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Derivat 2'—-deoxy-2',2 'éifluor—(4-substituovandho)pyrimidin)nuk-

leosidu, farmaceuticky prosttedek, ktery ho obsahuje a mezipro-

dukt pro jeho pfipravu

Oblast techniky

Vynalez se tykd substituovanych pyrimidinovych nukleosidd
s antivirovou a antirakovinovou G¥innosti, zplUsobu jejich pouZiti

a meziproduktd pro jejich p¥ipravu.

Dosavadni stav techniky

Jakkoliv se d¥ive lé&eni rakoviny povaZovalo za nemoiné, do-
sdhlo se velkych pokrokt p#i 1lé&eni +tohoto d¥ive osudového one-
mocnéni. Klinicky se b&Zné nyni pouZivaji lé¢iva, kterd p#ispiva-
ji ke zvySené mite ptreZivani. Nejbé&ZnéjsSimi protinadorovymi &i-
nidly jsou methotrexat, doxorubicin a alkaloidy vinca jako tako-
vé, vincristin a pyrimidinové nukleosidy. Deoxydifluorpurinove
nukleosidy, které¢ maji protinddorovou u¥innost, popsal Hertel a
kol. v publikaci Nucleotides and Nuclesides (Nukleotidy a nukleo-
sidy), 8, str. 951 aZ 955, 1989 é dale jsou popsé&ny v evropskeén
patentovém spise ¢islo 329348; 339161; 184365 a 211354,

Je také zndmo, Ze protivirova ¢inidla jsou ve skupind nukle-
0gidd. Napriklad 1-(2-deoxy-2-fluor-g-D-arabincfuranosyl)thymin
(FMAU) a 1-(2-deoxy-2-fluor-p-D-arabinofuranosyl)-5-jodcytosin
(FIAC) popisuje K.A. Watanabe a kol., Synthesis and Anti-HIV-1
Activity of 2'-"Up"-Fluoro Analogues of Active Anti-AIDS Nucleo-
sides 2’ -Azido-3 -decxythymidine (AZT) and 2,3 ' -Didecxycytidine
{DDC), (Syntéza a anti HIV-1 U&innost 2 ' ~"Up"-fluorovych analogl
proti AIDS U&innych nucleosidl 3 '-azido-3 —~deoxythymidin (AZT) =
2,3 -dideoxycytidin (DDC)), J. Med. Chem. 23, str. 2145 a% 2150,

1990, jakoZto u¢innad antiherpetika. Take 2° iqoxy ‘=filuorarabi-
-joduridin (FIAU) jakoZto G&innou lAtku proti viru lidské ne-
dogtatednesti imunisy (HIV) popisujs R.Z. Sisrzycki a kol., Syn-

thesis and Anti-HIV-1 Activity of Severai 2 '-Flusaro Containing
;rimidine Nucleosides (Syntéza a w¥innost proti HIV-1 nékiervycoh

2'=fluor obsahujicich pyrimidinovych nucleosidd) J. Med. Chem.223,




str. 2145 a%* 2150, 1990. Deoydifluorpyrimidinove nukleosidy
§ protivirovou U&innosti jsou popsany v nasledujicich patentovych
spisech: evropsky patentovy spis &islo 345751; 122707 a 339161 a
americky patentovy spis &islo 4 3526988; 4 965374 a 4 6924341 .
Vyzkum pokraduje ve vyvoji ddinnych sloudenin s vétsi

bezpeénosti pro ofettované jedince.

Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu je sloudenina obecného vzorce I

/X/

kde znamena
Z skupinu volenou ze souboru zahrnujiciho "
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kde znamena

R; glycinovou skupinu, thioskupinu, atom vodiku, hydrazinoskupi-
nu, methylaminoskupinu, 2-methylhydrazinoskupinu, ethylhydra-
zinokarboxylatovou skupinu, hydroxyaminoskupinu, hydroxymet-
hylaminoskupinu, skupinu karboxylové kyseliny, skupinu karb-

oxaldehydovou, isokyanoskupinu, skupinu kyanatovou, karboethoxyami-
noskupinu, aminosulfonylovou skupinu, - glycinethylesterovou
skupinu, alaninethylesterovou skupinu, karbonitrilovou skupi-
nu, nitroskupinu, karboxamidoskupinu, aminothioskupinu, ami-
nomethylovou skupinu nebo sulfonylaminoskupinu skupinu,

R; atom vodiku, methylovou skupinu, atom bromu, fluoru, chloru
nebo jodu, bromvinylovou skupinu nebo aminoskupinu

a jeji farmaceuticky vhodné soli.

Vyrazem "substituovany" samotnym nebo v kombinaci se mini
substituce jednou nebo nékolika skupinami v poloze 4 pyrimidino-

vého jadra. Vyrazem "atom halogenu” samotnym nebo v kombinaci se

mini atom chloru, Jjodu, fluoru a bromu.

Vyrazem "farmaceuticky uéinné mnoZstvi" se zde vZdy mini vhod-
né mno2stvi sloudeniny obecneho vzorce I pro odetfovani saved tr-
picich stavy zpUsobenymi nadory a virovymi infekcemi. Vyrazem
"protivirové (W&inné mnoistvi"” se zde vidy mini vhodné mnoZstvi
sloudeniny obecného vzorce I, které¢ je schopné pfechézet nebo in-
hibovat p#itomnosti virovych infekci savci. Vyrazem "citlivy neo-
plasm" ss mini abonormalni rdst tkan® savcd schopny ofetfeni
slouteninou obecného vzorce 1. Vyrazem "inertni rozpoustéddlo" se

zde vidy mini prostiedi, ve kterém miZe reakce probihat, které se




viak materialn® na reakci nijak nepodili. Vyrazem "aktivni sloZ-
ka" samotna nebo v kombinaci se zde v#dy mini slou&enina obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodna s@l. Vyrazsm "farmaceu-—
ticky vhodny" se zde vidy mini nosié, tedidlo nebo excipient,
kters jsou kompatibilni s ostatnimi slolkami farmaceutickeého
prostfedku a nejsou pro recipient &kodlivé. Vyrazem "jednotkova
davkovaci forma" se zde vidy mini fyzikéaln& odd&lené jednotky,
vhodné jako jednotkova davka pro ofetfované lidi nebo jine Zivo-
%ichy, ptidem? ka%da davka obsahuje pfedem gtanovensd mnoZstvi
n&inné latky, vypodtené pro dosafeni %Z&douciho terapeutického pu-
sobeni, spolu s farmaceuticky vhodnym nosilem.

Vyndlez se +také tykad meziprodukid obecneho vzorce II vhod-
nych pro ptipravu slou¥enin podle vynalezu obecného vzorce I.

Sloudeniny obecného wvzorce II, JjakoZto meziprodukty, se
mohou ptriprovat zpfisobem popsanym v &lanku Synthesis of 2—Deoxy¥
2,2-difluoro-D-ribose and 2-Deoxy-2,2-difluoro-D-ribofuranosyl
Nucleosides (Syntéza 2-deoxy-2,2-difluoro-D-ribosy a 2—-deoxy-2, 2~
difluoro-D-ribofuranosylnukleosidd), J. Org. Chem., 53, str. 2406
a% 2409, 1988. Obecnd tento zplsob vyiaduje piipravu B~1-(2-oxo-
4—(1,2,4—triazol-1—y1)—1,2—dihydropyrimidin—l—y1—3,5—bis—0—(terc.—
butyldimethylsilyl)~2—deoxy—2,Z*difluorribosového meziproduktu
nejprve zpracovanim ﬁ—l—(2,4-dioxo—1,Z,3,4—tetrahydropyrimidin-l—
yl)—3,S—bis—O-(terc.—butyldimethylsilyl)—2~deoxy—2,2—difluorribo~
sy 1,2,4-triazolem a p-chliorfenyldichlorfosfatem v pyridinu. Zis-
kany B-1~(2~oxo—4-(1,2,4—triazol—1—yl)—1,z—dihydropyrimidin—l—yl)—
3,5—bis—O~(terc.—butyldimethylsilyl)—z—deoxy—z,Z—difluorribosovy
meziprodukt se pak vnese do triethylaminu spolu se vhodnym nukle-
ofilam, jako je naptiklad hydroxylaminhydrochlorid v rozpougtédle,
jake je napfriklad p-dioxan. Rozpoudtddlo se odstrani a zbytek se

rozpusti v ethylacetiatu a promyje se vodou. Organickd vrstva se

e

s
vysu$i ve vakuu siranem sodnym a zkoncentruje se ve vakuu, &im

sa ziszka Dblokovana slouZesnina obecného vzorce II jakoZto mezi-
e

prodiat.,
Pokud je nukleofilem volnd zdsada, Jjako napfiklad methyla-
min, pak s2 triethylamin miZe vypus®tiz. Jestli%e je ethylkarbama-

tem nekleofil, jsou zapotfebi k aktivaci nukleofilu jeden aZ <ti




ekvivalenty hydridu sodného nebo jiné vhodné zasady a rozpoudtsd-
la, jako je naptfiklad tetrahydrofuran. Jestli%e je nukleofilem
ethylkarbamat, udrfuje se reakéni smés zah#ivdnim na teplotd 70
"C po dobu tfi hodin a% 15 hodin, aby reakce Gplné prob&hla. Jes-
tliZe nukleofilni substituce zahrnuje esterovy podil, jako je
napfiklad glycinethylester, hydrolyza esteru na karboxylovou ky-
selinu se muZe provad¥t za pouZiti o sob¥ znamych podminek hydro-
lyzy, jako je poufit{ hydroxidu sodného, alkoholu a vody. Jestli-
2e je nukleofilem azidovy podil, mohou se vytvaiet bicyklické
sloudeniny obecného vzorce I zpldsobem, ktery popsal C. Wentrup,
Hetarylnitrenes 1II, Tetrahedron, 26, str. 4969 a% 4983, 1970.
Napfiklad se mi%e 4-azidosubstituent cyklizovat na pyrimidinové
jadro v poloze 3. V p#ipad$ 4-karbazatového substituentu se cyk-
lizace podporuje zahtivanim v nepfitomnosti rozpoustédla.

Je obecné& %adouci prevaddt volnou hydroxyskupinu 2-deoxy-2,2-
difluoruhlohydrdtu na chréndnou hydroxylovou skupinu (X).

Jako%to chranici skupiny pfichazeji v Uvahu v organické che-
mii obecnd& pouZivané chranici skupiny. Chemici zpravidla wvoli
chranici skupiny, které se u¥inn& na zavaddj{ a po ukon&eni reak-
ce se mohou snadno odstranit. Skupiny, chrénici hydroxyskupinu
Jsou v oboru znamy a jsou popsany naptiklad v kapitole 3 publika-
ce "Protective Groups in Organic Chemistry" (Chréanici skupiny
v organické chemii), McOmie Ed., Plenum Press, New York, 1973 a
v kapitole 2 publikace "Protective Groups in Organic Synthesis"
(Chranici skupiny v organické synteze), Green, John J. Wileay and
Sons, New York, 1981. Jakofto vyhodné skupiny se uvad#ji p¥iklad-
né skupina acetylovd a skupina terc.-butyldimethylsilylova.

Pro vazani chrédnici skupiny na hydroxylovou skupinu 2-deoxy-
2,2-difiuoruhlohydratu se poufivaji charakteristické reakéni pod-
minky a zavisejici na povaze zvolen# chranici skupiny. Vhodné re-
akfni podminky jsou popsdny v americkém patentovém spise &isio
4 526988.

Ziskdni sloudeniny obecného vzorce I vy2aduje odstranéni
chranici skupiny zpsisobem odstrafovani chrénicich skupin (A),
(B), a (C), kter#? jsou dals popséany.

Pi zpusobu (A) pro odstrafiovani chrénicich skupin se me-




zipredukt obecného wvzorcs II  rozpoudti za bezvodych podminek

Q
v dichlormethanu a roztck sz nasyti bezvodym bromovodikem

g

#
taplotd O a%* 5 “C. Reakln! smé€s se nech&d oh¥éat ns teplctu mist-
nosti. Pak se reakéni smé&s zkoncentruje ve vakuu za ziskani ole-
je, ktery se rozpusti ve vodé a prcocmyje se ethylacetiatem. Vodna
vrstva se odapa¥l ve vakuu, <¢imZ se ziskd siloufenina obecného
vzorce 1.

P#i zplsobu (B) pro odstrafiovani chranicich skupin se mezi-
produkt obecného vzorce II, rozpusti v tetrahydrofuranua zpraco-
vava se pfi +teplotd okoli +tetrabutylamoniumfluoridem. Po jedné
hoding se rozpoustddlo odstrani, procdukt se rozpusti ve vodéd a
promyje se ethylacetdtem. Vodna vrstva se odapafi ve wvakuu, &imZ
se ziskd sloudenina obecneho vzorce I.

P#¥i zpusobu (C) pro odstratiovdni chranicich skupin se mezi-
produkt obecného vzorce II, rozpusti v methanolu, smé&s se ochladi
v ledové lazni a nasyti se bezvodym amoniakem. Reakdéni smés se
pak michd pfi teploté mistnosti po dobu ndkolika hodin a pak se
rozpou$tédlo odstrani &im% se ziskd sloufenina obecného vzorce I.

Mohou byt nutné modifikace shora uvedenych zpisobld k pri-
zplsobeni reaktivnim skupindm ur&éitych substituentd. Takové modi-
fikace jsou b&%né pro pracovniky v oboru.

Slou¢eniny podle vynalezu obecného vzorce I objasfiuje na-
siedny ptikladny vylet:
(a) B-1-(2~oxo-4-hydroxylamino-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)
2—-deoxy-2,2-difluorribosa,
(b) 6-(2-deoxy-2,2-difluor-p-D-ribofuranosyl)-1,2,3,4-tetrazclo-

{1,5-c)pyrimidin-5(6H)on,

(¢) 6-(2-deoxy-2,2-diflucr-p-D-ribofuranosyl)-1,2,4-triazolo-

[4,3-c)lpyrimidin-3,S5(2H,8H)d4ion,

(d) PB-l-(2-oxo-4-hydrazino-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-
2-deoxy—-2,2-diflucrribosa,
(2) B~

1-(2—-cxo~4~-aminokarboxethoxy-1,2-3dihydropyrimidin-1-yl)-
-decxy-2,2-diflucrribosa,

(2
0

g~1-(2~oxo-4~hydroxymethylamino-1,2-dihydrcpyrimidin-1-yi)~-
2-deoxy-2,2-diflucrriboss,

(g) PB-1l-(2-oxo—-4-glycinyl-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-




2-deoxy-2,2~-difluorribosa,

(h) PB-1-[2-oxo-4-(2-methylhydrazino)~-1,2~dihydropyrimidin-1-yl]-
2—-deoxy-2,2-diflucrribosa,

(1) ﬁ—l-(z—oxo—4—N—g1ycinethylester—l,2-dihydropyrimidin~l—yl)—

2-deoxy—-2,2-difluorribosa,

(j) PB-1-(2-oxo—-4-N-alaninethylester-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-
2-deoxy-2,2-diflucrribosa,

(k) PB-1—-(2-oxo-4~methylamino-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-
2-deoxy-2,2-difluorribosa,

(1) pf=1-(2-oxo-4~ethylhydrazinokarboxylat-1,2-dihydropyrimidin-
l-yl)-2—-deoxy-2,2-difluorribosa,

(m) 6-(2~deoxy—2,2-difluor-p~D-ribofuranosyl)-1,2,3,4~tetrazolo-

[1,5-c]-8-methylpyrimidin-5(6H)on,

{(n) PB-1-(2-oxo0-4-sulfhydryl-1,2-dihydropyrimidin-
1-yl)-2-deoxy—-2,2~difluorribosa,
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Vyhodnymi sloufeninami podle vynalezu obecného vzorce I jsou
sloudeniny (a) aZ (j) a jejich farmceuticky vhodné soli.

Jakkoliv jsou sloudeniny obecn# neutrdlni, maji uréité slou-
¢eniny obecného vzorce I dostatek jak kyselych tak zasditych sku-
pin, takZe mohou reagovat s ¢etnymi anorganickymi a organickymi
zasadami a s &etnymi anorganickymi a organickymi kyselinami za
vzniku farmaceuticky vhodnych scli. Jako%to kyseliny b&%n& pou%i-
vane pro p¥ipravu adi&nich soli s kyselinami, ss uvad#ji kyseliny
anorganickeé, jake jsouw naprikliad kyselina chlorovodikova, bromo-
vodikova, jodovodikovd, sirova a fosforeénd kyselina a organicks
kyseliny, jaks jsou naptiklad kyselina p-toluensulfonovd, methan-
sulfonova, itavenova, p-bromfenylsulfonova, karbeoxyiosva, jantaro-
va, citronova, benzoovd a octové kyselina. Jakc*+tc priklady far-
maceuticky vhodnych soli se pak ptikladng uvédd&ii, sulfat, pyro-
sulfat, hydrogensulfat, sulfit, hydrcgensulfit, fesfit, monchyro-

genfosfat, «chlorid, bromid, jodid, acetét, propionat, dekanoat,

kapryi&at, oxaldt, maloné=: sukcinat, suberédt, sebakat, fumarat,
maleat, butin-1,4-dioa hexin-1,6-diocdt. benzodt, chlorbenzoat
methylbenzcéat, dinitrobenzoat hydroxybanzoat, methoxybenzoat,

ftaliat, sulfonat, xylensulfonét, fenylacetat, fenylpropicnat, fe-




nylbutyrat, citrat, laktat, hydroxybutyrat, glykolat, tartrat,
methansul fonat, propansulfonat, naftalen-l-sulfondt, naftalen-2-

gsulfonat a mandelat. Vyhodnymi jsou farmaceuticky vhodné adidéni

soli ptipravené za pouZiti mineralnich kyselin, jako je napfiklad
kyseiina chlorovodikovd a bromovodikovd a organickych kyselin,
jako je kyselina maleinovd a methansulfonova kyselina.

Zadsadité adiéni soli jsou odvozeny od anorganickych zasad,
jako jsou p¥ikladnd amoniak nebo hydroxidy, uhliditany a hydro-
genuhli¢itany alkalick?ch kovi a kovd alkalickych zemin. Takovymi
ufitednymi zasadami pro p¥ipravu soli sloufenin obecného vzorce
I podle vynalezu jsou nap¥iklad hydroxid sodny, draselny nebo
amonny, uhli&itan draselny nebo sodny, hydrogenuhligitan sodny
nebo draselny, hydroxid vapenaty nebo uhli&itan vapenaty. Obzv-
144t4 vhodnymi jsou draselné a sodné soli.

Slou#eniny podle vynalezu obecného vzorce I a meziprodukty
pro jejich pripravu obecného vzorce II mohou existovat v rdznych
anomernich formach. Vynalez v#ak neni omezen na né&jakou ur&itou
anomerni formu, nybr% zahrnuje vSechny Jjednotlivé anomery a
jejich smé&si. Vyhodnymi jsou B-anomery.

Slou&eniny obecného vzorce I mohou existovat také ve formé
raznych solvati, Jjako naptiklad solvatl s vodou, s methanolem,
s ethanolem a s dimethylformamidem. Mohou se p¥ipravovat take
smési +takovych solvatd. Zdrojem takového solvatu miZe byt roz-
poustédlo pou%ité pro krystalizaci, rozpoustédlo, pouZite pri
pripravé nebo krystalizaci nebo pfidané takcové rozpoustsddlo. Tyto
solvaty rovné% patii do rozsahu vynalezu.

Farmaceuticky vhodné soli slioudenin podle vynalezu obecnéhe
vzorce I se ptripravuji reakci ekvimoldrniho mnofstvi nebo nadbyt-
ku kyseliny nebo zasady se sloufeninocu obecnéhc vzorce I ve vhod-

ném inertnim rozpcusiédle nebo v rozpoustédles v podstaté inerinim

nebo ve smésich takovych ro del. Volba rozpoustédla zavisi
na prislu$né rozpustnosti vychozich materiald a vysledné soli a
$iva spife suspenzi ne¥ reztokdl ur?itych

n® 100 'C, s vyhodou pPibliZng pil *epliotd mist-
S

e pak odstrani o sob& zZnamym zpusobem.




Nasledujici piiklady praktického provedeni vynaiez bli¥e

okjasttuji, nijak jej vsak neomezuiji.

P¥iklady provedeni wvynalezu

Ptikiad 1

f-1-(2-Oxo-4-hydroxylamino-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-2-deoxy-
2,2-difluorribosa.

Triethylamin (0,093 g, 0,92 mmol) se vnese do roztoku B-1-
(2-0xc-4-(1,2,4~triazol~1-yl)-1,2-dihydropyrimidin-1-y1)-3,5~bis-
O-(terc.-butyldimethylsilyl)-2-deoxy-2,2~difluorribosy (0,1 g,
0,18 mmol) a hydroxyaminhydrochloridu (0,064 g, 0,92 mmol) v p-
dioxanu (2,7 ml). Roztok se mich& po dobu dvou dn p#i teplots
mistnosti. Rozpou&té&dlo se odstrani ve vakuu a zbytek se rozpusti
v ethylacetatu (10 ml) a promyje se dvakrat vodou (5 ml). Orga-
nicka vrstva se vysu¥i siranem sodnym a zkoncentruje se ve vakuu,
¢imZ se =zisk&d B-1-(2-oxo-4-hydroxyamino=-1,2-dihydropyrimidin-1-
yl1)-3,5-bis-0-(terc.-butyldimethylsilyl)~-2-deoxy-2,2-difluorribo-
sylovy meziprodukt. Meziprodukt se zbavi chranicich skupin zplso-
bem (A), &imZz se ziskd 0,08 g B-1-(2-oxo-4-hydroxylamino-1,2-di-
hydropyrimidin-1-yl)-2-deoxy-2,2-difluorribosu.

(300 MHz, CD:0D), 6 2,70 - 4,0 (serie m, 3H), 4,27 (m, 1H), 5,99
(d, J=8Hz, 1H,H-5), 6,14 (dd, 1H, H-1'), 8,04 (d, J=8Hz, 1H, H~6).
Hmotova spekiroskopie m/e = 279 = pavoedni

P#iklad 2

6-(2-Deoxy=-2,2-difluor-p-D-ribofuranosyl)-1,2,3,4~tetrazolo-
[1,5-c]lpyrimidin-5(6&H)on

Chlorfenyldichlorfosfat (0,16 g, 0,65 mmol) se wvnese do roz-
toku B-1-(2,4~-dioxo-4~(1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-1-yl)-3,5-di~-
O-acetyl-2-desoxy-2,2-difluorribosy (0,15 g, 0,43 mmol) v pyridinu

plotd mistnosti. PHida

b

4]

(4,0 mi).Roztok se micha ptes noc pri &

il

x

S
tithiumazid (0,032 g, 0,66 mmoi) a rsak¥ni smés s=° opRt micha

¢

pfes noc. RozpouStédlo s3e odstrani ve vakuu a zbytek se cdpati




dvakrat s toluenem (5 mi). Zbytek se rozpusti v ethylacetiatu a
promyje se dvakrat vodou, 1N kysslinou chiorovodikovou, nasycenym
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a dvakrat vedou. Organicka
vrstva se vysufi siranem sodnym a rozpouftédlo se odstrani wve va-

kuu, &im% se ziska 6-(2-deoxy—-2,2-difluor-3,5-di-O~-acetyl-p-D-ri-

Jory

bofuranosyl)-1,2,3,4-tetrazolo—(1,5-c]pyrimidin~5(6H)onovy mez
produkt. Meziprodukt se zbavi chranicich skupin zpusobem  (
Rozpoustédlio se odstranli ve vakuu a zbytsk se £isti na reversn
fazi Cl8 chromatografického sloupce za pouziti vody jakoZto eiul-
niho &inidla a odapfenim ve vakuu se ziska 0,016 g 6-(2-dsoxy—-2,2-
difluor—ﬁ—D*ribofuranosyl)—1,2,3,4—tetrazolo—[1,5—c]pyrimidin—
5(6H)onu.

(300 MHz, CD;0D), 6 3,57 - 4,05 (serie m, 3H), 4,38 (m, 1H), 6,38
(dd, 1H, H-1‘), 7,02 (4, J=8Hz, 1H, H-5), 8,18 (4, J= 8Hz, 1H,
H-6).

Hmotova spektroskopie m/e = 289 = plvodni

V podstat® stejnym zpfsobem jako podle piikladu 1 se ptipra-

vuji sloudeniny podle pfikladu 3 aZ 12 za odstratiovani chranicich

skupin ze ziskanych meziproduktl vhednym zpusobem.

P¥iklad 3

B- -(2-0xo-4—-ethyihydrazinokarboxylét-1,2-dihydrepyrimidin-1-yl)-
2

1
-deoxy-2,2-diflucrribosa

@]

B—l—(2—0x0—4—ethylhydrazinokarboxylét—l,Z—dihydropyrimidin—
1-yi)=3,5~bis~0O-(terc.~butyldimethylsilyi)-2-dsoxy-2.2 Aiflucyrri-
sového meziproduktu ss odstrafuii chrianici skupiny zplsobsm ¢

)
(300 MHz, CD:OD), & 1,25 (m, 3-H, -CH:), 3,70 —4,632 (seri= m, BH)
5,72 (4, J=8Hz, 1H, H-5) 6,19 (&4, 1H, H-1"), 7.20 (4, J=8Hz, 1H,

'S

H-6).

Hmotova spektroskople m/s
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Prikliad 4

6—(2—Deoxy-2,Z—difluor—ﬁ—D—ribofuranosyl)~l,2,4—triazolc—{4,3*c]—




-..11_

pyrimidin-3,5(2H,6H)dion
B~1-(2-Oxo-4-ethylhydrazinokarboxylat-1,2-dihydropyrimidin-
1-yl) —3,S—bis—o—(tsrc.-butyldimethylsilyl)—2—deoxy—2,2-difluor~
ribosovy meziprodukt podle pfikladu 3 se udr#uje zah#ivanim té-
mé¥ na teplotd 210 “C po dobu 15 minut. Zbytek se ochliadi, #im%
se ziska 6—(3',5’—bis—o—(terc.-butyldimethylsilyl)-2-deoxy—2,2—
difluor—ﬁ—D-ribofuranosyl)—1,2,4—triazolo—{4,3—c]—pyrimidin—3,5—
(2H,6H)dionovy meziprodukt, ktery se zbavuje chranicich skupin
zpusobem (A). Rozpoust¥dlo se odstrani ve vakuu a zbytek se roz-
pusti ve vod& (5 ml) a promyje se dvakrat etherem (3 ml). Vodna
vrstva se odpati ve vakuu, &im% se ziska 0,021 g 6—-(2-deoxy-2, 2-
difluor—B-D-ribofuranosyl)—1,2,4-triazolo-[4,3—c]-pyrimidin—3,5—
(2H,6H)dionu.
(300 MHz, D:0), & 3,77 - 4,07 (serie m, 3H), 4,37 (m, 1H), 6,25
(t, 1H, H-1"), 6,34 (4, J=8Hz, 1H, H-5), 7,3 (4, J=8Hz, 1H, H-6)
Hmotova spektroskopie m/e = 304 = pavodni

P¥iklad 5

ﬁ—l—(2—0x0—4-hydrazino—l,Z—dihydropyrimidin-l—yl)-Z—deoxy—z,z—di—
fluorribosa

yA B—l—(z-oxo—4-hydrazino—1,2-dihydropyrimidin—1—yl)—é,S—bis—

O-(terc.-butyldimethylsilyl)~2~deoxy~2,2-difluorribosového mezi-
produktu se odstratuji chranici skupiny zplisobem (A).

(300 MHz, CD3OD), 6 3,67 — 4,00 (dva m, 3H), 4,28 (m, 1H), 5,97 -
6,23 (dvé m, 2H, H-5, H-1"), 8,13 (d, J=8Hz, 1H, H~-1'), 7,30
(d, J=8Hz, 1H, H-86)

Hmotova spektroskopie m/e = 279 = pavodni

Ptikiad s

B—l—(Z—Oxo—4—aminokarboxethoxy-l,2—dihydropyrimidin—1—yl)—Z—deo—
Xy-2,2-diflucrriboss

Z ﬁ—1~(2—oxo—4-aminokarboethoxy—l,2—dihydropyrimidin—l~yl)-
3,5—bis—0—(terc.—butyldimethylsilyl)—Z—deoxy—z,2~dif1uorribosové—
ho meziproduktu se odstraMuji chranici skupiny zplsobem (A).
(300 MHz, CD:0D), & 1,28 (m, 3-H, -CH3;), 3,70 - 4,00 (dv& m, 3H),




4,20 (m, 3H), 6,22 (44, 1H, H-1'}), 7,30 (t, J=8Hz, 1H, H-5),
8,27 (d, J=8Hz, 1H, H-86).
Hmotova spektroskopie m/e = 336 M+

P¥iklad 7

B-1-(2-0xo-4-hydroxymethylamino-1,2-~dihydropyrimidin-1-yl)-2-deo-
xy-2,2-diflucrribosa

Z B-1-(2-oxo-4~hydroxymethylamino-1,2-dihydropyrimidin-1-
y1)-3,5-bis=~0~(terc.-butyldimethylsilyl)-2-deoxy-2,2-difluorribo-
sového meziproduktu se odstratiuji chranici skupiny zplsobem (A).
(300 MHz, CD;0D), 6 3,60 (s, 3-H, -CH:), 3,73 - 4,00 (dveé m, 3H),
4,28 (m, 1H), 6,13 (44, 1H, H-1'), 6,36 (d, J=8Hz, 1lH, H-5),
8,24 (d, J=BHz, 1H, H-6).
Hmotova spektroskopie m/e = 294 = plvodni

P¥iklad 8

B-1-(2-Oxo0-4-N-glycinethylester—-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)—-2~-deo-
xy—-2,2~difluorribosa

Z Bp-1—-(2-oxo-4-N-glycinethylester—-1,2-dihydropyrimidin-1-
yl)-3,5-bis—0-(terc.-butyldimethylsilyl)-2-deoxy-2,2-difluorribo-
sového meziproduktu se odstrafiuj{ chranici skupiny zplsobem (A).
(300 MHz, CD:0OD), & 1,28 (%, 3H, -CH:), 3,70 - 4,28 (serie m,8H),
6,18 (m, 1H, H-1'), 6,27 (4, J=8Hz, 1H, H-5), 8,27 (4, J=8Hz,
1H, H-6).

Hmotova spektroskopie my/e = 350 = pivodni
P¥iklad 9

B—1-(2-0Oxo~4-glycinyl-1,2~dihydropyrimidin-1-yl)-2-deoxy-2,2-di-
flucrribosa

Z B=l=(2-0xo~-4=-N-glycinyl-1.2-dihydropyrimidin-1-yi)-3 5~
bis—O-(terc.~butyldimethylsiiy1)—Z—decxy—a,z—d
meziproduktu 2 odstrafiuji chrénici skupiny zpUsobe

m
(300 MHz, CDOD), 5 3,7 (m, 1H), 2,94 (m., 2H), 4,20- 4,40 (m,




3H), 6,15 (m, 1H, H-1'), 6,30 (4, J=€Hz, 1H, H-5), 8,24 (4, J=
8Hz, 1H, H-6).

Hmotova spektroskopis m/e = 321 = plvodni
P¥riklad 10

B—-1-{2-0x0-4—(2-methylhydrazino)-1,2-dihydropyrimidin-1-yl]-2~-de-
oxy-2,2-difluorribosa

Z B-1-(2-oxo~4-(2-methylhydrazino)-1,2-dihydropyrimidin-1-
yl1)=3,5-bis-0O-(terc.~butyldimethylsilyl)-2-deoxy~-2,2-difluorribo-
sového meziproduktu se odstrafiuji chréanici skupiny zpUsobem (B).
(300 MHz, CD:0D), 6§ 3,33 (s, 3H, —-CH:), 3,70 — 4,00 (m, 3H),
4,21 (m, lH), 6,20 (t, 1H, H-1'), 6,73 (4, J=8Hz, 1H, H-5), 7,78
(d, J=8Hz, 1lH, H-6).
Hmotova spektroskopie m/e = 292 = plvodni

Piiklad 11

B~1-(2-0xo0-4—-N-alaninethylester—-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)—-2-deo-
Xy—~2,2-difluorribosa

Z B~1-(2—-oxo-4—-N-alaninethylester-1,2-dihydropyrimidin-1-
y1)-3,5-bis-0-(terc.-butyldimethylsilyl)-2~-deoxy—-2,2-difluorribo-
gsovédho meziproduktu se odstratiuji chranici skupiny zplsobem (A).
(300 MHz, CD:OD), &6 1,21 (t, 3H, -CH:;), 2,6 (t, 2H, -CH.), 3,60-
4,30 (serie m, 8H), 5,84 (d, J=8Hz, 1H, H-5), 6,19 (m, 1H, H-1"),
7.74 (4, J=8Hz, 1H, H-6).
Hmotova spektroskopie m/e = 363 = pdvodni

P¥iklad 12

B~1-(2-Oxo-4~-methylamino-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-2-deoxy-2, 2~
diflucrribosa

Z B-l-(2-oxo—-4-methylamino-1,2-dihydropyrimidin-1~yl)~3, 5~
bis-O-(terc.-butyldimethylsilyl)-2-deoxy-2,2-diflucrribosovéhc
meziproduktu se odstrafiuji chrénici skupiny zpdsobem (B).
(300 MHz, CD:0OD), 8§ 2,86 (s, 3H, -CH:;), 3,70 — 3,95 (serie m, 3H),
4,22 (m, 1H, H-3"), 5,83 (4, J=8Hz, 1H, H-5), 6,19 (m, 1H, H~-1"),




7,72 (4, J=8Hz, 1H, H-6},

Ymotova spektroskopis m/e = 277 = pavodni

Slou&enina podle p¥ikladu 13 se pripravuje zpusobem podle pifikla-

du 2

Priklad 13

6—(2-Deoxy—2,2—difluor~ﬁ—D—ribofuranosyl)—1,2,3,4~tetrazolo—[l,5—
c]—B—mathylpyrimidin—S(sﬁ)on

Z 6—(2-deoxy—2.2—dif1uor—3,S-di—O—acetyl«ﬁ-D—ribofuranosyl)—
1,2,3,4—tetrazolo—[1,5-0]—B—methylpyrimidin—s(6H)Qnového mezipro-
duktu se odstratuji chranici skupiny zplsobem (C).
(300 MHz, CD3;0D), 6 2,37 (s, 3-H, -CH:), 3,78 - 4,20 (serie m,
3H), 4,40 (m, 1H, H-3'), 6,37 (m, 1lH, H-1'), 7.98 (s, 1lH, H-6),
Hmotova spektroskcpie m/e = 303 = pavodni

Priklad 14

ﬁ—l—(2—0x0—4—sulfhydryl—l,Z—dihydropyrimidin—l—yl)—z—deoxy—z,z—
difluorribosa

gulfid fosforeény (0,24 g, 0,33 mmol) se p¥ida do roztoku
B—l—(z,é-dioxo—4—(l,2,3,4-tetrahydropyrimidin—l—yl)—3,5—di—o—ace—
ﬁyl—z—deoxy—z,z-difluorribosy (0,174 g, 0,50 mmol) v dioxanu (7.0
ml) a suspenze se vari pod zpé#tnym chladifem po dobu 5 hodin. Re-
akéni smés se ochladi na teplotu okoli, nerozpugtdny pedil se od-

fil+trujs a vyhodl se 2 filtra* se zkoncsniruje v vakuu, “im%*¥ se

ziska zbytel, ktery se Zisti sioupgoveu chromatografii na silika-
galu —a poufiti systemu hexan/athylacetat ¥ pomaru 3 3., Ze zis-—
canéhe 5—1-(2~:ru~4*suifhydvyl—1,2~i1hydropyr:m:d:n—l—y‘)-° 5-di-
O—aceﬁy1~2~deoxy—2,2~dif1ucrribcsovéhL meriprodukty se odstrani
~hrarici skupiny pusobenim hydroxiduw sodrnéhe (2N, 5 9 moi 2kv.)
v sthanolw pii tepist® oskeoll 3 - ep Sieti normAalni fazovou
zloupccovou chromanografii Za poul athylacstdsu jakoZzo 2iluoni~
hao #inidla, 2im% ze zZiska 0,14 ¢ 5~“~(2~cx:—4~¢'-fhyuxy,~l,?-c:~

hydropyrimidin—l—yl)—Z—deoxy—z,Z-Qifluorribosa.
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(300 MHz, CD:OD), 6 2,67 - 3,96 (serie m, 3H), 4,18 - 4,34 (m, 1H,

H-3"), 6,08 (m, 1H, H-1"), 6,15 (d, J=8Hz, 1H, H-5), 7,64 (4, J=
8Hz, 1H, H-6)
Hmotova spektroskopie m/e = 280 = pavodni

Vynaiez se taks +tyka farmaceutickych prosttedks, obsahuji-
cich slou&eninu podle vynalezu obecného vzorce I nebo jeji farma-
ceuticky vhodnou s@l spolu s farmaceuticky vhodnym nosi&em, te-
didiem nebo excipientem. Sloudeniny obecndho vzorce I se s vyho-
dou pfed podanim zpracovavaji na farmaceutické prosttedky.

Na Géinnou latku v takovych farmaceutickych prosttedcich
ptipadd hmotnostn& 0,1 a% 99,9 %.

Farmaceutické prostfedky se ptipravuji o sob& znadmym zptso-
bem za pou%iti snadno dostupnych slo%ek. Pro vyrobu farmaceutic-
kého prostfedku se U¥inna latka s vyhodou misi s nosiem nebo se
fedi nosi%em nebo se uzavira do noside, ktery maZe mit formu kap-
sle, sa¢ku, papiru nebo jiného obalu. Pokud je nosi¢ soudasnd fe-
didlem, mi%e to byt pevny, polopevny nebo kapalny material, ktery
Plsobi jako pojidlo, excipient nebo prost¥edi pro U&innou latku.
Farmaceutické prosttedky podle vynalezu mohou mit proto formu
naptiklad tablet, pilulek, prafka, kosoltveredkd, sadkda, elixira
suspenzi, emulzi, roztokl, sirupl, aerosolt (jak jako pewvné tak
jako kapalné prostfedi), masti obsahujicich naptiklad a% hmotnos-
tné 10 % U&inné latky, mé&kkych a tvrdych Zelatinovych kapsli,
Cipkd, sterilnich vsttikovatelnych roztokil a sterilnich balenych
prasdku.

JakoZto pf#iklady vhodnych nosi&d, 2xcipientd a fedidel se
uvad2ji laktoza, dextroza, sacharoza, sorbitol, mannitol, &kroby,
klovatina akacia, fosforeénan vapenaty, alginaty, tragakanth, %e-
latina, |lkfemi&itan vapenaty, mikrokrystalicka celuléza, polyvi-
nylpyrrcolidon, celuldza, voda, sirup, methylceluldza, methylhyd-
roxybenzoaty, propylhydroxybenzodty, mastek, stearat hofadnaty
32 mineralni ola2j. Farmaceutické prostf¥edky mohou p¥idavné obsaho-
vat mazadia, smafedla, sladidla, ochucavaci pfisady, =mugadéni
32 suspenzacdni &¢inidla, konserva&dni &inidla a podobné 1&tky.

Farmaceuticke prost¥edky podlas vynalezu se mohou formulovat

2
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tak, aby rychle,
latku po podani
v jednotkove davkovaci form#,
1i2n& 0,1 a% p¥ibliZn& 32000 mg, zp
500 mg

prodloufen

nemocnéamu.

ufinné latky obecného

davky vzdy

né
podavané stanovuje 1@

jsou oSetfovany stav,
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je
a prote sho

jako

ni, hmotnost a odeszva
jako néjaké omezeni.
Nasledujici

jej v&ak neomezuji.

formula&ni ptik

Ptriklad farmaceutického prostfedku

Tvrdé Zelatinove kapsle se p¥

uéinnd latka

Skrob, suseny
steardt hofe&naty
celkem

3e smisi

Uvedene sloiky

kapsli v mnoifstvi 460 mg.

P¥iklad farmaceutického prosttedku

-

Tablety se ptipravujil nasles

ué¢inna latk

mikrokrys+taiicka

bli

celuldza,

SRR

1]
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hmotneosti 665 mg.
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ipravuji z nasledujicich slo%ek:

MnoZstvi (mg/kapsle)
250
200
10
460 mg
Ini se do +tvrdych Zeiatinovych
dujicich sioZsk:
MnoZstvi (mg/tableta)
250
400,0
10,0
5,0
655,70 mg
slisuji s2 na tablety vidy o




P¥iklad farmaceutického prost¥edku 3

Aerosolovy roztok se ptipravuje z nasledujicich sloZek:
MnoiZstvi (mg)

u¢innad latka 0,25
ethanol 29,75
hnaci prostifedek 22 (chlordifluormethan) 70,00
celkem 100,00 mg

U¥inna latka se smisi s ethanolem. Smés se vnese do &&sti
hnaciho prost¥edku 22, ochladi se na teplotu =30 °C a ptevede se
do plniciho =zatizeni. Po%adované mno%stvi se pak vnese do obalu
z nerezav&jici oceli a zfedi se zbytkem hnaciho prostfedku. Na-

dobka se pak vybavi ventilem.

P#iklad farmaceutického prostiedku 4

Tablety, obsahujici vidy 60 mg G&inné latky, se ptipravuji
z nasledujicich slo%ek:
MnoZstvi (mg)

u¢inna l4atka 60,0
§krob 45,0
celuldza, mikrokrystalicka 35,0
polyvinylpyrrolidon (10% roztok ve vodé&) 4,0
natriumkarboxymethylovany %krob 4,5
stearat hofeénaty 0,5
mastek 1,0
celkem 150,0

U&inna latka, skrob celuldza se vedou sitem No.45 mesh

a
U.S. (prumér ok 355 mikrometrd) a dakladnd se promisi. Se ziska-
nym prasfkem se smisi roztok pelyvinylpyrrolidonu a smés se vede
sitem No.14 mesh U.S. (prumdér ok 1400 mikrometrd). Takto ziskans
granule se su$i pti teplot? 50 ‘C a vedou sitem No.18 mesh U.S.
(prumér ok 1000 mikrcmetra). Natriumkarboxymethyliovany %krob,
stearat hofednaiy a mastek se vedou sitem No. 60 mesh U.S. (prua-
mér ok 250 mikrometrw), pridajil se do granull, promisi se a smés

se lisuje na tablety v%dy o hmotnosti 150 mg.




Priklad farmacsuticksho prost¥edk: 5

Kapsle, obsahujici vidy 80 mg G¢inn# latky, se p¥ipravuii
z nasleduijicich sloZek:
MnoZstvi (mg/kapsle)

utinna latka 30,0
Skrob 59,0
mikrokrystalickd celuldza 59,0
steariat hofednaty 2,0
celkem 200,0

U¢inna latka, celuldza, Skrob a stearat hoteénaty se smisi,
vedou se sitem No.45 mesh U.S. (pramér ok 355 mikrometrd) a plni

se se do tvrdych Zelatinovych kapsli v mnoZstvi vidy 200 mg.
Ptiklad farmaceutického prost¥edku 6

Cipky, obsahujici vidy 225 mg u&inné latky, se pripravuji
z nasledujicich sloZek:
MnoZstvi (mg)

aginnd latka 225,0
glyceridy nasycenych mastnych kyselin do 2000,0

U&innd latka se vede sitem No.60 mesh U.S. (pramér ok 250
mikrometrd) a suspenduje se v glyceridech nasycenych mastnych
kyselin, ptedem roztavenych za pouZ2iti minimalné nutného tepla.
Sm#s se lije do formy na &ipky o nominalni kapacitd 2,0 g a necha

se ochladit.
Prikiad farmaceutickdho prost¥adku 7

Suspenze, obsahujici vidy 50 mg u&innée latky v 5,0 ml, se

ptipravuje z nasledujicich sicZek:

ufinna lsatka 50,00 mg
natriumkarboxymethyliceliuldza 50,00 mg
sSirup 1,25 mg
reoztolk benzoové kyseliny 3,10 ml

chutova ptisada J.V.
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barvivo qg.v.
&isténd voda do 5,0 ml
Uéinna latka se vede sitem No. 45 mesh U.S. (prumér ok 355
mikrometrd) a smisi se s natriumkarboxymethylceluldzou a se siru-
pem 2za ziské&ni hladké pasty. P#idd se za michani roztok kyseliny
benzoové, chutové prisady a barviva, smisenych s trochou vody.Pak
se ptida dostatedné mnostvi vody k dosafeni poZadovaného objemu.

P¥iklad farmaceutického prost¥edku 6

Farmaceuticky prostfedek pro intravenozni podani se p#ipra-

vuje z nésledujicich sloZek:

G¢inna latka 250,00 mg
isotonicka solanka ‘ 1000,00 mg

Roztok shora wuvedenych slo%ek se podava intravenosns rych-
losti 1 ml za minutu p¥ipadné ofetfovanym jedinctm.

Vnalez se rovné% tyka zplsobu ofetfovani citlivych neoplasmi
v pfipad® savch poddvanim savcim, kte¥i takové ofettenti pot¥ebu-
ji, farmaceuticky U&inného mno%stvi sloudeniny podle vynélezu o-
becného vzorce I.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné
soli Jjsou pitekvapiv® vyhodné pro ofettovani *ivo&icht trpicich
chorobnymi stavy zplsobenymi nadory. Takové oSetteni podle vyna-
lezu zahrnuje jak prfipadné lé&ebné tak pitipadné profylaktické o-
Setfeni. Specifickou davku sloudeniny obecnédho vzorce I stanovuije
lékat se z¥etelem na okolnosti, jako jsou nap¥iklad urdita poda-
vana sloufenina, cesta podani a ofetfovany stav. Sloudeniny Jjsou
Wfinné p#i podani ordlnim, +topickém nebo parenteralnim. Typickou
denni davkou je 1 mg/m: a% pribli%n& 1000 mg/m? sloudeniny obec-
ného vzorce I. U#innost representativnich podavanych sloudenin
podl= vynalezu 32 dokladd zkoudkami béZnymi pro pracovniky v cbo-
v pro modng poufivani slouinin obscnédho vzorece I jakoZ+to pevnych
nych nebs  nepevnyeh preotinddcrovych drog. Nap¥iklad se takcovych
zkousek pouZivad pro dolo%eni protinadorové u&innosti obchodns dn-

stupnych protinadorovych drog, jako napfiklad alkaloidld vinca.




Takov# zkousky popsal Miller a kel., J. Med. Chem. 20, &islo 3
str. 409, (1977); Sweeney a kol., Cancer Research, 38, str. 28865,
(1978) a Grindey, Cancer Cells 2, str. 183 {1990). Representativ-
ni siou¥eniny podle vynalezu obecneého vzorce I jsou cytotoxicke,
jeliko# inhibuji rlst rychle se vyvijejicich bun&k lidske leuke-
mie (CCRF-CEM bungk). V tabulce I jsou uvedeny vysliedky zkouseni
ndkterych sloufenin obecného vzorce I. V tabulce I ve sloupeci 1
jsou representativni sloudeniny a ve sloupci 2 jsou uvedeny hod-
noty ICs: koncentrace, pot¥ebnd k 50% inhibicl ristu) v upg/mi.
Sloudeniny, majici hodnotu IC:¢ men&i ne% 20 pg/ml se povazujl za

aktivni.

Tabulka I

Slou&enina IC:o(p/ml

ﬁ—l—(2—0x0—4—hydrazino—l,Z—dihydropyrimidin—l—yl)—
2-deoxy-2,2-difluorribosa (ptiklad 5) 0,077

S—l-[2—oxo—4~(2~methy1hydrazino)—1,Z—dihydropyri—
midin—l-yl]~2—deoxy—2,Z—difluorribosa (ptiklad 10) 4,100
E—l—(2—oxo—4—hydroxylamino—1,Z—dihydropyrimidin-l-yl)
2-deoxy-2,2-difluorribosa (ptiklad 1) 0,086
B—l—(2—0x0—4-hydroxymethylamino~1,z—dihydropyri
midin—l—yl)-2—deoxy—2,Z—difluorribosa (ptiklad 7) 0, 300
5—1—(z—oxo—4—aminokarboxethoxy—l,z—dihydropyri-
midin—l—yl)—Z—deoxy—z,Z—difluorribosa (ptiklad &) 0,051
ﬁ—l—(2~oxo—4—N-glycinethyiester—l,2—dihydropyri-
midin-l—yl)—Z-deoxy—z,2—difluorribosa (ptikliad 8) 18,000
B—l—(2—oxo—4—N—alaninethy1ester—l,z—dihydropyri—
midin—l—yl)—z—deoxy—z,2~difluorribosa (priklad 11) 6,300
B—l—(z—oxo—4—glyoinyl~l,z—dihydropyrimidin—l—yl)—
2-deoxy-2,2-difluorribosa (priklad 9) Q, 400
6—(2—deexy-2,Z-difluor—B—D-ribofurancsyl}—1,2,4—tri—
azolo—[4,3—c]pyrimidin~3,5(2H,6H)dion (ptiklad 4) 0, 200
6-(2-de xy—z,2~difluor—B~D—ribofuranosy1)-l,2,3,4~

-

o
tetrazoio=[1,5-c]lpyrimidin-5(8H)on (priklad 2D 0,500

Vynilez se rovn#i iLyka zpisobu ofetfovan:

3 i
v pripad® savel, pfi kterém se savoum, kte?i takovéd odsifeni po-




t¥ebuji, podavd antivivrovd G¥inné mno¥sivi slioudeniny obecného
vzorce I.

Sloufeniny obecn#ho vzorce I a jejich farmaceuticky vhodn#
soll jsou ulinné p¥i ofetfovani virovych infekci béZnym zptsobem
pro takovato o$etfeni pro ofetfovéni nebo prevenci infekci, zpd-
sobenycvh nezrtznédjsdimi viry a piredevdim infekci virem rodu Her-
pes. Typické virosy, proti kterym jsou slou&eniny podle vyndlezu
obecnehe vzorce I pouZitelné, zahrnuji véechny A a B kmeny chiip-
ky, para-chiipky, respiradni syncytidlni viry, ruzné Echo a vac-
cinia viry, meales, Semiiki Forest a retroviry, viry hepatitis B,
lidsky Cytomegalovirus a virus 1lidské nedostateénosti imunity
a eitologicke &inidlo pro ziskany syndrom imunni nedostate&nosti
(AIDS).

Sloufeniny obecného vzorce I se poufivaji pro potirdni vi-
rovych infekci o sob& zndmym zplsobem pro o$etfovéani takovych
chorobnych stavd. Antivirovou U&innost sloufenin podle vynalezu
obecného vzorce I potvrdily zkou¥ky in vitro dale popsané za
pou2iti representativnich silou&enin podle vyndlezu obecného
vzorce I.

Ledvinové buttky (BSC-1) africkych opic se nechavaji rust
v bailkdch 25 cm2 Falcon p¥i teplotd 37 °C v prosttedi 199 doping-
ném 5 % zarode¢ného inaktivovaného hovéziho sera (FBS),penicilli-
nen (150 jednotek/ml) a streptomycinen (150 pg/mil). Kdy% se vyt-
voti slinuté monovrstvy, supernatant rastového prostfedi se odst-
rani a do kazdé¢ bafiky se pfidd 0,3 ml vhodného z¥ed¥ni viru pseu-
dovztekliiny nebo viru Herpes simplex, typ I a II (ASV-1 a HSV-2).

Po adsorbovani po dobu jedn$ heodiny p¥i 4eplot® mistnosti se des-
a bungk infikovanych irsm pfevrstvi pros*tfedim, cbhsahujicim
ES

Li&k
djaden 4il 1%
(
\

i w %, 2 a jeden d4ii dvakrat siindho rost¥aedsi
9 5 FCS e +
s

¢l serum), penicilin a

5
tivni sloudeninu cbecného vzor
9

C
3e  pouziva Jakoito lkeontroly. Zasobni roztok reprasentativni
sioudeniny cbecného wvzorcs I se pripravi v dimsthylsulf

nt

traci 10! pg/mi. Batky se inkubuji po dobu 72 h
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vand virsm a kde se vir

teplotd Destitky s
vhnese roztok 10% formaliin
a k fixaci bunsine desti

bez zteteles na velikost,

nééného prostoru krystalovou violeti.

va. Po%et se porovnava s
Aktivita sloudeniny se vy

V tabulce II jsou uvedeny

1.

g pozoruji v mistech, kterd jscu infiko-
reprodukuje v butikdch. Do kzaZde baiky se
U a 2% ochanu sodného k inaktivaci viru

destidky,

se Sitaji po zabarveni obklopujicihc bu-

¢ky na povrchu baiky. Virove
PoZet destitek se porovna-
kontrolou pro kazdeouw koncentraci drogy.
jad¥uje jako procento inhibice desticky.

vysledky zkoudky n&kterych representa-

tivnich sloudenin obecnédho vzorce I. V prvnim sloupci je uvedena
representativni slou¥enina obecného vzorce I, ve druhém slioupci
jsou uvedeny hodnoty ICge (koncentrace, potfebnd k 50% inhibici
rstu) v ug/ml. Sloudeniny, majici hodnotu ICgq mendi nez
20 pg/ml, se pouZivaji za aktivni.
Tabulka II
Sloutenina HSV-1 HSV-2
p/ml
g-1-(2-o0oxo~4~hydrazino-1, 2-dihydropyrimidin- »
l1-yl)—-2-deoxy-2,2-difluorribeosa (pf¥iklad 5) 3,12 4,35
B-1-(2-oxo—-4-hydroxylaminc-1, 2-dihydropyrimi-
din-1-yl)=-2-deoxy-2,2-difluorribosa (p¥iklad 1) 0,70 1,07
B-1-(2-oxo—-4-hydroxymethylamino-1,2=dihydropyri-
midin-1-yi)-2-deoxy~-2,2-diflucrribosa (ptikliad 7) 18,00 11,10
B-1-(2-oxo-4-aminokarboxethoxy-1, 2-dihydropyri-
midin-1-yl)~2-deoxy-2,2~-difluorribosa (ptikiad 6) 0,53 0,58
6—(2-deoxy-2,2-difluor-p-D-ribcfuranosyl)-1,2,4-tri-
azolo—-[4,3-c]pyrimidin-3,5(2H,6H)dion (p¥ikliad 4) 6,00 4,90
6—(2-deoxy-2,2-diflucr—-B-D~ribofurancsyi)}-1,2,3, 4~
tatrazolo-({1,5-c]pyrimicéin-5(6H)on (pfikiad 2) 3,00 9,253
Priamyslové vyuZitelnost
Derivatd 2 —ieoxy-2",2 -3iflucr—(4-substituinvaného)pyrimidin)nuk-
leosidu lze vyufis jakoite protirakovincvych s procivirovych 24
ni-del.
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Derivat 2°'-deoxy-2',2° difluor—(é—substituovaného)pyrimi—

1.
din)nukleosidu obecného vzorce I
HO
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kde znamena

Ry glycinovou skupinu, thioskupinu, atom vediku, hydrazinoskupi-
nu, methylaminoskupinu, 2-methylhydrazinoskupinu, ethylhydra-
zinokarbexylatovou skupinu, hydroxyaminoskupinu, hydroxymet-
hylaminoskupinu, skupinu karboxylové kyseliny, skupinu karb-
oxaldehydovou, 1isokyanoskupinu, skupinu kyand&tovou, karboet-
hoxyaminoskupinu, aminosulfonylovou skupinu, glycinethyleste-
rovou skupinu, alaninethylesterovou skupinu, karbonitrilovou
skupinu, nitroskupinu, karboxamidoskupinu, amincthiecskupinu,
aminomethylovou skupinu nebo sulfonylaminoskupinu skupinu,

R; atom wvodiku, methylovou skupinu, atom bromu, fluocru, chloru
nebo jodu, bromvinylovou skupinu nebo aminoskupinu

a jeho farmaceuticky vhodna sal.

2. Derivat 2 -deoxy-2',2 -difluor—-(4-substituovaného)pyrimi-

din)nukleosidu podle naroku 1 obecného wvzorce I ze souboru

zahrnujiciho

(a) P-1-(2-oxo—-4-hydroxylamino-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-
2—-deoxy-2,2-difluorribesa,

(b) 6-(2-deoxy-2,2~difluor-B-D~ribofuranocsyl)-1,2,3,4-tetrazolo-
[1,5-c]pyrimidin-5(8H)on,

(¢) 6-(2-deoxy-2,2-difluwor—-pB-D—-ribofuranosyl)-1,2,4~triazolo—-
[4,3-c]lpyrimidin—-3,5(2H,6H)dion,

(d) PB-1-(2-oxo-4-hydrazino-1,2-dihydropyrimidin-1-yi)-
2~-deoxy—2,2-difluorribosa,

(e) P-l-(2-oxo—-4—-aminokarboxethoxy-1,2-dihydropyrimidin-1-yi)-
2-deoxy—2,2-difluorribosa,

(f) PB-1-(2—-oxo—4-hydroxymethylamino=-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-
Z—deoxy—z,Z*Qifluorribosa,

(g) PB-1-(2-o0xo0o-4-glyecinyl-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-
2—-deonxy—-2,2-difluorribosa,

(h) B8-1-{2-0oxo—-4-(2-methylhydrazino)-1,2-dihydropyrimidin-1-yij]-
2-deoxy~-2,2-2iflucrribosa,

(i) pB-1-(2-oxo—-4~N~glycinethylester-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)~
2-decxy-2,2-diflucrribosa,

(3) B-1-(2-oxo—~4~-N~alaninethyiester-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)~-




2—deoxy~2,2~diflucrribosa,

(k) 6—1"(2—oxo—4—methylamino-l,Z—dihydropyrimidin-l—yl)—
2-deoxy-2,2~-diflunrribosa,

(1) ﬁ—l—(2—oxo—4—ethylhydrazinokarboxylét-l,2~dihydropyrimidin—
l—yl)—z—deoxy—z,Z—difluerribosa,

(m) 6—(2—deoxy—2.z-difluor—B—D—ribofuranosyl)~l,2,3,4—tatrazolo—
[1,5—01—B—methylpyrimidin—s(6H)on,

(n) ﬁ-l—(z-oxo—4—sulfhydryl-l,2—dihydropyrimidin~
l—yl)—Z—deoxy—z,Z-difluorribosa,

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. Farmaceuticky prosttfedek pro oSetfovéni citlivych neo-
plasma a virovych infekeci savci, vYyznaduijici s e
tim, Ze obsahuje farmaceuticky vhodny nosi®, #edidlo nebo ex-—

cipient a jako u&innou latku slou&eninu podie nédroku 1 nebo jedii

farmaceuticky vhodnou sul.

4. Farmaceuticky prost#edek podle naroku 3, Q YyzZnadu-

Jlicisetim , %e obsahuje jako t&innou latku sloudeninu ze

souboru zahrnujiciho

(a) ﬁ—l-(2-oxo—4—hydroxylamino-l,2—dihydropyrimidin—1—yl)—
z—deoxy—z,z-difluorribosa,

(b) 6—(2-deoxy-2,z-difluor-ﬁ-D—ribofuranosyl)*1,2,3,4—tetrazolo-
[1,S—C]pyrimidin—S(GH)on,

(¢) 6-(2—deoxy—2,Z—difluor—B—D—ribofuranosyl)*1,2,4-triazolo-
[4,3~c]pyrimidin—3,5(2H,6H)dion,

(d) B—l-(2—0x9~4—hydrazino—1,z—iihydropyrimidin~l~yi)—
z—deoxy—z,2~difluorribosa,

(2) B—l-(2~0xo—4-aminokarboxethoxy-l)Z-dihydropyrimidin—l—yl)-

(£f) 5—1—(2~cxc—4~hydrorymethylaminO*l,2—dihydropyrimidin—l-yl)—

2—dECXY‘2,2“71f_u“‘flbOSi,

(g) B—l-(z—cxo~4—g;yolny:—1 ‘-ﬂlhjdrcpyr:m:dln—l—ti)—
2-deaxy-2 2-difleorrihosa,

thy B8




(i) PB-1-(2-0x0-4-N-glycinethylester-1,2-dihydropyrimidin-1-yi)-
2—-deoxy~-2,2-difluorribosa,

(j) PB-1l-(2-oxo-4-N-alaninethylester-1,2-dihydropyrimidin-1-yi)-
2-deoxy-2,2~difluorribosa,

(k) PB-1-(2-oxo-4-methylamino-1,2-dihydropyrimidin-1-yl)-
2—-deoxy—-2,2-difluorribosa,

(1) PB-1l-(2~oxo-4-~ethylhydrazinokarboxylat-1,2-dihydropyrimidin-
l-yl)-2-deoxy—-2,2-difluorribosa,

(m) 6-(2-deoxy—-2,2-difluor—-p-D-ribofuranosyl)-1,2,3,4-tetrazolo~-
{1,5~c]~8-methylpyrimidin-5(6H)on, '

(n) PB-1-(2—oxo-4-sulfhydryl-1,2-dihydropyrimidin-
1-yl)-2-deoxy-2,2-difluorribosa,

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

virovych infekci sevet vy ——n

jicli s e t im , %2e se savchm, pot¥ebujicim takove H-

get¥eni, podava farmaceuticky G&inné mnoZstvi sloudeniny podle

naroku 1 nebo jeji farmaceuticky vhodné soli.

6. Zplsob podle naroku 5, vyznadé¢uijiocli s e t i m,

e se savelm, pot¥ebujicim takové oSetfeni, podava farmaceuticky

Udinnég mnofstvi sliouteniny podle naroku 1 ze Houboru zahrnujiciho

(a) P-1-(2-oxo~-4-~hydrexylamine=-1,2-dihydrepyrimidin-1-yl)-
2-deoxy—~2,2-difluorribosa,

(b) 6-(2-deoxy-2,2-2ifluor-p-D-riba

(1,5-cipyrimidin-5(6H)on,

iranosyl)—-1,2,3,4-tetrazolo~-

olo-

~

{(c¢) 6-(2-deoxy-2,2-difivor-f-DAribofurancsyl)-1,2,4-%tria
76H)dion,

-1,2-dihyéreopyrimidin-1-yi)-

[4,3-clpyrimidin-3,5(2
(d) PB-l1-(2-oxo-4-hydraz/
jrribosa,
b

oxethoxy—-1, 2-dihydropyrimidin-1-yl)-

(g)
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/ 2-deoxy-2,2-difluorribosa,
(h) PB-1-[2-ox0-4-(2~- methyihydrazine)—-1,2- dihydrggyrimidin-1-~yl]-
2- ieo;y 2,2-difluorribosa,
(i) PRB-1-(2-o0oxo-4-N- g1y01ne+h]1estev—1,Z—A‘hydropyrimidin—l—yl)—
2-decxy-2,2~difluorribosa,
(J) B-1-(2-oxc—-4-N- alaninethyle; “er=1,2-dihydropyrimidin-1-yi)-

2- deoxy 2,2=-diflucrribo
(k) B—l—(2-0x0-4—methyla'1no—1,2—dihydropyrimidin—l-y1)—
2-deoxy-2,2-difl
(1) B-1-(2-o0xo0-4- thylhydrazinokarboxylét-l,2—dihydropyrimidin—
1-yl)-2-dp6xy-2,2~difluorribosa,
(m) 6-(2-4 Xy-2,2-difluor-p-D-ribofuranosyl)-1,2, 3, 4-tetrazolo-

rribosa,

~c]-8-methylpyrimidin-5(6H)on,
(n) -1—(2-0xo—4—su1fhydryl-l,z—dihydropyrimidin-

1-yl)-2-deoxy-2,2-difluorribosa,

EE F

kde znamena
X skupinu chranici hydroxyskupinu a

2 skupinu zs souboru zahrnujicihe




kde znamena
R; glycinovou skupinu,
nu, methylaminoskupinu,
zinokarboxyladtovou skup
hylaminoskupinu, skupinu
nxaldehydovou,
hoxyaminoskupinu,
rovou skupinu,

skupinu, nitroskupinu,

aminomethylovou skupinu nebo

atom vediku, methylovou

nebo jodu, bromvinyioveu skupinu nebe aminoskupinu

a jeho farmaceuticky vhodna
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thioskupinu,

isokyanoskupinu,
aminosul fonylovou skupinu,
alaninethylesterovou

karboxamidoskupinu,

skupinu,

atom vediku,
2-methylhydrazinoskupinu,
inu, hydroxyaminoskupinu,

karboxyliové kyseliny,

skupinu,

atom bromu,

sl

skupinu kyanatovou,

fluory,

voleny z2 souboru zah

2-dihydropyrimidin-1-yl}-2,

hydrazinoskupi-

ethylhydra-
hydroxymet-

skupinu karb-

karboet-

giycinethylieste-
karbonitriiovou
aminothioskupinu,

sul fonylaminoskupinu skupinu,

chloru




(c)

(d)

(=)

(f)

(g)

(h)

(1)

(3)

(k)

(1)

(m)

(n)

~

a2 jejich farmaceuticky vhodné soli.

8S

6—3,5-bis—o-(terc.-butyldimethylsilyl)—2—deoxy—2,2—dif1uor~
B-D—ribofuranosyl)—1,2,4-tria2010[4,3-c]pyrimidin~3,5(2H,6H)—
dion,
B—l—(2~oxo—4—hydrazino-1,z-dihydropyrimidin—l—yl)~3,5—bis-0—
(terc.-butyldimethylsilyl—z—deoxy-z,2—dif1uorribosa,
B—l-(2-0xo-4—aminokarboxethoxy—l,2-dihydropyrimidin—1*yl)‘
3,S—bis—o—(terc.—butyldimethylsilyl—Z*deoxy—z,2~dif1uorribo—
sa,
B—l—(2—oxo-4~hydroxymethylamino-l,2—dihydropyrimidin~l—yl)—
3,5—bis-0—(terc.-butyldimethylsilyl—z—deoxy-z,z—difluorribo—
sa,
B—l-(z-oxo—4-glycinyl—1,Z—dihydropyrimidin-l—yl)-3,5‘bis—0—
(terc.—butyldimethylsilyl—z—deoxy—z,z—difluorribosa,
ﬁ—l—[2-oxo—4—(z-methylhydrazino)—1,Z~dihydropyrimidin—l—yl]-
3,S—bis—O—(terc.~butyldimethylsilyl—z—deoxy~2,2—dif1uorribo—
sa, '
B—l—(z—oxo—4—N-glycinethylester—l,z—dihydropyrimidin-l—yl)—
3,5-bis—0—(terc.-butyldimethylsi1y1-2-deoxy—2,Z-difluorribo-
sa,
ﬁ—l-(2—0x0—4-N—alaninethylester—l,Z-dihydropyrimidin—l-yl)—
3,5—bis—0-(terc.-butyldimethylsilyl—z—deoxy-z,z—difluorribo—
sa,
ﬁ—l—(2—0xo-4-methylamino-l,2~dihydropyrimidin—l-yl)—B,S-bis-
O—(terc.—butyldimethylsilyl—z—deoxy—z,z—difluorribosa,
B—l—(2-oxo—4—ethylhydrazinokarboxylét—l,2—dihydropyrimidin-
l—yl)—B,5—bis—0—(terc.-butyldimethylsilyl—z—deoxy-z,Z—di—
fluorribosa,
6—(2—deoxy—2,z—difluor—s,S—O—acetyl—B—D—ribofuranosyl)—1,2—
3,4—tetrazolc[1,5—c]—8—methylpyrimidin—5(6H)on,
B—l-(2-0xo-4—sulfhydry1-l,z—dihydropyrimidin—l—yl)—3,5~bis—
O—(terc.-butyldimethylsilyl-z—deoxy-z,z—difluorribosa,
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