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Zpusob pripravy 9-12-
(fosfonomethoxy)propyl]adeninu a9-|2-
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Anotace:

Reseni popisuje zlepeny Zplisob piipravy 9-[2-
(tbsﬁ)nomethoxy)propyl]adeninu a9-[2-
(tbsfonomethoxy)ethyl]adeninu $ pouzitim alkoxidy
hofeénatého.
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Zpisob piipravy 9—[2—(fosfonomethoxy)propyl]adeninu a 9—[2—(fosf0nomethoxy)ethyl]-
adeninu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu pripravy 9—[2—(fosfonomethoxy)propyl]adeninu a 9-[2—(fosfono-
methoxy)ethyl]adeninu.

Dosavadni stav techniky

Je znamo mnoho methoxyfosfonatovych analogti nukleotidd. Tyto slouceniny maji obecné struk-
turu A—OCH,P(O)ORY),, kde A je zbytek analogu nukleosidu a R je nezavisle bud’ vodik nebo
rizné chranici nebo prekursorove funkéni skupiny. Viz US patenty 5663159, 5977061 a
5798 340, Oliyai et al., Pharmaceutical Research 16(11): 1687-1693 (1999), Stella et al., J. Med.
Chem. 23(12):1275—1282 (1980), Aarons, L., Boddy, A. a Petrak, K. (1989) Novel Drug Delivery
and Its Therapeutic Application (Prescott, J. F. a Nimmo, W. S. ed.), str. 121-126; Bundgaard, H.
(1985) Design of Prodrugs (Bundgaard, H., ed.) str. 70-74 a 79-92; Banerjee, P. K. a Amidon,
G. L. (1985) Design of Prodrugs (Bundgaard, H., ed.) str. 118-121; Notari, R. E. (1985) Design
of Prodrugs (Bundgaard, H., ed.) str. 135-156; Stella, V. J. a Himmelstein, K. J. (1985) Design
of Prodrugs (Bundgaard, H., ed.) str. 177-198; Jones, G. (1985) Design of Prodrugs (Bundgaard,
H. ed.) str. 199-241; Connors, T. A. (1985) Design of Prodrugs (Bundgaard, H. ed.) str. 291—
316. Vedkera literatura a citace patentii jsou vyslovné uvedeny literarnim odkazem.

Podstata vynalezu

Podstata predlozeného vynalezu je zplsob pipravy 9—[2—(fosfonomethoxy)propyl]adeninu (na-
dale oznacovaného ,PMPA®) nebo 9—[2—(fosfonomethoxy)ethyl]adeninu (nadale oznacovaného
jako ,,PMEA®) za pouziti alkoxidu hote¢natého, ktery spociva v reakei 9—(2—hydroxypropyl)—
adeninu nebo 9—(2—hydroxyethyl)adeninu, chranéného p—toluensulfonyloxymethylfosfonétem a
alkoxidu hofe¢natého, a ziskani PMPA, resp. PMEA.

Piedlozeny vynalez zahrnuje zlepseny zpusob pripravy PMEA a (R)-PMPA. Tento zplsob zahr-
nuje reakci 9—(2—hydroxypropyl)adeninu (HPA) nebo 9—(2—hydroxyethyl)adeninu (HEA) s alko-
<idem hofecnatym, nasledné piidani chranéného aglykonu synthonu p-toluensulfonyloxy-
methylfosfonatu (tosylatu) k reakéni smési a izolace PMPA, resp. PMEA.

S vyhodou se HPA pouziva jako obohaceny nebo izolovany R enantiomer. Jestlize se pouzije
chiralni smés HPA, muze s€ po dokonéeni syntézy z chiralni smési PMPA izolovat R-PMPA.

Tosylat se typicky chrani niz$imi alkylovymi skupinami, ale jiné vhodné skupiny budou odborni-
kovi znalému oboru ziejme. Mize byt vyhodné pouzit tosylat predem substituovany fosfonato-
vymi substituenty prekursoru léciva, které mohou pasobit jako chranici skupiny pfi tosylaéni
reakei, ¢imz umoziiuji obejit odstranéni chranici skupiny (deprotekéni krok) a ptimo ziskat pre-
kursor 1é¢iva nebo jeho meziprodukt.

Alkylova skupina alkoxidu hofe¢natého neni kriticka a mize to byt kterykoliv vétveny nebo line-
arni alkyl C,—Ce, ale s vyhodou t-butyl (pro PMPA) nebo isopropyl (pro PMEA). Reakéni pod-
minky také nejsou kritické, ale s vyhodou zahrnuji zahtivani reakéni smési asi na 70 az 75 °C pii
soucasném michani nebo mirném protiepavani.

Jestlize neni zajem zachovat fosfonatové substituenty, produkt se zbavi chranicich skupin (ob-
vykle pomoci bromtrimethylsilanu, kdyZ chranici skupinou tosyldtu je alkyl), a produkt se pak
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ziskd krystalizaci nebo Jinym konvené&nim zpusobem, ktery je odbornikovi znalému oboru ziej-
my.

Vynélez bude Iépe pochopen na zakiadg nasledujicich piikladi.

Priklady provedeni

Priklad 1
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Priprava PMEA z adeninu za pouZiti isopropoxidu hofe¢natého.

K suspenzi adeninu (16,8 g, 0,124 mol) v dimethylformamidu (DMF) (41,9 ml) byl ptidan ethy-
len karbonat (12,1 g 0,137 mol) a hydroxid sodny (0,100 g, 0,0025 mmol). Smés byla pfes noc
zahfivana na 130 °C. Reakce byla zchlazena pod 50 °C a byl pfidan toluen (62,1 ml). Suspenze
byla dale chlazena na 5 °C po dobu 2 hodin, zfiltrovana a promyta toluenem (2x). Vlhky pevny
produkt byl vysusen ve vakuu Pfi 65 °C s vytézkem 20,0 g (90%) 9—~(2-hydroxyethyl)adeninu ve
formé Spinavé bilé pevné latky. T.t. 238 az 240 °C.
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9—(2—hydroxyethyl)adenin (HEA) (20,0 g, 0,112 mol) byl suspendovan v DMF (125 ml) a zahfat
na 80 °C. Ke smési byl p¥idan isopropoxid hofe¢naty (11,2 g 0,0784 mol) nebo alternativns t—
butoxid hofecnaty a nasledng diethyl p—toluensulfonyloxymethylfosfonét (66,0 g, 0,162 mol) po
dobu jedné hodiny. Smés byla michana p¥i 80 °C po dobu 7 hodin. 30 m] tékavych latek bylo
odstranéno vakuovou destilaci a k reakéni smésj bylo znovu ptidano 30 m] Cerstvého DMF. Po
zchlazeni na teplotu mistnosti byl piidan bromtrimethylsilan (69,6 g, 0,450 mol) a smés byla
zahfivana na 80 °C po dobu 6 hodin. Reakéni smés byla zkoncentrovana na hustou gumovitou
latku. Tato gumovita latka byla rozpusténa v 360 m| vody, extrahovana 120 mi dichlormethanu,
upravena na pH 3,2 hydroxidem sodnym a vysledna Suspenze pfes noc michana pii teploté mist-
nosti. Suspenze byla zchlazena na 4 °C po dobu jedné hodiny. Pevné produkty byly oddéleny
filtraci, promyty vodou (2x), a vysuseny ve vakuu Pfi 56 °C s vyt&zkem 20 g (65,4 %) 9-[2—
(fosfonomethoxy)ethyl]adeninu (PMEA) jako bilé pevné latky. T.t.: >200 °C rozklad. 'HNMR
(D20) 3,49 (t, 2H); 3,94 (t, 2H); 4,39 (t, 2H): 8,13 (s, IH); 8,22 (s, 1H).
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Priklad 2
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Ptiprava PMEA z adeninu za pouziti -butoxidu hotecnatého

K suspenzi adeninu (40 g, 0,296 mol) v DMF (41,9 ml) byl pfidan (R)-propylen karbonat (34,5
g, 0,338 mol) a hydroxid sodny (0,480 g, 0,012 mmol). Smés byla pfes noc zahtivana na 130 °C.
Reak&ni smés byla zchlazena na 100 °C a byl piidan toluen (138 ml) a nasledné kyselina me-
thansulfonova (4,7 g, 0,049 mol), pfi cemz byla reakéni teplota udrzovana mezi 100 az 110 °C.
Byl ptidan dalsi toluen (114 ml), aby se vytvofil homogenni roztok. Roztok byl chlazen na 3 °C
po dobu 7 hodin a pak udrzovan na 3 °C po dobu jedné hodiny. Vysledna pevna latka byla vysu-
sena ve vakuu pii 80 °C s vytézkem 42,6 g (75%) (R)—9—[2—(hydroxy)pr0pyl]adeninu (HPA) ve
formé $pinavé bilé pevné latky. T.t. 188 az 190 °C.

Nrig 1Hy KHg |
" % i Ma(OBus | N St W s N)\(N ’
k.“ { R * Tao\,moa),—ﬁﬁ————*ﬂ—)_w = L:I,? 0 —-a—ﬁ-soféﬂ-- s\ /1‘*1?

N 7% K N i i

S{OH ‘YO\/‘F(OEﬂg o _-FiOHI2|
F 2l ’, ¥

(R)~9—[2—(hydroxy)propyl]adenin (HPA) (20,0 g, 0,104 mot) byl suspendovan v DMF (44,5 ml)
a zahfat na 65 °C. Ke smési byl po dobu jedné hodiny pfidavan t—butoxid hote¢naty (14,2 g,
0,083 mol), nebo alternativné isopropoxid hofe¢naty, a nasledné p—toluensulfonyloxymethyl-
fosfonat (66,0 g, 0,205 mol) po dobu dvou hodin, pii temz byla teplota udrzovana na 78 °C.
Smés byla pii 75 °C michana po dobu 4 hodin. Po zchlazeni pod 5 °C byl pridan bromtrimethyl-
silan (73.9 g, 0,478 mol) a smés vyhfivana na 77 °C po 3 hodiny. Po skon&eni byla reakéni smés
zahiata na 80 °C a tekavé latky byly oddéleny destilaci za atmosférického tlaku. Zbytek byl roz-
pustén ve vodé (120 ml) pfi 50°Ca pak extrahovana ethylacetatem (101 ml). pH vodné faze bylo
nastaveno na pH 1,1 hydroxidem sodnym, naockovano autentickym (R)-PMPA a pH vodné vrst-
vy bylo znovu nastaveno na pH 2,1 hydroxidem sodnym. Vysledna suspenze byla pres noc mi-
chani pfi teploté mistnosti. Suspenze byla chlazena na 4 °C po 3 hodiny. Pevny produkt byl oddé-
len filtraci, promyt vodou (60 ml) a vysuSen ve vakuu pii 50 °C s vytézkem 18,6 g (63,5 %) su-

rového (R}—9—[2—(f0sfonomethoxy)propyl]adeninu (PMPA) ve formé $pinavé bilé pevné latky.

Surovy (R)—9-[2—(fosfonomethoxy)propyl]adenin by! zahfivan pod zpétnym chladicem ve vodé
(255 ml) az se veskeré pevné latky rozpustily. Roztok byl chlazen na teplotu mistnosti po vice
nez 4 hodiny. Vysledna suspenze byla chlazena na 4 °C po dobu tfi hodin. Pevny produkt byl
oddélen filtraci, promyt vodou (56 ml) a acetonem (56 ml), a vysusen ve vakuu pfi 50 °C s vy-
tézkem 15,0 g (50,4 %) (R}—Q—[Z—(fosfonomethoxy)propyl]adeninu (PMPA) ve formé bilé pevné
latky. T.t.: 278 az 280 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy 9-[2—( fosfonomethoxy)propyI]adeninu nebo 9-[2 fosfonomethoxy)ethyl]-
adeninu, vyznaéen y tim, e zahrnuje reakci 9—(2—hydr0xypropyI)adeninu nebo 9-(2—
hydroxyethyl)adeninu, alkoxidu hotecnatého a chranéného p—toluensuIfonyloxymethylfosfonétu.

2. Zpisob podle naroku I, vyznaden Yy tim, Ze fosfonat p—toluensulfonyloxymethyl-
fosfonatu je chranény ethyl esterem.

3. Zpisob podle niroku I, vyznaéen Yy tim, Ze alkoxidem Je alkoxid C—C;.

4. Zpisob podle naroku I, vyznade ny tim, e alkoxid Jje vybran z t-butyl- nebo iso-
propyloxidu.

-
Konec dokumentu

_—



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

