 x COO).

Analyza pro 014H19N505

vypo&teno C 49,85, H 5,68, N 20,76 %
nalezeno C 49,62, H 5,70, N 20,51 %.

Hiotavé-spekturm M* vypo&teno 337.1386
nalezena 337.1392.
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PE{klady 23 a 24

9-(4-propionyloxy-3-propionyloxymethylbut-1l-yl)guanini:
(priklad 23) a
Nz-propionyl-9-(A—propionyloxy-3—propionyloxymethylbut-l-yl)
guanin (pfiklad 24)

Smé&s 253vmg, 1,0 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-
-l-yl)guaninu, 30 mg 4-dimethylaminopyridinu, 8 ml anhydridu
kyseliny propionové a 15 ml N,N-dimethylformamidu se mich4
66 hodin pifi teplot® mistnosti. Pak se rozpoudtédlo odparfil
a odparek se chromatografuje na sloupci silikagelu, jako elud-
n{ &inidlo se u?ije sm&s chloroformu a methanolu v pomé&ru
30 : 1, 20 : 1, a 10 : 1. Nejprve se ve vytézku 47 % ziskd
200 mg N2~propiony1-9-(a-propionyloxy—}—propionyloxymethyl-
but-l-yl)guaninu, ktery se nechd pfekrystalovat ze smési
etheru a methanolu:a md pak teplotu tdnfi 152 aZ 154 Oc.

IR-spektrum (KBr) md4 maxima p¥i: 1740, 1675, 1610, 1560 a

1185 cm™ L.

L4 NMR (CDC1;): 1,14 (6H, t, 3 = 7,5 Hz, 2 x OCOCH,CHy), i
1,27 (34, t, 3 = 7,5 Hz, NCOCH,CHy), 1,88 (2H, q, J = 6,9 Hz,
CHCH,CH,), 2,01 (1H, m, CHCH,CH,), 2,35 (2H, g, J = 7,5 Hz,

2 x OCOCH,CHy), 2,56 (2H, 6, J = 7,5 Hz, NCOCH,CHy), 4,1 -
4,3 (6H, m, 2 x CHy0 a CH,N), 7,65 (1, s, 8-H), 9,14 (IH,

s, N-H) a 11,95 (1lH, s, N-H).
Analyza pro Cl9H27N506

vypo&teno C 54,15, H 6,46, N 16,62 %
nalezeno C 54,13, H 6,44, N 16,19 %.

Hmotové spektrum M* vypo&teno 421.1961
nalezeno 421.1958.

Jako druhd slo?ka se ve vytdiku 41 % ziskd 150 mg 9-(4-
-propionyloxy-3-propionyloxymethylbut-l-yl)guaninu, ktery md
po pfekrystalovdni z methanolu teplotu tdni 204 aZz 206 Oc.
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IR-spektrum (KBr) md maxima pfi: 3310, 3150, 1740, 1690
a 1190 cn”t,

Ly NMR (CD3)250: 1,01 (6H, t, J = 7,4 Hz, 2 x CHZCHB)’

1,80 (2H, g, 3 8,0 Hz, CHCHZCHZ), 1,91 (1H, m, CHCHZCHZ),

2,29 (4H, q, 3 7,5 Hz, 2 x CHZCHB)’ 4,01 (6H, m, 2 x CHZD

a CHZN), 6,37 (24, s, 020 vymé&nny, 2-NH2), 7,69 (lH, s, 8-H)
a 10,50 (1lH, s, 0,0 vymé&nny, 1-H).

Analyza pro 816H23N505

vypolteno C 52,59, H 6,35,"'N 19,17
nalezeno ¢ 52,28, H 6,20, N 18,95 %.

o

P¥{klad 25
9~(4-hexanéyloxy-3-hexanay1oxymethylbut-l-yl)guanin

Smés 253 mg, 1,0 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-
-l-yl)guaninu, 0,83 g, 4,0 mmol dicykloh2xylkarbodiimidu,
g,38 ml, 0,35 g,3,0 mmol hexanové kyseliny, 20 mg 4-di-
-methylaminopyridinu a 5 ml N,N-dimethylformamidu se michi
64 hodin pfi teplot& mistnosti. Sm&s se z¥edf vodou a dva-
krdt se extrahuje chloroformem. Organické vrstvy se spoji,
promyj{ se vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vy-
suS{ se siranem hofefnatym a rozpou3tddlo se odpatff. Odpa-
rek se €istf chromatografii na sloupci pfi pouziti smési
chloroformu a methanolu, &fmZ se ve vyt&2ku 45 % ziskid 200 mg
9-(4-hexanoyloxy-3~hexanoyloxymethylbut-l-yl)guaninu, ktery
md po pfekrystalovdnf z methanolu teplotu t4n{ 198,5 a2
201 °c.

IR-spektrum (KBr) md maxima pfi: 3340, 3140, 2960, 2930, 1740,
1690, 1650, 1605 a 1170 cm~L.

Ly NMR (COC13): 0,87 (6H, t, J = 6,9 Hz, 2 x CHy), 1,28

(8H, m, 2 x CH,CH,CH3), 1,60 (4H, g, J = 7,4 Hz, 2 x COCH,CH,),
1,90 (2H, q, 3 % 6,9 Hz, CHCH,CH,N), 2,02 (LH, m, CHCH,CH,N),
2,30 (3H, t, J = 7,6 Hz, 2 x COCH,CH,), 4,13 (6H, m, 2 x CH,0
a CHyN), 6,42 (2H, s, D,0 vyménny, 2-NH,), 7,70 (1H, s, B-H),
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a 12,16 (1H, s, 0,0 vym&nny, 1-H).

2
Analyza pro 822H35N505

vypofteno c 58,78, H 7,85, N 15,58 %
nalezeno C 58,97, H 7,92, N 15,45 %,

Pfiklad 26
9-(4~-formyloxy-3-formyloxymethylbut-1-yl)guanin

Smés 0,23 g, 0,9 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-
-1-yl)guaninu, 0,92 g, 4,5 mmol dicyklohexylkarbodiimidu,
0,17 ml, 4,5 mmol kyseliny mraveni, 20 mg 4-dimethylamino-
pyridinu a 5 ml N,N-dimethylformamidu se michd 40 minut pfi
teplotd mistnosti a pak se reakce zastavi pfiddnim 1 ml
methanolu. Roztok se zfiltruje a rozpoustédlo se odpaff.
Odparek se &ist{ chromatografii na sloupci silikagelu, jako
eludni &inidlo se uZije smés chloroformu a methanolu v pomé-
ru 7 : 1 a4 : 1, &ImZz se ziskd ve vytdzku 43 % celkem 0,12 g
9—(4—formy10xy-3-formyloxymethylbut—l-yl)guaninu, ktery méd po
krystalizaci z methanolu teplotu tdni 195 aZ 198 oc.
IR-spektrum (KBr) m& maxima pfi: 1720, 1680, 1630, 1600
a 1570 cm L.

4 NMR (CD),S0: 1,83 (2H, g, 3 = 7,1 Hz, 2°-H), 2,01 (1H,

m, 3°-H), 4,04 (2H, t, J = 7,1 Hz, 1°-H), 4,13 (4H, d,
J=5,5Hz, 2 x 4 =H), 6,39 (2H, s, D,0 vyménny, 2-NH,),
7,70 (1H, s, 8-H), 8,23 (2H, s, 2 x HCOO) a 10,52 (1lH, s,
D,0 vyménny, 1l-H).

Analyza pro C12H15N505

vypo&teno C 46,60, H 4,89, N 22,64 %
nalezeno C 45340, H 4,68, N 21,70 %
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Ptiklad 27

9-/4—(N—imidazolylkarbonyloxy)~3-(N-imidazolylkarbonyloxy-
methyl)but-l-yl/guanin

Smés 253 mg, 1,0 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-
-1-yl)guaninu, 187 mg, 1,15 mmol N,N’-karbonyldiimidazolu,
20 mg 4-dimethylaminopyridinu a 5 ml N,N-dimethylformamidu
se michd pfi teplot® mistnosti. Po 2 hodindch se ptidd jests
10 mg N,N’-karbonyldiimidazolu a sm&s se jedtd 2 hodiny michd.
Rozpoustédlo se odpaf{ a odparek se promyje vodou, ethylace-
tdtem a horkym methanolem, &im? se ve vytdZku 82 % zisk4
360 mg 9-/4-(N-imidazolylkarbonyloxy)-3-(N-imidazolylkarbo-
nyloxymethyl)but-l-yl/guaninu s teplotou t4ni vy33f{ ne
300 °c.

IR-spektrum=(KBr) md maxima pfi:3320,3140, 1760,. 1695,
1630 a 1600 cm L.

lH NMR (CD3)250: 2,0 (24, q, J = 7 Hz, CHCHZCHZ), 2,15 - 2,40

(1H, m, CHCH,CH,), 4,10 (2H, t, J = 7 Hz, CH,N), 4,48 (4H,
d, 3 =5 Hz, 2 x CHy0), 6,32 (LH, s, D,0 vyménny, 2-NH,),
7,05 (2H, s, imid-H), 7,57 (2H, s, imid-H), 7,75 (1H, s,
8-H), 8,28 (2H, s, imid=H), a 10,53 (1H, s, DZD vyménny 1l-H).

M/Z ¢8 (100, imidazol™), 44 (70, coz*), 41 (72, NCHN').

Pt{klady 28 a 29

Nz-monomethoxytrityl-9—(4-monomethoxytrityloxy-3~hydroxy—
methylbut-1l-yl)guanin a
Nz-monomethoxytrityl-9-(a-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1—yl)-
guanin

Roztok 4,05 g, 16 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
but-l-yl)guaninu, 10,9 g, 35 mmol monomethoxytritylchloridu,
6,7 ml triethylaminu a 40 mg 4-dimethylaminopyridinu v 50 ml
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N,MN-dimethylformamidu se 2 hodiny michd. Pak se reakce za-
stavi pfiddnim methanolu a rozpouStédlo se odpafi. Odparek
se rozpusti v etnylacetdtu a roztok se promyje vodnym roz-
tokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodou. Pak se roztok vy-
sudl siranem hofednatym a rozpousStédlo se odpafi. Odparek
se 8istf chromatografifi na sloupci silikagelu, jako eluZni
dinidlo se uZiji smé&si chloroformu a methanolu. Prvni hlav-
n% hlavni slo?ka se ziskd ve vyt&Zku 34 %, jde o 4,4 g

N

methylbut-l-yl)guaninu s teplotou tdni 142 aZ 145

-monomethoxytrityl-9-(4-monomethoxytritlyoxy-3-hydroxy-
o
c.

UV-spektrum (Ethanol) m4 maxima p¥i: 230 (hrb, 29.900),
262 (16.000) nm.

IR-spektrum (KBr) m§ maxima p#i: 3400, 1680, 1605, 1570,
a 1510 cm L.

Ly MR (CD;),50: 1,24 (2H, m, 2°-H), 1,43 (1H, m, 3°-H),

2,7 - 2,9 (2H, AB &dst ABX, CH,0C), 3,1 - 3,4 (2H, AB &4st
ABX, CH,OH), 3,42 (2H, t, 3 = 6,7 Hz, 1°-H), 3,66 (3H, s,
CH50), 3,74 (3H, s, CH0), 4,35 (1H, t, 3 = 4,8 Hz, D,0
vyménny, OH), 6,7 - 7,4 (284, m, Ar-H), 7,44 (1H, s, 8-H),
7,55 (14, s, 0,0 vymé&nny, 2-NH) a 10,50 (1H, s, DZD vym&nny,
1-H).

2

Analyza pro CSUH47N505

vypo&teno c 75,26, H 5,94, N 8,78 %
nalezeno C 74,28, H 5,86, N 8,64 %.

Jako druhy hlavni produkt se ve vytézku 17 % ziskd
1,4 g Nz-monomethoxytrityl—9-(4-hydr0xy-3-hydromeethyl-
but-l-yl)guaninu s teplotou tdni 205 az 207 °C.

UV-spektrum (ethanol) md maximum p#i 261 (14.500)nm.

IR-spektrum (KBr) md maxima pfi: 3380, 1705, 1680, 1610,

1570 a 1515 cm~ L.
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lH NMR (CD3)280: 1,25 (3H, my, 2°-H a 3°-H), 3,1 - 3,3 (4H,

m, 2 x 4°-H), 3,52 (24, t, J = 6,6 Hz, L -H), 3,72 (3H, s,
CH30), 4,28 (2H, t, 3 = 5,2 Hz, D,0 vyménny, 2 x OH),

6,85 - 7,35 (l4H, m, Ar-H), 7,54 (1H, s, 8-H), 7,56 (1lH,
s, D,0 vym&nny, 2-NH), a 10,49 (1H, s, 0,0 vyménny, 1-H).

Analyza CSDH31N504

vypo&teno C 68,55, H 5,95, N 13,32 %
nalezeno C 67,93, H 6,05, N 12,90 %.

Pt{klad 30
9-(4-pivalyloxy-3-pivalyloxymethylbut-l-yl)guanin

K roztoku 0,47 g, 0,9 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
but-l-yl)guaninu ve 4,5 ml pyridinu se pfidd 0,55 ml, 4,5
mmol pivalylchloridu a roztok se michd 45 minut. Pak se
sm@s vysrdzi 45 ml vody a vyslednd srafenina se rozpusti{

v 10 ml 80% kyseliny octové, v ni? se zahtivd 20 minut na
8o °c. Rozpoust&dlo se odpa¥{ a odparek se &ist{ chromato-
grafii na sloupci silikagelu, jako elu&ni &inidlo se uzije
smés chloroformu a methanolu v poméru 10 : 1, &imZ se ve
vytéZku 58 % ziskd 0,22 g.9-(4-pivalyloxy-3-pivalyloxy-
methylbut-1l-yl)guaninu s teplotou tdni 225 a? 232 °cC.

IR-spektrum (KBr) md maxima pfi: 3430, 2980, 1730, 1690 a
1620 cm™L;

Ly R (CD3),S0: 1,11 (18H, s, 2 x C(CHy)5), 1,81 (2H, q,

J = 6,8 Hz, 2°-H), 1,93 (1H, m, 3 =H), 4,0 - 4,1 (6H, m,
17-H a 2 x 4°-H), 6,38 (2H, s, 2-NH,), 7,69 (1H, s, 8-H),
10,58 (1H, br, s, l-H). ‘

Analyza pro CZDHBINSUS

vypoéteno C 56,99, H 7,41, N 16,62 %
nalezeno C 56,58, H 7,26, N 16,14 %.
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Pfiklad 31

9-(4-acetoxy-3-hydroxymetnylbut-1-yl)guanin

K roztoku 0,72 g, 0,9 mmol N2

-monomethoxytrityloxy-3-hydroxymethylbut-1l-yl)guaninu ve

-monomethoxytrityl-9-(4-

3 ml pyridinu se pfidd 0,21 ml, 3,0 mmol acetylchloridu a
pak se roztok 30 minut michd. Sm&s se vysrdzi pfiddnim 30 ml
vody a sraZenina se smisi{ s 10 ml 80% kyseliny octové a smés
se zahtfivd 30 minut na teplotu 30°c. Rozpoustédlo se odpafi
a odparek se &isti chromatografii na sloupci silikagelu, ja-
ko eludni &inidlosse uZije smé&s chloroformu a methanolu v
poméru 7 : 1 a3 : 1, &im? se ve vyt&iku 64 % z{skd 0,17 g,
9-(4-acetoxy-3-hydroxymethylbut-l-yl)guaninu s teplotou tdni
194 az 200 °c.

IR-spektrum (KBr) m4 maxima:pifi 3330, 3170, 2930, 1730, 1690,
1660, 1610 a 1565 cm™T.

1h MR (CD5),50: 1,6 - 1,8 (3H, m, 2°-H a 3-H), 1,98 (3H, s,

CH32, 3,39 (2H, br, DZO’ po vyméné& vznikne d, J = 5 Hz, CHZDH),
3,9 - 4,1 (4H, m, 1'-H a CHZDCD), 4,61 (1H, br t, DZD vyménny,
OH), 6,44 (2H, s, 020 vyménny, 2-NH2), 7,68 (14, s, 8-H), a
10,59 (1H, s, 0,0 vymé&nny, 1-H).

Analyza pro ClZH17N504

vypo&teno C 48,81, H 5,80, N 23,72 %
nalezeno C 47,91, H 5,63, N 21,71 %.

Ptiklad 32
9-(4-benzoyloxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)guanin

K roztoku 0,72 g, 0,9 mmol Nz-monomethoxytrityl-9-(4—
-monomethoxytrityloxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)guaninu ve
4 ml pyridinu se pfidd 0,31 ml, 2,7 mmol benzoylchloridu
a roztok se 30 minut michd. Pak se pfidd 40 ml vody a vznikla
srazenina se michd 45 minut pfi teploté 80 %t v 10 ml 80%
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kyseliny octové. Rozpou3tddlo se odpatf{ a odparek se 2ist{
chromatografii na sloupci silikagelu, jako elu&nf &inidlo

se uZije smé&s chloroformu a methanolu v poméru 6 : 1 a 3 : 1,
CimZ se ve vytd8Zku 25 % ziskd 30 mg 9-(4-benzoyloxy-3-hydroxy-
methylbut-l-yl)guaninu s teplotou t4ni 156 a? 148 °C.

Uv-spektrum (methanol) md maxima pfi: 231 (15.100) a
254 (13.100) nm.

IR-spektrum (KBr) md maxima pfi: 1715, 1690, 1625 a 1600 cm'l.

Ly NMR (C04),80: 1,75 - 1,90 (3H, m, 2°-H a 3°-H), 3,50 (2H,

t, J = 5 Hz, DZG, po vymé&né& vznikne d, CHZOEQ( 4,07 (2H, t,

J =t6,9 Hz, 1°-H), 4,2 - 4,35 (2H, AB &Z4st ABX, CH,0C0), 4,68
(lH, t, J = 5,1 Hz, DZD vyménny, 08), 6,39 (2H, s, D20 vymé&nny,
2—NH2), 7,5 - 8,0 (6H, m, CGH§ a 8-H) a 10,53 (1H, s, D.,0
vyménny, 1l-H).

2

Analyza pro C17H19N504,D,25 CHC].3

vypodteno C 53,51, H 5,01, N 18,09 %
nalezeno C 53,57, H 5,28, N 17,95 %.

P¥iklad 33
9-(4~hexanoyloxy-B-hydroxymethylbut-1-y1)guanin

K roztoku 0,72 g, 0,9 mmol N’-monomethoxytrityl-9-(4-
-monometroxytrityloxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)guaninu ve
4 ml pyridinu se pfid4 0,38 ml, 2,7 mmol hexanoylchloridu
a roztok se 20 minut michd. Pak se pfidd 40 ml vody, &im2
vznikne sraZenina, kterd se v 10 ml 80% kyseliny octové mi-
chd 45 minut pfi teplot& 80 °C. Pak se rozpoa3té&dlo odpai{
a odparek se &ist{ chromatografif na sloupci silikagelu,
jako eludn{ &inidlo-se u%ije sm&s chloroformu a methanolu
v poméru 7 : 1 a5 : 1, &im? se ve vytdtku 38 % zisks 0,12 g
9-(4-hexanoyloxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)guaninu s teplotou
tani 179 az 181 °c.
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IR-spektrum md maxima pfi: 2060, 2930, 1730, 1690, 1630 a
1600 cn™ L.

Ly nme (C0,),50: 0,84 (3H, t, 3 = 6,9 Hz, CHy), 1,24 (4H, m,

CH5(CH,),), 1,50 (2H, q, 3 = 7,3 Hz, CH,CH,CO), 1,6 - 1,8
(3H, m, 2°-H a 3°-H), 2,26 (2H, t, J = 7,3 Hz, CH,CO), 3,40
(2H, t, J = 5 Hz, 0,0, po vyménd vznikne d, CHZGH), 3,9 - 4,1
(44, m, 1'=H a CH,0C0), 4,60 (1H, t, J = 5,1 Hz, 0,0 vymsnny,
2-NH2), 7,67 (lH, s, 8-H) a 10,49 (1lH, s, 0,0 vyménny, l-H).

Analyza pro 816H25N504

vypo&teno C 54,69, H 7,17, N 19,93 %
nalezeno C 52,63, H 6,91, N 18,75 %.

Ptiklad 34
9-(4-hexadekanoyloxy-3-hydroxymethylbut-1l-yl)guanin

K roztoku 0,72 g, 0,9 mmol N2-monomethoxytrityl-9-(4-
-monomethoxytrityl0xy-3-hydroxymethylbut—l-y1)guaninu ve
4 ml pyridinu se pfid4d 0,82 ml, 2,7 mmol hexadekanoylchlo-
ridu a roztok se 30 minut michd. Pak se pfidd 40 ml vody a
vysledns sraZenina se michd v 8 ml 80% kyseliny octové 2
hodiny pfi teploté& 80 °c. Rozpoustédlo se odpafi a odparek
se &isti chromatografif na slodpci silikagelu, jako elucni
dinidlo se uZije smé&s chloroformu avmethanolu v pomé&ru 10 : 1
a8 : 1, 3tm? se ve vytdzku 52 % ziskd 0,23 g 9-(4-hexadeka-
noyloxy-3-hydfoxymethylbut-l—yl)guanin s teplotou tdni 183
az 191 °c. |

IR-spektrum (KBr) m& maxima pFi: 3340, 3160, 2920, 2850, 1740,
1690 a 1605 cm™ L.

lH NMR (CD3)250: 0,85 (3H, t, J = 6,6 Hz, CHS)’ 1,23 (24H,

m, CH3(CHy)y,), 1,89 (2H, m, CH,CH,CO), 1,6 - 138 (3H, m,
2°-H a 3°-H), 2,26 (2H, t, J = 7,3 Hz, CH,CO), 3,39 (2H, t,
J = 5 Hz, DZD’ po vymé&né& vznikne d, CHZOH), 3,9 - 4,1 (4H,
m, 1 -H a CH,0CO), 4,60 (1H, t, J = 5,2 Hz, D,0 vyménny,
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OH), 6,38 (2H, s, 020 vyménny, 2- NH )y, 7,67 (1H, s, 8-H) a
10,50 (1H, s, DZD vyménny, 1-H).

Analyza pro C26H45N504

vypotteno C 63,51, H 9,23, N 14,24 %
nalezeno C 63,83, H 9,44, N 14,05 %.

PEfiklad 35

Diamonnd sdl 9-(4- -hydroxy-3-hydroxymethylbut-1- -yl)guanin-
-4 -fosfdtu

K roztoku 4,8 mmol kyseliny kyanoethylfosfore&né v 6 ml
pyridinu se pfid4 1,28 g, 1,6 mmol Nz-monomethoxytrityl—9-
-(4-monomethoxytrityloxy-)-hydroxymethylbut—l-yl)guaninu a
1,98 g, 9,6 mmol dicyklohexylkarbodiimidu a roztok se 2 hodi-
ny michd. Pak se reakce zastav{ ptiddnim 1 ml vody a rozpous-
tédlo se odpaff{. K odparku se pfidd koncentrovany vodny amo-
niak a smés se michi 3 hodiny pfi teplots 40 °C. Rozpoudtsd-
lo se odpafi a k odparku se ptidd 15 ml 80% kyseliny octové.
Smés se michd 45 minut pfi teplots 80 °C a pak se rozpoustsd-
lo odpaf{. Odparek se rozpust{ ve 25 ml vody a roztok se ex-
trahuje 4 x 307 ml chloroformu. Vodng vrstva se zfiltruje,
odpafl a nechd projit sloupcem pryskytice XAD-4, pryskytice
se vymyvd vodnym methanolem. Frakce s obsahem produktu se
spoji a rozpoust&dlo se odpaff. Odparek se rozpust{ v malém
mnozstvi vody a roztok se nechs projit sloupcem ClB-Sep pak.
Frakce s obsahem produktu se spoji a rozpoustsdlo se odpari{,
EimZ se ve vyt&iku 53 % z{sk4 0,31 g.9-(4-hydroxy#3= ~hydroxy-
methylbut-l-yl)guanin-4 "-fosfdtu ve forms diamonné soli jako
bild pevnd l4tka.

IR-spektrum (KBr) md maxima p&i: 3150 (3iroky p4ds), 1690 a
1610 cm~t,

Ly MR (CD3),50/D,0: 1,57 (1H, m, 3°-H), 1,70 (2H, m, 2°-H),

3,37 (24, d, J = 4,7 Hz, CH 20H), 3,72 (2H, m, CH,OP), 3,99
(2H, t, 3 = 6,9 Hz, 1°-H), 7 68 (1H, s, 8-H).
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Ptiklad 36

N2

-acetyl-9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1l-yl)guanin

K suspenzi 0,23 g, 0,9 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxy-
methylbut-l-yl)guaninu ve 3 ml pyridinu se pfidd 0,25 ml,
2,0 mmol chlortrimethylsilanu a smés se 15 minut micha.
' Ke smé&si se pak pfidd 0,085 ml, 1,2 mmol acetylchloridu
a smds se michd je3té 30 minut. Pak se pfidaji 2 ml metha-
nolu a smds se mictd jedtd 30 minut. Rozpou3tédlo se odpafi
a odparek se tisti chromatografii na sloupci silikagelu,
jako eludni &inidlo se uZije sm&s chloroformu a methanolu
v poméru 4 : 1 a pak 5 : 2, &imZ se ziskd vysledny produkt
ve form& hydrochloridu. Tato ldtka se rozpusti v methanolu
a michd se s uhliditanem drasnym. Roztok se zfiltruje a roz-
poustédlo se odpafi. Odparek se rozpusti{ ve vodé a nechd se
projit sloupcem ClB-Sep-pak. fFrakce s obsahem produktu se
spoji a rozpouitédlo se odpafi, &imZz se ve vytéZku 41 % zis-
kd 0,11 g Nz—acetyl—9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-l-y1)—
guaninu s teplotou t4ni 143 az 146 °C.

Uv-spektrum (voda) md maximum p¥i: 260 (15.100) nm.

IR-spektrum (KBr) md maxima pFfi: 3420, 3200, 2940, 1685, 1615
a 1560 cm L.

L NMR (CD5),50: 1,46 (1H, m, 32H)3 1,77 (24, o, 3 = 7,1 Hz,

2°-H), 2,18 (3H, s, CH3), 3,3 - 3,5 (4H, m, 2 X 4°-H), 4,13
(2H, t, 3 = 7,4 Hz, 17-H), 4,42 (2d,br. t, J = 5 Hz, D,0
vyménny, 2 x OH), 7,98 (lH, s, 8-H) a 11,83 (2H, br, 0,0
vyménny, l-H a 2-NH).

Ptiklad 37
Nz-hexanoyl-9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-l—yl)guanin

K suspenzi 0,25 g, 1,0 mmol 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
but-l-yl)guaninu v 5 ml pyridinu se pfid4 0,32 ml, 2,5 mmol
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chlortrimethylsilanu a smé&s se 15 minut michd. Ke smdsi se
pfidd 0,18 ml, 1,3 mmol hexanoylchloridu a smds se 20 minut
michd. Pfidaji se 2 ml methanolu a smé&s se michi jeste 20
minut. Pak se pfidd jest& 0,57 ml, 3,8 mmol 1,8-diazabicyklo-
/5,4,0/undec-7-enu a 0,5 ml vody a rozpoustddlo se odpafi.
Odparek se Zisti chromatografii na sloupci silikagelu, jako
eludni ¢inidlo se uZije smé&s chloroformu a methanclu v pomé-
ru 4 : 1. Frakce s obsahem produktu se spoji a rozpouitidlo
se odpafi. Odparek se rozpusti ve vodé a nechd se projit
sloupcem ClB-Sep-pak, imZ se ve vytdiku 14 % ziskd 50 mg
Ng-hexanoyl-9-(4-hydr0xy—3-hydroxymethylbut-l-yl)guaninu S
teplotou tdnf 86 az 88 °C.

IR-spektrum (KBr) md maxima pfi: 3400, 2960, 2940, 1675, 1610,
a 1560 cm™1,

Ly (CD3),S0: 0,88 (3H, t, J = 6,7 Hz, CHy), 1,29 (4H, m,
CH3(CHy),), 1,46 (1H, m, 3°-H), 1,60 (2H, m, CH,CH,C0), 1,77
(24, g, J = 7,1 Hz, 2°-H), 2,46 (24, t, J = 7,4 Hz, CH,CO),
3,3 - 3,5 (4H, m, 2 x 4°-H), 4,13 (2H, t, J = 7,4 Hz, 1°-H),
4,41 (2H, t, J = 4,7 Hz, D,0 vgmdnny, 2 x OH), 7,98 (1H, s,
8-H), 11,65 (1H, br, D,0 vyménny; NH) a 12,01 (1H, br, D,0
vymé&nny NH).

Analyza pro 816H25N504.0,5H2

vypoéteno C 53,32, H 7,27, N 19,43 %
nalezenbn € 53,64, H 7,56, N 18,95 %.

0

Ptiklad 38

2~amino-9—(4-hydroxy-a-hydroxymethylbut-l-yl)46-isopropoxy-
purin ‘

Roztok 0,25 g, 0,8 mmol 2-amino-é-chlor-9-/2-(2,2-di-
methyl-1,3~-dioxan-5-yl)ethyl/purinu ve 2,5 ml isopropanolu
s obsahem 0,5 M isopropoxidu sodiku se michd 25 minut pti
teplatd 60 9. Po zchlazeni se pfid4 0,3 ml, 5 M roztoku ky-
seliny chlorovodikové a 0,7 ml vody a roztok se mich4 jeste
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15 minut pfi teploté mistnosti. Pak se roztok neutralizuje
pftiddnim vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a roz-
poudtddlo~ odpafi. Odparek se extrahuje smé&si chloroformu

a ethanolu v poméru 2 : 1 a roztok se nanese na sloupec si;
likagelu, jako eludni &inidlo se uZije smé&s chloroformu a
methanolu v pomé&ru 7 : 1, ¢imZ se ve vytézku 76 % ziskd
0,18 g 2-amino-9-(A-hydroxy-3—hydroxymethyibut-l-yl)—6-
-isopropoxypurinu, ktery md& po krystalizaci ze smési chlo-
roformu a tetrachlormethanu teplotu tdni 111,5 az 113,5 Oc.

Ly MR (C0;),50: 1,34 (6H, d, J = 6,3 Hz, C(CHy),), 1,45

)
(1H, m, 3°-H), 1,74 (24, g, J = 7,2 Hz, 2°-H), 3,3 - 3,5

(44, AB &4st ABX, 2 x 4°-H), 4,06 (2H, t, 3 = 7,3 Hz, 1 -H),
4,40 (2H, br, 2 x OH), 5,49 (lH, septet, J = 6,3 Hz, CH(CH3),),
6,27 (2H, s, 2-NH,) a 7,83 (1H, s, B-H).

Priklad 39

2-amino-9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)-6-fenoxy-
purin

K roztoku 113 mg, 1,2 mmol fenolu ve 2,5 ml bezvodého
dioxanu se pfidd 48 mg, 1,2 mmol hydridu sodiku ve vofmé
60% disperze v oleji. Jakmile se pfestane vyvijet vodik,
pfidd se 0,25 g, 0,8 mmol 2-amino-é-chlor-9-/2-(2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-5-yl)ethyl/purinu a smé&s se michd 3,5 hodin pfiiap
teplotd 75 °C. Po zchlazeni se pfidd 0,8 ml vody a 0,2 ml
5 M kyseliny chlorovodikové a roztok se jedté& 30 minut michd
pti teploté mistnosti. Pak se roztok neutralizuje pfidénim
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a rozpoustédlo
se odpafi. Odparek se extrahuje smé&s{ chloroformu a ethano-
lu v poméru 2 : 1 a roztok se ¢isti chromatografif{ na sloup-
ci silikagelu, jako eluéni &inidlo se uZije smés chloroformu
a'methanolu v poméru 9 : 1, &imZ se ve vyt&zku 55 % ziskd
145 mg 2-amino-9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-l-yl)-é-fe-
noxypurinu s teplotou tdni 173 aZ 175 Oc.
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Ly umr (CD4),S0: 1,48 (1H, m, 3°-H), 1,78 (24, g, 3 = 7,1 Hz,

2°-H), 3,3 - 3,5 (4H, m, 2 x 4°=H), 4,12 (24, t, J = 7,4 Hz,
1°-H), 4,42 (2H, t, J = 5,1 Hz, 0,0 vymgnny, 2 x OH), 6,35
(2H, s, 0,0 vyménny, 2-NH,), 7,2 - 7,5 (SH, m, CgHg) a

7,98 (lH, s, 8-H).

Zkou3ky na farmaceutickou ddinnost
Postup 1

Buriky Vero (ledvinné bufky africkych opic) se péstuji
az do vzniku spojité vrstvy buné&k na plotndch, obsahujicich
24 vyhloubeni, kaZ?dé vyhloubeni md pramér 1,6 cm. Pak se buniky
infikuj{ virem Herpes simplex typ 1, kmen HFEM a pfevrstvi se
0,5 ml agarosy s obsahem 0,9 g agarosy/100 ml udrfovaciho
prostfedi. Zkoumand ldtka, pfipravend v tomts$ prostfedf v
koncentracich 100 aZ 0,3 mikrogramd/ml v semilogaritmickém
Fedéni se pridd v objemechc0,5 ml. Kultury, infikované virem
se pak inkubujf 4 dny pfi teplotd 37 %C a pak se fixujl 4%
roztokem formaldehydu a barv{ se karbolfuchsinem. Pak se
plotny odedftajl a zjist{ se, jakd koncentrace zkoumané l4tky
zpisobi 50% snifZen{ po&tu vytvofenych plaku viru, tj. hodnota
PDDSD’ ddle se uvdd{ minimdlni koncentrace zkoumané litky,
kterd je cytotoxickd.(MTD).

Postup 2

Buidky MRC-5 se v suspenzi infikujf virem Herpes simplex
typ 1, kmen SCl6. Infikovand suspenze bundk se po mnoZstvi
0,1 ml rozd&l{ do mikrotitra&nich ploten, obsahujicich 96
vyhloubeni s obsahem zkoumanych ldtek v udrfovacim prostfedi
v koncentracich 100 aZ 0,3 mikrogrami/ml v semilogaritmickém
Fedéni, uZije se 0,1 ml roztoku na vyhloubeni. Plotny se pak
inkubuji 3 dny pfi teplot& 37 °C, po této dobé dosidhne cyto-
pathicky d&inek viru CPE v kontrolnich vyhloubenich hodnoty
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100 %. Plotny se fixuji 4% roztokem formaldehydu a pak se
barvi karbolfuchsinem. Pak se plotny hodnoti, aby bylo moZ-
no zjistit koncentraci dZinné ldtky, kterd na 50 % sniZi
CPE, zpusobeny virem, tj. IESO' Soucasng se sleduji neinfi-
kované plotny, tak, aby bylo moZno zjistit minimdlni koncen-
traci zkoumané l4tky, kterd zplsobi cytotoxicitu MTD.

Sloudeniny byl zkou3eny také proti viru Herpes simplex
typ 2, kmen MS na bufkdch Vero pfi pouziti postupu 1 a na
bufkdch MRC-5 pfi pouziti{ postupu 2. Pfi této druhé zkou3ce
byla doba inkubace zkrdcena na 24 hodin.

Vysledky zkouSek jsou uvedeny v ndsledujic{ tabulce.
Zddna ze sloudenin, které byly k témto zkoudkdm uZity, ne-
vykazovala 24dné zndmky cytotoxického d€inku aZ do koncen-
trace 100 mikrogramd/ml.
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Tabulka

sloucte- PDDSD /ug/ml
nina Herpes simplex typ 1 Herpes simplex typ 2
2 PLIKLi ynen HFEM  kmen scle kmen MS kmen MS
bufiky Vero bufky MRC-5 buiiky Vero buriky MRC-5
4 1,3 g,9 2,3 0,6
12 2,2 0,7
13 1,7 0,7
15 2100 >100 63 49
22 >100 >100 >100 83
23 >100 25 . > 100 85
24 >100 >100 >100 T 65
25 1,9 1,0 T 1,6 0,9
27 13 1,5 2,8 5,7
31 24 10
32 95 3.
34 | 16 2
Postup 3
Sloudeniny byly poddny %aludednf sondou v mnofstvi 0,2
mmol/kg v 0,1 ml 1% karboxymethylcelulosy my3im samicim kme-

ne Balb/C s hmotnostf 20 g, my3i byly chovdny na ladno 18 ho-
din pfed pokusem. Po 15 minutdch byla odebrdna krev tfem my-
Sim srdeéni punkci pfi pouZit{ heparinisovanych injek&nich
stfikadek. Stejné podily byly spojeny a byl pfiddn stejny
Qbjem 16% kyseliny trichloroctové. Po odstfed&n{ pfi 8500 g

k odstran&n{ vysrdZenych bflkovin byla vyslednd smé&s analyzo-
vdna vysokotlakou kapalinovou chromatografii pfi pou¥it{
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sloupce C18 Nova-Pak a pfi pouziti pufru A: 50 mM dihydro-
genfosforeénanu sodného o pH 4,6 a pufru B: 10 % pufru A,
10 % vody a 80 % methanolu s gradientem 1 aZz 95 % pufru B.
Pfi pouziti detektoru ultrafialového zdfeni (Pye-Unicam
PU4021), nastaveného na 254 nm bylo moZno prokdzat 9-(4-
~-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)guanin.

Vysledky

Koncentrace 9-(4-nydroxy-3-hydroxymethylbut-l-yl)guaninu,
tj.sloudeniny z pfikadu 4 v krvi my3i po perordlnim poddn{

derivata

podand ldtka koncentrace slougeniny z pf. 4
z pfikladu v krvi v /ug/ml

15 0,2

16 2,3

17 4,8

22 2,0

23 2,5

30 _ 0,3

35 : 1,1

Zastupuje:

JUDr. Zdefkd V- IREJZOVA
advukatka
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PATENTOVE NAROKY

1. Guaninové derivdty obecného vzorce I

NHy

(CH2)2

|

HB-CHZ-CH-CszgH

kde

X znamend atom chloru, alkoxyskupinu s ptimym nebo roz-
vétVenym fet&zcem o 1 aZ 6 atomech uhliku, fenoxysku-
pinu, fenylalkoxyskupinu o 1 a% 6 atomech uhliku v
alkoxylové &dsti, skupinu-NHz, -0H nebo -SH,

jakoZz i soli téchto sloudenin, estery s kyselinou fosforeénau
nebo acylové derivdty, pFfidem? acylovym derivétem se rozumi
slougenina, v ni? je jeden nebo jsou oba atomy vodiku v acyk-
lické hydroxyskupin&d a/nebo atom vodiku v aminoskupiné nahra-
zeny skupinou obecného vzorce

R-C -
0
kde
R znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 18 atomech uhlfku,

fenyl, fenylaklyl o 1 aZ 6 atomech uhlfku v alkylové
¢dsti nebo imidazolyl,
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za prfedpokladu, Ze

i) v ptipadé, Ze X znamend hydroxyskupinu, md sloudenina
obecného vzorce I &istotu vys3i neZ 50 % hmotnostnich
vztaZeno na jeji mono- a dibenzylestery a

ii) slouenina obecného vzorce I je odli3nd od ndsledujicich
sloucenin:
cyklicky fosf4t 9-/4 -hydroxy-3 -(hydroxymethyl)butyl/-
guaninu,
cyklicky pyrofosfat 9-/4 -hydroxy-3 -(hydroxymethyl)-
butyl/guaninu,
9-/4°"-hydroxy-3 -(hydroxymethyl)butyl/-2,6-diamino-
purin,
cyklicky fosfdt 9-/4 -hydroxy-3 -(hydroxymethyl)butyl/-
-2,6~-diaminopurinu,
cyklicky pyrofosfdt 9-/4 -hydroxy-3 -(hydroxymethyl)-
butyl/-2,6-diaminopurinu,
9-/4° -hydroxy-3 -(Hydroxymethyl)-butyl/-2-amino-6-chlor-
purin,
cyklicky fosf4t 9-/4 -hydroxy-3 -(hydroxymethyl)butyl/-
-2-amino-6-chlorpurinu,
cyklicky pyrofosfdt-9-/4 -hydroxy-3 -(hydroxymethyl)-
butyl/-2-amino-é-chlorpurinu,

war

..mapgsodnd sal 9-/4 -hydroxy-3"-(hydroxymethyl)butyl/-
guaninmonofosfitu,

monosodnd sal 9-/4 -hydroxy-3 -(hydroxymethyl)butyl/-
-2,6-diaminopurinmonofosfdtu a

monosodnd sl 9-/4 -hydroxy-3’-(hydroxymethyl)butyl/-
-2-amino-é-chlorpurin monofosfatu.

2. AcYlovy derivdt podle ndroku 1, v n&mZ R znamend
alkyl o 1 aZz 6 atomech uhliku, fenyl nebo benzyl.
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3. Guaninovy derivdt podle ndroku 1, obecného vzorce II

ad | '
) (II) '
| N///\\\\NHRB
(CHy),

|

1 2
R DCHZ-CH-CHZOR

kde X md vyznam, uvedeny v obecném vzorci I a

Rl, RZ, R3 znamenajf{ atom vodiku nebo acyl obecného
vzorce
R*-c-,
1"
g
b kde R4 znamend alkyl o 1 aZ 18 atomech uhliku nebo
imidazolyl,

nebo fosfdtovy ester vzorce

(HO),,-P-
0
nebo Rl A R2 spolu tvofi skupinu

0 \\\.#// 0 -
HO /// \\\b -
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jakoz i soli t&chto slouenin, pfijatelné z farmaceutického
hlediska.

4. Guaninovy derivdt podle ndrokd 1 az 3, v n3mZ X
znamend hydroxyskupinu, nebo jeho tautomer.

5. Guaninovy derivdt obecného vzorce I podle ndroku 1,
vzorce A

(A)

NH2

N
// H
< *[ / W
(CH,),

|

HOrCHZ-CH-CHZ-OH

s Sistotou vy33{ neZ 60 % hmotnostnich &isté latky,

nebo sdl této sloudeniny, prijatelné z farmaceutického
hlediska.

6. Sloudenina podle ndroku 5, vzorce A s &istotou
vy5351 neZ 95 % hmotnostnich, nebo jejf sal, pfijatelnd
z farmaceutického hlediska.

7. Sloudenina podle ndroku 5 vzorce A, ve formé v
podstaté Zisté izolované ldtky nebo jejl soli, prijatelné
z farmaceutického hlediska.

8. Sloudenina podle ndroku 5 vzorce A, v krystalické
formd s teplotou tani 275 a2 277 9¢.

9. Sodnd sul 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)-

guaninu.
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10. Guaninovy derivédt podle ndrokG 1 aZ 9 bez pied-
pokladu i) z ndroku 1 pro pouZitfi jako G&innd latka k
vyrobé& farmaceutickych prosttedkd.

11. Sloucenina podle ndroku 10 pro pou?itf jako ddinng
sloZka farmaceutického prostfedku k 1é&bsd virovych infekci.

12.Farmaceuticky prostfedek pro lé&bu virovych infekci,
vyznacdujici se tim, e jako svou dG&innou
sloZzku obsahuje guaninovy derivdt podle ndrokt 1 a? 9 bez
pfedpkladu i) z ndroku 1, spolu s nosidem nebo s “pamocnou
latkou, pfijatelnou z farmaceutického hlediska.

13. ZpUsob vyroby guaninového derivdtu vzorce A podle
ndcoku 6 nebo jeho soli, vy znadujfci se t{ m,
Ze se ve sloudenin& obecného vzorce III

AN

(CH

|

b 3
R“OCH,-CH-CH,-0R?

272

kde X md vyznam, uvedeny v ndroku 1 s vyjimkou hydroxyskupiny,

R? a R b, stejné nebo rtzné znamenaji atomy vodiku nebo
ochranné skupiny a
Y znamend atom chloru nebo skupinu -NHRE,

v niz R® znamens atom vodiku nebo acyl,

pfevede skupina X na hydroxyskupinu Rydrolyzou v ptipads,
Ze X md vyznam, odlismy od aminoskupiny nebo deamindzovou
reakci v pf{padé, Ze X znamensd aminoskupinu nebo v ptipadée,
Z2e Y je atom chloru a X znameng hydroxyskupinu, pfevede se
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Y na aminoskupinu reakci s amoniakem pod tlakem, nade? se
poptfipadé pfevede slougenina vzorce A na sil pdsobenim ky-
seliny nebo baze.

14. Zpdsob vyroby guaninovych derivétd podle ndroku 1,
vyznacdcujici{ se ti{m, e se pasobf na sloudeni-
nu obecného vzorce IV

<f | (IVv)

kde X md vyznam, uvedeny v obecném vzorci I a
Y md vyznam, uvedeny ve vzorci III v ndroku 13,

sloudeninou aobecného vzorce V

a
R OCH2

CH-(CHZ)Z—Z (v)

R™QCH

kde R? a Rb maj{ vyznam, uvedeny ve vzorci III v ndroku 13
y4 znamend snadno odStépitelnou skupinu.

15. Zplsob’ vyroby acylovaného derivdtu sloudenin obec-
ného vzorce I podle ndroku 1, vy znadu jici se
t{im, Ze se acyluje sloutenina obecného vzorce I, popfi-
padé chrdnénd a popfipadé se z vysledného produktu od3tsp{
ochranné skupiny.
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16. Zpisob vyroby fosfdtovych esterd sloudenin obecného
vzorce I podle ndroku 1, vy znadujfci se tim ,
Ze se na chrédn&ny meziprodukt obecného vzorce I, v ndm? jed-
na z acyklickych hydroxyskupin a aminoskupina jsou chrinény
~»Usobi kyselinou kyanoethylfosfore&nou a z vysledného pro-
duktu se od3té&pi ochranné skupiny pGsobenim kyseliny.

17. Zpdsob vyroby guaninovych deriv4tl obecného vzorce
I podle ndroku 1 nebo jejich solf, vy znadujici
se tim, Ze se hydrolyzuje 1,3 _dioxanovy kruh ve slou-

c¢eniné obecného vzorce VII

(VII)

kde X m4 vyznam, uvedeny ve vzorci I a
RC md vyznam, uvedeny ve vzorci III,

za pfedpokladu, Ze R ma vyznam, odlisny od acylové skupiny
v ptipad&, Ze X m& vyznam, odli3ny od hydroxyskupiny,

nacez se popfipadé takto ziskand sloudenina obecného vzorce
Irptevede na svou sGl padsobenim kyseliny nebo baze.
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18. Sloucéenina obecného vzorce VII

X

|
72 | = |
N/ N/k\lHRc . (VII)

(CHZ)Z

|

CH
cHy \\DHZ
Q\/J
N

CH3

CH3

kde X md vyznam, uvedeny v ndroku 1l a
R? znamend‘atom vodiku nebo acyl,

jako meziprodukt pro vyrobu slougenin obecného vzorce I.
19. Slouéenina obecného vzorce

aa
. R D-CH2

‘ /::::>CH-(CH2)2-Z'
b

R U—CH2
kde

z° znamend hydroxyskupinu nebo atom chloru, bromu nebo
jodu,




- 63 -
a b . X
R a R znamenaji skupinu

R-C -

ve vyznamu, uvedeném v ndroku 1 nebo

» ’

R3 a3 gD spoleénd tvofi skupinu )

20. 5-(2-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-1j3<dioxan,
5-(2-br0methyl)-2,2-dim2thyl-l,S—dioxan,
2-acetoxymethyl-4-hydroxybut-l-ylacetat a

2-acetoxymethyl-4-brombut-l-ylacetst.

21. PouZziti sloudeniny podle ndrokd 1 a¥ 9, bez pfed-
pokladu i) z ndroku 1 pro vyrobu farmaceutického prosttfedku

pro lé&bu virovych infekci.

22. PouZit{ slouceniny podle ndrokd 1 a? 9, bez ptfed-
pokladd i) a ii) z nédroku 1 pro vyrobu farmaceutického pro-
stredku pro 1écbu virovych infekct, zpdsobenych viry Herpes
simplex typ 1 nebo typ 2. .

23. PouZit{ slouéeniny podle nédrokd 1 a? 9, bez pted-
pokladd i) a ii) pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro
léébu virovych infekci, zpasobenych viry varicella-zoster. .

Zastupuje:

-

(%
JUDr. Zdefla +2REZZOVA

a“i -i\‘iﬁ‘ka
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