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Vynéalez se tykd zplsobu vyroby fluorova-
nych nukleosidd s protivirovym t&inkem.

Je dlouho zndmo, Ze né&které nukleosidy
majl protivirovy Ginek. Napiiklad 5-(2-
-bromvinyl-2‘-deoxyuridin je Gfinny proti
viru oparu. V publikaci De Clercy et al,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76, 2947—51
(1979) je tento tc¢inek popsdn. V ]. Med.
Chem. 22, str. 21—24 (1979) a v US paten-
tovém spisu &. 4211773 popsali Watanabe
a daldi Fadu nukleosidfl, které byly vyrobe-
ny vazbou 2-fluor-2-deoxyarabinofuranosy s
citosinem a thyminem. Z téchto latek byl
nejvyhodné&ijsi 5-jodcytosin.

Slouenina, kterd se popisuje jako acy-
klicky nukleosid, 9-(2-hydroxyethoxyme-
thyl)guanin je G€innou protivirovou latkou
proti viru oparu a byla predmétem sympo-
sia, které porddal American Journal of Me-
dicine v Cervenci 1982.

Byly také studovény fluorované uhlohyd-
raty. Souhrnnd zprava o téchto vyzkumech
byla podédna v publikaci Penglis, Advances
in carbohydrate Chemistry and Biochemist-
ry 38, 195 a¥ 285 (1981). 2,2-difluorhexdza
byla popsdna v publikaci Adamson a dalsi,
Carbohydrate Research 18, 345—47 (1971).
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Wright a Taylor, Carbohydrate Research 86,
347—54 (1968) popsali zplisob v§roby 9-(3-
-deoxy-3-fluor-¢-D-arabinofuranocsyl)ade-
nin.

V posledni dobé& se stala pFedmétem v¢-
zkumu syntéza né&kterych uhlohydratd, kte-
ra vyZaduje stereospecifické metody, zejmé-
na Slo o asymetrickou epoxidaci a asymet-
rické aldolové reakce, které byly zv1astd
uspédné. Tyto reakce byly popsdny v pub-
likaci Masamune, Sharpless a dalsi, ]. Org.
Chem. 47, 1 373—81 (1982).

Predmé&tem vyndlezu je zplisob vyroby
nukleosidd obecného vzorce I

HOH,C 0 R
-
HO F
(1)

kde
R znamend nékterou ze skupin
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R! znamend atom vodiku, methylovy zby-
tek, atom fluoru nebo jodu,

jakoZ i solf t&chto sloudenin, pfijateln¢ch
z farmaceutického hlediska tak, Ze se uve-
de v inertnim orgamnickém rozpoustddle p¥i
teplot& mistnosti aZ teplot& 200 °C v reakci
sloutenina obecného vzorce II

%
F

y20 ¢
(n) '

voH,C

kde

Q znamend skupinu CHX, kde X znamené
snadno odSt&pitelnou skupinu, a

Y! a Y? znamend nezavisle na sob& atom
vodfku nebo ochrannou skupinu ma hydro-
xyskupiné

se zdsadou R—H, kde R mé svrchu uve-
deny vyznam, a popiipadé se odstrani
ochranné skupiny.

V pribshu p¥ihlaSky budou vSechny tep-
loty uvedeny ve stupnich Celsia.

4

Svrchu uvedené strukturni vzorce nejsou
charakteristické pro stereochemii uvede-
nych sloufenin. Je moZno uZit sloudeniny
viech konfiguraci a stereochemie sloude-
nin neznamend proto Zadné omezeni. Nej-
vyhodn&jsi je vSak slou¢enina, kterd4 obsa-
huje konfiguraci piirodn& se vyskytujici ri-
bézy nésledujiciho typu.

HOHC o M
HF

Al | OH
HO F

Dalsi vyhodnou strukturou je néasledujici
spojeni mezi ribézou a bazi.

N\
L0 N

H
F

Je sice ziejmé, které bdze je moZno uZit
pFi syntéze protivirovych l4tek podle vy-
nédlezu, pro veétsi ilustraci v3ak budou déle
uvedeny specifické nukleosidy.

1-(5-methyl-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-
-1-y1)-2-desoxy-2,2-difluorriboza,

1-(2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-yl}-
-2-desoxy-2,2-difluorribéza,

—
1

{5-brom-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-y1)-
-2-desoxy-2,2-difluorrib6za,

fury
[}

(5-chlor-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-yl])-
-2-desoxy-2,2-difluorribéza,

[y
)

{5-jod-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-yl)-
-2-desoxy-2,2-difluorribdza,

-
.

(4-amino-5-chlor-2-oxo0-1H-pyrimidin-
-1-y1)-2-desoxy-2,2-difluorribbza,

-
13

(4-amino-5-brom-2-oxo0-1H-pyrimidin-1-yl1)-
-2-desoxy-2,2-difluorribdza,

—
)

(4-amino-2-ox0-1H-pyrimidin-1-yl)-
-2-desoxy-2,2-difluorribéza,

1

(4-amino-5-jod-2-oxo0-1H-pyrimidin-1-yl]-
-2-desoxy-2,2-difluorriboza,

1-(4-amino-5-methyl-2-oxo-1H-pyrimidin-
-1-y1}-2-desoxy-2,2-difluorribdza,
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1-(2-amino-6-0x0-1H,9H-purin-9-y1)-
-2-desoxy-2,2-difluorribdza,

1-(6-amino-9H-purin-9-yl)-2-desoxy-

-2,2-difluorribodza,

(5-fluor-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-yl}-
-2-desoxy-2,2-difluorrib6za,

=
1

-
)

(2,4-dio¥o-1H,3H-pyrimidin-1-y1}-2-
-desoxy-2,2-difluorxyloza,

e
1

(5-brom-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-y1)-
-2-desoxy-2,2-difluorxyloza,
1-(5-chlor-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-yl)-
-2-desoxy-2,2-difluorxyloza,

1-(5-jod-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-y1)-

-2-desoxy-2,2-difluorxyloza,

juy
)

{4-amino-5-fluor-2-oxo-1H-pyrimidin-1-yl]-
-2-desoxy-2,2-difluorriboza,

1-(4-amino-5-chlor-2-oxo-1H-pyrimidin-
-1-yl}-2-desoxy-2,2-difluorxyléza,

1-(4-amino-2-oxo-1H-pyrimidin-1-y1)-
-2-desoxy-2,2-difluorxyloza,

1-{4-amino-5-fluor-2-oxo-1H-pyrimidin-
-1-y1)-2-desoxy-2,2-difluorxyléza,

1-(4-amino-5-methyl-2-o0xo-1H-pyrimidin-
-1-y1}-2-desoxy-2,2-difluorxyléza,

1-(2-amino-8-ox0-1H,9H-purin-9-yl)-
-2-desoxy-2,2-difluorxyloza,

1-{G-amino-9H-purin-9-yl)-2-desoxy-
-2,2-difluorxyloza,

nebo soli téchto latek, prijatelnych z farma-
ceutického hlediska.

Reakce podle vyndlezu, pri niZ se nové
2-desoxy-2,2-difluoruhlohydraty vaZi na ba-
ze, jsou Casto takové povahy, Ze je zapo-
tfebi chréanit hydroxylovou skupinu, aby ne-
dodlo k jeji reakci s dal§imi reakénimi &i-
nidly v reakéni smési. UZivaji se ochranné
skupiny, které jsou b8Zmé v organické che-
mii. Odbornik snadno zvoli skupinu, kterou
je moZno Gfinnd pouZit pro ochranu hyd-
roxylové skupiny a pak opét snadno odstra-
nit po dovrSeni reakce, Je moZno uZit sku-
pin, uvedenych v bé&Znych uebmicich, na-
pfiklad v kapitole 3 publikace Protective
Groups in Organic Chemistry, Mc Omie, vy-
davat., Plenum Press, New York (1973) a
v kapitole 2 Protective Groups in Organic
Synthesis, Greeue, John Wiley & Sons, New
York (1981).

Ochrannymi skupinami na hydroxylové
skupiné mohou byt napriklad formyl, 2-
-chloracetyl, benzyl, difenylmethyl, trife-

6

4-nitrobenzyl,
methoxymethyl,

fenoxykarbonyl,

tetrahydropy-
tetrahydrothienyl, 2-metho-
xyethoxymethyl, methoxzyacetyl, {fenoxy-
acetyl, isobutyryl, ethoxykarbony! nebo
benzyloxykarbonyl, Silylové ochranné sku-
piny na hydroxylové skupin& jsou zv1asté
vhodné, protoZe vétSinu z nich je moZno
snadno odStépit stykem s vodou a alkoho-
lem. Z t&chto skupin je moZno uZit zejména
trimethylsilyl, ale také isopropyldimethyl-
silyl, methyldiisopropylsilyl nebo triiso-
propylsilyl. Zvlastni skupinou je terc.butyl-
dimethylsilylovd skupina jako ochrannd
skupina pFi tomto zplsobu syntézy. Nej-
snadnégji se $tépi a k jejimu odSt&peni je za-
potfebi uZit odliSnych reak®mich <inidel,
napriklad halogenvodikovych kyselin.

Ribéza nebo xyloza obsahuji hydroxylo-
vou skupinu v poloze 1 svého kruhu. P#i
reakci uhlohydrédtu s béazi za vzniku proti-
virovych sloutenin podle vynédlezu je nut-
no do polohy 1 zavést ochrannou skupinu.
Jde obvykle o skupinu, b&’né& uZivanou pii
vyrob& organickych sloufenin. Vyhodnou
cchrannou skupinou je zbytek sulfonétu,
zejména methansulfondtu, ale také toluen-
sulfondtu, ethansulfondtu, isopropansulfo-
natu, 4-methoxybenzensulfondtu, 4-nitro-
benzensulfondtu, 2-chlorbenzensulfondtu,
ale také atom chloru nebo bromu.

K dald{ ilustraci pouZitelnych slou¢enin
je moZno uvést ndasledujici 2-desoxy-2,2-di-
fluoruhlohydréty:

nylmethyl,
terc.butyl,
ranyl, allyl,

2-desoxy-2,2-difluorrib6za,

3,5-bis(trimethylsilyloxy)-2-desoxy-2,2-
-difluorribdza,

3,5-dibenzyloxy-2-desoxy-2,2-difluorriboza,

3,5-bis{chloracetoxy)-2-desoxy-2,2-
-difluorrib6za,

3,5-bis(2-chlorbenzyloxy)-1-methansulfo-
nyloxy-2-desoxy-2,2-difluorribdza,

3,5-bis{4-nitrobenzyloxy)-1-(4-toluensul-
fonyloxy]-2-desoxy-2,2-difluorribéza,

1-chlor-3,5-bis{fenoxyacetoxy)-1,2-
-desoxy-2,2-difluorxyloza,

1-{2,4-dibromfenylsulfonyloxy)-3,5-bis(2,2-
-dimethylpropionyloxy)-2-desoxy-2,2-
-difluorxyloza,

3,5-bis(benzoyloxy)-1-(o-toluensulfony!l-
oxy)-2-desoxy-2,2-difluorxyloza,

1-brom-3,5-bis(methoxykarbonyloxy)-
-1,2-desoxy-2,2-difluoroxyloza,

3,5-bis{allyloxykarbonyloxy)-1-chlor-
-1,2-desoxy-2,2-difluoroxylé6za,
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3,5-bis{benzyloxykiarbonyloxy)-2-desoxy-
-2,2-difluorxyléza,

1-brom-3,5-bis(4-nitrobenzyloxykarbony!l-
0xy)-1,2-desoxy-2,2-difluorxyléeza,

1-prom-3,5-bis(tetrahydrothienyloxyj-1,2-
-desoxy-2,2-difluorriboza,

1-brom-3,5-bis(isopropyldimethylsilyloxy)-
-1,2-desoxy-2,2-difluorrib6za,

1-(2-chlorfenylsulfonyloxy)-3,5-bis(me-
thoxymethoxy )-2-desoxy-2,2-difluor-
ribdza,

3,5-bis{benzyloxymethoxy)-2-desoxy-
-2,2-difluorriboza,

1-{4-nitrofenylsulfonyloxy}-3,5-bis{trityl-
oxy ]-2-desoxy-2,2-difluorribdza,

3,5-bis{allyloxy)-1-chlor-1,2-desoxy-
-2,2-difluorriboza,

2-desoxy-2,2-difluorxyloza,

3,5-bis(trimethylsilyloxy)-2-desoxy-2,2-
-difluorxyléza,

3,5-dibenzyloxy-2-desoxy-2,2-difluorxyléza,

3,5-bis (chloracetoxy }-2-desoxy-2,2-
-difluorxyléza,

3,5-bis(2-chlorbenzyloxy)-1-methansulfo-
nyloxy-2-desoxy-2,2-difluorxyldza,

3,5-bis{4-nitrobenzyloxy )-1-(4-toluen-
sulfonyloxy)-2-desoxy-2,2-difluorxyléza,

1-brom-3,5-bis(tetrahydrothienyloxy}-1,2-
-desoxy-2,2-difluorxyl6za,

1-brom-3,5-bis(isopropyldimethylsilyl-
0oxy)-1,2-desoxy-2,2-difluorsyléza,

3,5-bis(terc.butyldifenylsilyloxy)-2-desoxy-
-2,2-difluorribdeza,

3,5-bis(formyloxy)-1-isopropylsulfonyl-
oxy-2-desoxy-2,2-difluorribdza,

3,5-bis(trichloracetoxy )-1-methansulfonyl-
oxy-2-desoxy-2,2-difluorrihbza,

1-chlor-3,5-bis(fenoxyacetoxy)-1,2-desoxy-
-2,2-difluorribdza,

1-(2,4-dibromienylsulfonyloxy)-3,5-bis(2,2-
-dimethylpropionyloxy )-2-desoxy-2,2-
-difluorrib6za,

3,5-bis(benzyloxy)-1-(o-toluensulfonyl-
oxy)-2-desoxy-2,2-difluorribéza,

8

1-brom-3,5-bis{ methoxykarbonyloxy)-1,2-
-desoxy-2,2-difluorrib6za,

1-(2-chlorfenylsulfonyloxy)-3,5-bis( methoxy.
methoxy)-2-desoxy-2,2-difluorxyléza,

3,5-bis{benzyloxymethoxy)-2-desoxy-2,2-
~difluorxyloza,

1-(4-nitrofenylsulfonyloxy)-3,5-bis(trityl-
oxy)-2-desoxy-2,2-difluorxylza,

3,5-bis{allyloy)-1-chlor-1,2-desoxy-2,2-
-difluoroxyléza,

3,5-bis(terc.butyldifenyisilyloxy)-2-desoxy-
-2,2-difluorxyléza,

3,5-bis(formyloxy }-1-isopropylsulfonyi-
0xy-2-desoxy-2,2-difluorxyléza,

3,5-bis{trichloracetoxy]-1-methansulfonyi-
o0xy-2,2-desoxy-2,2-difluorxyifza,

3,5-bis(allyloxykarbonyioxy)-1-chlor-1,2-
-desoxy-2,2-difluorribdza,

3,5-bis(benzyloxykarbonyloxy)-2-desoxy-
-2,2-difluorrib6za,

1-brom-3,5-bis{4-nitrobenzyloxykarbonyl-
0:1y)-1,2-desoxy-2,2-difluorribbza.

Uhlohydraty, uZivané p¥i provadéai zpi-
sobu podle vynédlezu, je moZno ziskat reak-
ci D-glyceraldehydketonidu obecného vzor-
ce V:

(v)

kde

R4 a RS znamenaiji nezdvisle na sobd al-
kylové zbytky o 1 a¥ 3 atomech uhilfku, s
alkylbromdifluoracetdtem o 1 aZ 4 atomech
uhlfku v alkylové &4sti, s vfhodou s ethyl-
esterem této latky.

Vyhodnym  glyceraldehydketonidem je
acetonid, v n8mZ R% { RS znamenajf methy-
lové zbytky, jak bylo popsdno v publikaci
Fischer a Baer, Helv. Chim. Acta, 17, 622
(1934). Ethylbromdifluoracetdt byl poprvé
pFipraven podle publikace Morel a Dawans,
Tet. 33, 1445 (1977). Reakce ketonidu a
halogenacetdtu se provaddi za p¥itomnosti
gktivovaného kovu, s vfhodou ho¥éiku nebo
zinku. Aktivace je moZno dosgdhnout nejsné-
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ze pouZitim ultrazvuku, kterym se zpracuje
reakéni smés. Jde o kommpenzaci malého
mnoZstvi vody, takZe pak mneni zapotrebi u-
drZovat bezvodé podminky a rovn8Z neni
zapotiebi pripravovat a skladovat aktivova-
né kovy. V pripadé potieby vSak je moZno
kov aktivovat bé&Znym zplisobem. UZiva se
obvykle ekvimolarni mnoZstvi kovu.

Rea¥xce se provadi v etherech, napriklad
v tetrzhydrofuranu nebo diethyletheru pii
mirnd zvySené teplotd. Je moZno uZit i jind
organicird vozpouStédla, kterd jsou inertmni
za rea’:taich podminek, véetn& halogenova-
nych zlkand. jako chloroformu, dichlorme-
thanu, trichlorethanu nebo aromatickych
rozpoustédel, jako je benzen, toluen a xy-
leny. Teploty v rozmezi teploty mistnosti
aZ 150 °C jsoun pouZitelné, vyhodné rozmezi
je teplota mistnosti aZz 80°C. Ekonomicky
prijatelné vytézky byly ziskdny v rozmezi
nékolika minut aZ hodin. Je tfeba uvést, Ze
reakce je exotermni a smés miZe byt zapo-
trebi chladit v zdvislosti na rychlosti, s niZ
se pridavaji reakéni slozky.

Produktem prvni reakce je alkyl-3-dioxo-
lanyl-2,2-difluor-3-hydroxypropiondt  obec-
ného vzorce IV

R;(O CO(CTCy atkyl)
F_"‘ -

5 ——an

0

R \;;' .
oH
(1v)

kde

R4 a R5 maji svrchu uvedeny vyznam.

Pomér 3-R-hydroxymeziprodukiu k jeho
3-S-hydroxyenantiomeru se obvykle pohybu-
je v blizkosti poméru 3:1. Enanticmer mé
stereochemii typu, p¥i niZ dochéazi k vyrobé
derivatu ribdzy v jeho prirodni konfiguraci
a jde tedy o vyhodny enantiomerni produkt
prvniho stupné. Tuto latku je moZno oddg-
lit cd 3-S-enantiomeru chromatografii na
silizagelu, slounsc se vymyva chloroformem
s obsahem 0,5 % methanolu.

Hydroxypropionat ve kterékoliv formé se
hydrolyzuje za velmi mirnych podminek za
vzniku laktcnu vzorce 111

H O HzC

—=0
2

HO r
()
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PFi sprdvném frizeni hydrolyzy se ketoni-
dova funkce oditépi a neolekavangé obvykle
dochézi rovnéZ k od$tépeni esterové skupi-
ny za vzniku laktonu v jediném stupni. K
hydrolyze se obvykle uZije mirné kyselé
iontoméni¢ové pryskyfice, velmi vyhodné4 je
pryskyfice Dowex 50W-X12 (Dow Chemical
Company). Zplsob je moZnc provadét i pii
pouZiti jinych mirné& kyselych reak&nich &i-
nidel, obvykle se vSak ziskd vé&t§i mnoZstvi
vedlej§ich produktd. Napfiklad je moZno
uZit vodny roztok kyseliny octové nebo ji-
nych pomé&rné silnych kyselin, napriklad ky-
seliny propionové, mraventi, chloroctové
nebo Stavelové.

Hydroxylové skupiny laktonu by mély byt
chréanény diive, neZ dojde k redukci atomu
kysliku ketonové skupiny. UZije se bé&Znych
reak¢nich podminek v zavislosti na zvole-
nych ochrannych skupindch. Napfiklad
terc.butyldimethylsilylovd skupina se ob-
vykle uZivd ve formé svého trifluormethan-
sulfondtu a zavedeni ochranné skupiny se
provadi wza pfitomnosti zédsady, napiiklad
lutidinu, pyridinu apod. Je moZno také za-
vadét acylové ochranné skupiny, mapiiklad
acetyl, benzoyl apod. reakci laktonu s acy-
laénim ¢inidlem, naptiklad s chloridem, bro-
midem, kyanidem, azidem nebo p¥islusnym
anhydridem kyseliny. Reakce se obvykle
provadi v zdsaditém rozpoustédle, napiiklad
pyridinu, chinolinu nebo isochinelinu nebo
terciarnim aminu, napi¥iklad triethylaminu,
tributylaminu nebo methylpiperidinu. Reak-
ci je moZno rovndZ provadét v inertnim roz-
poustédle za pritomnosti ldatky, kterd véZe
kyselinu, napfiklad tercidrmiho aminu. P#i
reakci je také moZno uZit katalyzétoru acy-
lace, napiiklad 4-dimethylaminopyridin ne-
bo 4-pyrrolidinpyridin. Acylaéni reakce, ji-
miZ se zavéddi ochrannad skupina na hydro-
xylovou skupinu, se provadi pti teplotd —25
az 100 °C. Tato acylace se rovnéZ mulZe pro-
vadét jako reakce, katalyzovand Kkyselinou
za pritommnosti p¥islusné karboxylové kyse-
liny v inertnim organickém rozpoustédle.
Kyselinou, uZitou jako katalyzator, mGZe byt
kyselina sirové, polyfosforetnd mebo me-
thansulfonova.

Acylové ochranné skupiny je rovn&Z moZ-
no zavadét tak, Ze se vytvo¥i aktivni ester
pFislusné kyseliny, mapi¥iklad pfi pouZiti di-
cyklohexylkarbodiimidu, acylimidazoldl, ni-
trofenold, pentachlorfenolu, N-hydroxysuk-
cinimidu a 1-hydroxybenzotriazolu.

Ochranné skupiny etherového typu je mo#-
no ziskat reakci laktonu napifklad s p¥#i-
sludnou diazosloufeninou, jako diazometha-
nem, fenyldiazomethanem nebo silyldiazo-
methanem. Reakce tohoto typu se obvykle
provadéji v rozpoustédle vietn& etherfi, na-
pfiklad v ethylacetdtu, halogenovaném roz-
poustédle v€etn& dichlormethanu a chloro-
formu nebo v etherech véetnd diethylethe-
ru a tetrahydroiuranu. Postup se obvykle

~v

provadi p¥i niZ8ich teplotdch v rozmez{ —50
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az 0°C. Tvorba etheru se rovn&Z maZe pro-
vadét za piFitomnosti vhodného &inidla, na-
pfiklad trimethyloxosulfoniumhydroxidu, tri-
methylsulfoniumhydroxidu a trimethylsele-
noniumhydroxidu v rozpoustédlech, napii-
klad v dimethylsulfoxidu, dimethylformami-
du, hexamethylfosforamidu, acetonu nebo
acetonitrilu.

Svrchu uvedené silylové ochranné skupi-
ny se zavdd&ji na hydroxyskupiny bé&Znym
zplsobem, napiiklad reakci s piislu§nym si-
lylkarboxamidem nebo bis(substituovany si-
lylJkarboxamidem nebo s piisluin& substi-
tuovanym silazanem. Je moZno uZit také
vhodné& substituované silylmethansulfonéty,
toluensulfondty apod. Obvykle je zapotfebi
uZit ekvivalentni mnoZstvi zésady, pokud
neni uZito zésaditého rozpoustsdla, jak by-
lo uvedeno svrchu.

Po zavedeni ochranmé skupiny na hydro-
xylovou skupinu se redukuje atom kysliku
ketonové skupiny laktonu na alkchol, pfi-
temZ se vytvaii chranénd 2-desoxy-2,2-di-
fluorrib6za nebo xyléza podle vynalezu. Nej-
vyhodn&jSim redukénim é&inidlem je diiso-
butylaluminiumhydrid, ktery se uZivd pfi
teploté —100 aZ —20°C. Redukci je nutno
provadét velmi opatrné, aby nedo$lo k o-
tevifeni kruhu u atomu kysliku. Je moZno
uZit také i jiné hydridy kovii, v€etné béZné
uZivanych sloudenin, napi¥iklad lithiumalu-
miniumhydridu, je v8ak zapotfebi uZit niz-
ké teploty a zajistit rozloZeni hydridu pred
stoupnutim teploty na teplotu mistnosti. P¥i
redukci je zapotiebi uZit rozpoustddla s niz-
kou teplotou tuhnuti. Vhodnym rozpous-
tédlem je toluen, je ovSem moZno uZit i ji-
néd rozpoustédla, véetnd niZ§ich alkanold,
zv1a5té ethanolll nebo etherfi, naptiklad di-
ethyletheru.

K uskutetnéni dostatetné reakce se zésa-
dou je zapotlebi uZit v poloze 1 uhlohydra-
tu vhodnou od$tépitelnou skupinu. V¢hod-
nou skupinou tohoto typu je methansulfony-
lovd skupina, kterd se zavddi methansulfo-
nylchloridem za p¥itomnosti ekvivalentniho
mnoZstvi vhodné slouéeniny, kierd védZe ky-
selinu, napfiklad triethylaminu apod. Dal§i
sulfonylové skupiny je moZno zavdd&t ob-
dobnym zpiisobem reakci s prislu§nym sul-
fonylhalogenidem.

V pFipad8, Ze od3tépitelnou skupinou je
atom chloru nebo bromu, je asto vfhodné
vytvofrit nejprve 1-acetdt, napiiklad reakci
s anhydridem kyseliny octové nebo jinym
zdrojem acetylové skupiny za p¥itomnosti
ekvivalentniho nebo vét§tho mnoZstvi slou-
geniny, kterd vdZe kyselinu. Acetdtovd sku-
pina se pak nahradi pFi niZ8i teploté, nap¥i-
klad —50 aZ 0 °C, pouZitim bromovodiku ne-
bo chlorovodiku. ProtoZe p¥i pouZiti plyn-
ného halogenovodiku miiZe dojit k odstra-
n&ni ochrannych skupin, zvlast& silylovych
skupin, provadi se tento postup pii niZsi
teplot®é a halogenovodik se pfid4vd velmi
pomalu po jednotlivych podilech.

Béze, uZivané k vyrobé& protivirovych slou-
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denin podle vyndlezu, jsou zndmé a jejich
vyrobu neni nutno popisovat. Je v8ak zapo-
tfebi chrédnit primédrni aminoskupiny, které
jsou pfitomné na né&kterych téchto slouCe-
nindch pred reakci s uhlohydratem. Obvyk-
lymi ochrannymi skupinami na aminoskupi-
né jsou naprfiklad silylové skupiny a ostat-
ni uvédéné skupiny, typickymi skupinami
jsou terc.butoxykarbonyl, bhenzyloxykarhbo-
nyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl, formyl
nebo acetyl.

Je Zadouci, prevést atom kysliku keto-
skupiny na enolovou formu, aby byla béze
vysoce aromatickd a snadno reagovala s
uhlohydrdtem. Enolyzace se nejlépe prové-
di pri pouZiti silylovych ochrannych sku-
pin. K tomuto G¢elu je moZno uZit obvyklé
silylové ochranné skupiny, tak jak byly u-
vedeny svrchu.

Reakce mezi chrdnénym uhlohydrétem a
zdsadou se s vyhodou provadi bez pouZitl
rozpou§tédla p¥i vyssi teploté v rozmezi 50
aZ 200 °C. Vyhodné je pouZiti pom&rng vy-
sokovroucich rozpoustédel, napiiklad dime-
thylformamidu, dimethylacetamidu nebo he-
xamethylfosforamidu. V pripadg, Ze se re-
akce provdadi pfi vy38im tlaku k zamezeni
destilace mizkovroucich rozpou$tédel, je
moZno uZit jakékoliv b8Zné rozpoustédlo,
inertni za reaké&nich podminek.

Reakci je moZno provadét pFl niZsi tep-
loté v pFipadé&, Ze se uZije inicidtoru reak-
ce, napriklad trifluormethansulfonyloxysila-
nu. Obvykld reakéni rozpousté&dla, inertni
za podminek reakce, se uZivajl pfi teplo-
tach mistnosti aZ teplot& 100 °C.

Konefnym stupném je odstranéni ochran-
nych skupin. VétSina silylovych ochrannych
skupin se snadno odStépi za pFitomnosti vo-
dy nebo alkoholu. K odstranéni terc.butyl-
dimethylsilylové ochranné skupiny je nutne
uZit kyselé podminky, napiiklad plynného
halogenovodikiu.

Acylové ochranné skupiny je moZno od-
stranit jednoduchou hydrolyzou pilisobenim
silné nebo stfedné& silné zdsady, napfiklad
‘hydroxidu alkalického kovu pii teploté& mfist-
nosti aZ teplot8 100 °C. UZije se alespoii jed-
noho ekvivalentu zdsady pro kaZdou ochran-
nou skupinu. Tuto hydrolyzu je moZno pro-
vddét v rozpouStédle, které obsahuje hyd-
roxylovou skupinu, zejména ve smési vody
a alkoholu. Reakci je vSak moZno provadét
i v jiném rozpousiédie, napfiklad v poly-
olech, jako ethylenglykolu, etherech, jako
tetrahydrofuranu, ketonech, jako acetonu a
methylethylketonu a v jinych poldrnich roz-
poustédlech, napriklad dimethylsulfoxidu.
Odstépeni acylové ochranné skupiny je rov-
néZ moZno provést plisobenim jinych zdsad,
napfiklad methoxidu sodiku, terc.butoxidu
drasliku, hydrazinu, hydroxylaminu, amo-
niaku, amidu alkalického kovu a sekundér-
nich aminfl, napFiklad diethylaminu. Acylo-
vé cochranné skupiny je revnéZ moZno od-
stranit za pFitomnosti kyseliny jako kata-
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lyzdtoru, mapiiklad kyseliny methansulfo-
nové, chlorovedikové, bromovodikoveé, sirg-
vé mebo pouZitim kyselych iontoménitovych
pryskyfic. Vyhodné je provadéni této hyd-
rolyzy p¥i pomérn& vysoké teploté napfri-
klad teploté varu reakéni smési pod zpét-
nym chladidem, v p¥ipad& pouZiti silnych
kyselin je moZno uZit i teploty mistnosti.

Odstranéni ochrannych etherovych sku-
pin se provaddi zndmym zpfisobem, napfi-
klad ethanthiolem mnebo chloridem hlinitym.

7Z&dny z reakdénich stupiiti nevyZaduje vel-
ky prebytek reakéniho €inidla. Jak je ob-
vyklé pfi organickych reakcich, je vyhodné
uZiti mirného prehytku v rozmez{ 1,05 aZ 2.

Protivirové sloudeniny, ziskané zplisobem
podle vynalezu, mohou tvoFit aditni soli,
prijateiné z farmaceutického hlediska. Tyto
soli jsou napiiklad hydrobromidy, hydro-
chloridy, estery monofosfatu, difosf4tu a tri-
fosfatu a sodové soli téchto fosfatdl, sirany,
soli sodné, draselné, lithné nebo amonné
a dal8{ zndmé soli. Soli, pFijatelné z farma-
ceutického hlediska, jsou ty soli, které je
moZno uZit k 1é¢bé teplokrevnych Zivegichd.

Protivirové nukleosidy, ziskané zplisobem
podle vyndlezu, je moZno uZit proti virovim
infekcim b&Znym zplsobem. Sloufeniny jsou
téinné pro obecnou lé&bu virovych infekcei,
zeiména proti virim, které zplisobuji rizné
druhy opari.

Sloufeniny, vyrobené zpisobem podle vy-
nélezu nebo jejich soli, pfijatelné z farma-
ceutického hlediska, je moZno podéavat pe-
roralng, mistné nebo parenterédln&. Obvyklé
davky se pohybuji v rozmezi 5 aZ 500 mg/
/kg. Vyhodné rozmezi ddvek je 10 aZ 100
mg/kg.

Uvedené slouCeniny se obvykle uZivajl ve
formé farmaceutickych prostFedki, které se
vyrabéji b8Znym zplisobem. P¥i mistnim po-
dani se i¢innd latka zpracovava naptiklad
na krém nebo mazédni. Krémy jsou emulze
olejové a vodné faze, v niZ je nukleosid roz-
puldtén nebo uveden do suspenze. Mazéni
jsou tukovité nebo voskovité prostfedky, v
nichZ miiZe byt nuklecsid rozpustny, avSak
miZe byt také uveden do suspenze v p¥ipa-
dé, Ze je v poZadované koncentraci neroz-
pusiny.

Farmaceuticky prijatelnymi prostfedky
nebo fyziologicky pfrijatelnymi prostiedky
se rozumi ty prostfedky., které je moZno uZit
k 1&6€bé teplokrevnych Zivogichd.

Prostfedky pro parenterdlni podani jsou
obvykle zpracovany tak, Ze nukleosid nebo
jeho sil, pfijatelnd z farmaceutického hle-
diska, jsou rozpuistény v injekénim roztoku,
vétiina nukleosidi vSak mé& malou rozpust-
nost ve vod8&. Je tedy bezn&j8i pfipravit pro-
stfedek pro parenterdlni podéni tak, Ze jde
o suchy préasek, ktery je smési nukleosidu
a béZného C¢inidla, které napoméaha vzniku
suspenze, napfiklad Skrobu, cukru apod.,
po pridani sterilni vody wvznikne suspenze,
vhodnd pro injekéni podéani. Prostfedky pro
parenterdlni podani mohou mit jako zéklad
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vodu s malym mnoZstvim rozpoustédel, p¥i-
jatetnych z fyziologického hlediska, napfi-
klad propylgenglykolu apod., v roztocich
maji nukleosidy byt rozpustné v poZadova-
né koncentraci.

Obvyklym prostfedkem pro perordlni po-
dani jsou tablety, kapsle a také kapalné for-
my, napriklad suspenze. Obvykle jsou nej-
vyhodnéjdi davky, které obsahuji déavku,
uréenou pro jednotlivé podani, v jedné tab-
let8 nebo kapsli nebo v malém mno#stvi
tablet nebo kapsli. Tablety se wvwyrdbi béz-
nym zptuschem p¥ pouZiti obvyklych kluz-
nych latek, nosi¢ a €inidel, ktera napomé-
haji rozpadu tablety. PFi vyrob& kapsli se
pouze nukleosid zfedi piisludnym podilem
inertniho prasku, nap¥iklad laktézy a pak
se ziskanou smési plnf kapsle pfislusného
rozméru. Suspenze pro perordlni podami se
ziskaji mletim nukleosidu a pak jeho di-
kladnym promisenim s pomérné viskézni
smési vody a dal8i kapaliny. Viskozitu je
moZno upravit zahultovadlem mnebo &inid-
lem, kieré vytvari gel, napfiklad rostlinnou
pryzi, chemicky modifikovanym derivitem
celulozy apod. Je moZno uZit také vhodné
chutové nebo vonné 1atky.

Vyndlez bude osvé&tlen nésledujicimi pii-
pravami a priklady.

P¥fiprava 1

Ethyl-2,2-difluor-3-hydroxy-3-(2,2-dime-
thyldioxolan-4-yl)propionat

K 10,2 g aktivovaného zinku se pfidd ma-
ly podil roztoku, ktery sestavd z 31,8 g e-
thylbromdifluoracetdtu a 22,6 g 4-formyl-
-2,2-dimethyldioxolanu v 53 ml tetrahydro-
furanu a 53 ml diethyletheru. Reakéni smés
nemda obsahovat vedu. Roztok se sam za-
hfeje pod zpétnym chladifem na teplotu va-
ru po p¥idani prvniho podilu k aktivované-
mu zinku. Zbytek roztoku se pFiddva po
kapkdch po dobu pfibliZzng 30 minut tak,
aby se reaktni smés nevatila prili§ prudce.
Pak se smé&s miché jeité 30 minut za mir-
ného varu poed zpétnym chladitem. Pak se
reakéni smés vlije do 200 ml 1IN Kkyseliny
chlorovodikové a 200 g ledu a smés se mi-
cha do rozpusténi ledu. Pak se vodnd smés
extrahuje Ctyrikrat vidy 70 ml diethylethe-
ru, organické vrstvy se sliji a promyji se
50 m! nasyceného vodného roztoku chlori-
du sodného a 50 ml nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhlifitanu sodného, vysu-
8i se siranem hofe¢natym a odpafi ve va-
kuu, ¢imZ se ziskd 26 g svétleZlutého oleje.
Surovy produkt se chromatografuje na
1000 g silikagelu ve sloupci, ktery se vy-
myva chloroformem 's obsahem 0,5 % me-
thanolu k oddéleni hlavniho 3-R-hydroxy-
derivdtu od men§iho podilu 3-S-hydroxyde-
rivatu. Pomér mnoZstvi obou produktd byl
3:1, prvni produkt se vymyvd pozdgji.

Odpafenim frakci s obsahem 3-R-hydro-
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xyderivatu se ziskad 12,6 g tohoto prodyktu
v podstaté v &isté formé. Produkt byl iden-
tifikovdn hmotovou spekirometrii, p¥icem?Z
byl prokdzéan fragment o molekulové hmot-
nosti 239, coZ souhlasi s molekulovou hmot-
nosti poZadovaného produktu bez methylo-
vé skupiny, kterd byla odstranéna z aceto-
nidové funkce pIi spektrometrickém mé-
Feni. NMR-spektrum 3-R-hydroxyderivatu pfi
90 MHz v CDCl3 ma

4 = 3,94 — 4,45 (m, 5H);

3,13 (d, ] = 4,5Hz, 1H);

1,2 — 1,47 (m, 9H).

PFi analyze 3-S-hydroxyderivdtu, ktery byl
ziskdn v mnoZstvi 4,68 g odpafemim p¥islus-
nych chromatografickych frakci, byly zis-
kéany hodnoty:

3,75 — 4,47 (m, 6H]};

2,95 (d, J = 8Hz, 1H);

1,25 — 1,5 (m, 9H).

Pfiprava 2
2-desoxy-2,2-difluor-1-oxoribdza

50 g 3-R-hydroxyderivdtu, ziskaného zpQ-
sobem podle pitkladu 1, se rozpusti ve smé-
si 500 ml methanolu a 250 ml vody, a pf¥i-
da se 250 g pryskyfice Dowex 50W—X12.
Smés se michd 4 dny pii teplot& mistnosti
a pak se smés zfiltruje pfes vrstvu infuso-
riové hlinky. Filtrdt se odpafi do sucha
ve vakuu, ¢imZ se ziskd 33,0 g poZadované-
ho produktu, ktery byl identifikovdn NMR-
-spektrem pii pouZiti 90 MHz v CDsOD:

§ = 3,6 — 4,6 {série m, 4H);

4,8 (bs, 2H).

Pfiprava 3

3,5-bis(terc.butyldimethylsilyloxy)-2-
-desoxy-2,2-difluor-1-oxoribdza

Ke 13 g produktu, ziskaného podle pii-
pravy 2, se pridd 60 ml dichlormethanu,
22,5 ml 2,6-lutidinu a 48,2 ml trifluorme-
thylsulfonyloxy terc.butyldimethylsilanu v
dusikové atmosféfe za mirného chlazeni
pri udrZovani teploty pod hodnotou 25 °C.
V priibghu 15 minut po smiseni reakénich
sloZek se stane reakce exotermni a smés
se snadno michd. Smés se michd pfes noc,
naeZ se zfedi 150 ml ethylacetdtu, a pak
se postupné& promyva 40 ml kyseliny chlo-
rovodikové o koncentraci 1N, 40 ml nasy-
ceného vodného roztoku hydrogenuhlidita-
nu sodného a 40 m! nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného. Pak se smés su-
§i siranem hofefnatym a odpafi se do su-
cha ve vakuu, &imZ se ziskd 32,1 g surové-
ho produktu, ktery se chromatografuje na
260 g silikagelu o priméru &astic 100 mesh,
sloupec se vymyva smési chloroformu a di-
ethyletheru v poméru 10:1. Frakce s ob-
sahem poZadovaného produktu se sliji a od-
pafif ve vakuu, ¢imZ se ziskd 7,8 g &istého
produktu. Slitim dalSich frakci a jejich od-
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pafenim se ziskd je$t& 10 g surového pro-
duktu, ktery nebyl ddle &iStén. PFi analyze
¢istého produktu byly ziskdny nésledujici
vysledky: absorpéni maximum v intraderve-
ném svétle 1820 cm~1, NMR spektrum CDCls,
90 MHz,

8 =0,1— 0,22 (m, 12H);

0,83 — 0,98 (m, 18H);

3,63 — 4,7 (série, m, 4H);

hmotovd spekiroskopie m/e = 339 =

-terc.butyl.

p.

Pfiklad 1

3,5-bis(terc.butyldimethylsilyl)-2-desoxy-
-2,2-difluorrib6za

10,3 g 3,5-bis(terc.butyldimethylsilyloxy]}-
-2-desoxy-2,2-difluor-1-o%oribozy, ziskané
podle pfipravy 3, se rozpusti ve 120 ml bez-
vodého toluenu a roztok se zchladi na tep-
lotu —84 “C. K roztoku se p¥idd 26 g diiso-
butylaluminiumhydridu v prib&hu 20 minut
za stdlého michani. Teplota reakéni smé&si
se pritom stdle udrZuje pod hednotou —865°
Celsia. Dv& hodiny po prvnim pFiddni hyd-
ridu se do reakéni smési pridd methanol
pFi teploté —20 °C po jednotlivych podilech
tak, aZ jiZ nedochézi k dalSimu vyvoji ply-
nu. Methanol se chladi pfedem na —20 °C.
Smés se pak nechd pomalu zteplat na tep-
lotu mistnosti a pak se promyje 100 ml Kky-
seliny chlorovodikové o koncentraci 0,1N.
Vodnéd vrstva se pak promyje 100 ml di-
ethyletheru a pak jesté tfikrat vzdv 50 ml
diethyletheru. Organické vrstvy se sliji, pro-
myji se 100 ml nasyceného vodného rozto-
ku hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se
siranem hofe€natym a odpa¥Fi do sucha ve
vakuu, &imZ se ziskd 8,2 g poZadovaného
produktu v surové formsé.

Tento materidl je pop¥ipadé& moZno chro-
matografovat na silikagelu v mnoZstvi 25 g
silikagelu na 1 g surového produktu, k elu-
ci se uZije 100% dichlormethan.

NMR spektrum (CDCl3, 90 MHz],

6 =01— 0,24 (m, 12H);

0,85 — 1,0 (m, 18H);

3,33 — 4,63 (série m, 5H};

50 — 5,27 (dd, 1H);

Hmotové spektrum m/e = 341

butyl;

[a]p?° = +25,1°,

P-terc.-

P¥iklad 2

3,5-bis(terc.butyldimethylsilyloxy)-1-me-
thansulfonyloxy-2-desoxy-2,2-difluor-
rihoza

0,5 g 3,5-bis(terc.butyldimethylsilyloxy)-
-2~-diesoxy-2,2-difluorrib6zy se rozpusti v 5
mililitrech bezvodého dichlormethanu a
0,17 g triethylaminu. K rogztoku se pfid4 za
mirného chlazeni 0,11 ml methansulfonyl-
chloridu. Po 3 hodindch michani v dusiko-
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vé atmosfiéle pii teplotd 25°C se smés od-
pafi ve vakuu a odparek se smisi s 10 ml
ethylacetdtu. Roztok se extrahuje 3 ml na-
syceného vodného roztoku hydrogenuhlici-
tanu sodného a pak postupné& 3 ml kyseliny
chlorovodikové o koncentraci 1IN, 3 ml vo-
dy @ 3 ml nasycenéhco vodného roztoku
chloridu sodného. Organicky roztok se vy-
susi siranem sodnym a odpafi ve vakuu,
&¢imZ se ziskad 0,59 g poZadovaného vysled-
ného produktu.

NMR spektrum (CDCl3, 90 MHb) = 4 0,05
a% 0,16 (m, 12H);

0,78 — 0,90 (m, 18H);

3,0 (s, 3H);

3,63 — 4,59 (série m, 4H]};

5,67 — 5,9 (dd, 1H);
hmotové spektrum m/e
butyl.

419

P-terc.-

Priklad 3

1-{5-methyl-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-
-yl}-1,2-desoxy-2,2-difluorribdza

V dusikové atmosféie se pridad 2,59 g 3,5-
-bis(terc.butyldimethylsilyloxy)-1-methan-
sulfonyloxy-2-desoxy-2,2-difluorribéze, 1,60 g
5-methyl-2,4-bis-(trimethylsilyloxy)pyrimi-
dinu a 45 ml bezvodého 1,2-dichlorethanu.
K této smesi se piida 1,45 g trifluormethan-
sulfonyloxytrimethylsilanu, a €iry roztok se
micha p¥i teploté varu pod zp&tnym chla-
di¢em 2 aZ 3 hodiny. Pak se reak&ni smés
zchladi na teplotu mistnosti, p¥id4 se 1,35 ml
methanolu a suspenze se micha 30 minut.
SraZenina se oddégli filtraci a filtrat se za-
husti ve vakuu na polovinu svého objemu a
pak se zfedi stejnym objemem dichlorme-
thanu. Pak se roztok promyje nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhlig¢itanu sod-
ného, pak nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a pak se vysu$i bezvodym
siranem sodnym. Roztok se zfiltruje a filtrat
se nasyti bezvodym bromovodikem. Reakéni
smés se 30 minut michd a pak se odpafi ve
vakuu. Odparek se rozpusti v methanolu a
roztok se odpafi do sucha ve vakuu. Odpa-
rek se rozpusti ve vodé a roztok se dvakrat
extrahuje diethyletherem. Pak se vodna
vestva odpafi do sucha. Odparek se smisi s
ethanclem a opakované se odpafi, ¢imZ se
azeotropné odstrani veSkerd voda. Timto
zplisochem se ziskd 1 g surového produktu,
ktery se chromatografuje na 30 g silikage-
lu (Woelm], sloupec se vymyva ethylacetéa-
tem, ¢imZ se ziskd 0,76 g poZadovaného
produktu, ktery se déle gisti pFekrystalova-
nim z ethylacetdtu, ¢imZ se ziska 0,37 g bi-
1ého krystalického preduktu.

NMR spektrum (CD30OD, 90 MHz) = 6 1,93
(s, 3H});

3,5 — 4,67 (série m, 4H);

4,83 (bs, 3H);

6,3 (t, ] = 9Hz, 1H);

~
e
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7,47 {m, 1H);
hmotovd spektroskopie m/e

278.
Priklad 4

1-(4-amino-2-oxo-1H-pyrimidin-1-yl)-2-
-desoxy-2,2-difluorribdza

V dusikové atmosféfe se p¥ida k 5,0 g 3,5-
-bis(terc.butyldimethylsilyloxy)-1-methan-
sulfonyloxy-2-desoxy-2,2-difluorribdzy ve 100
mililitrech bezvodého dichlorethanu celkem
4,68 g bis-trimethylsilyl-N-acetylcytosinu a
pak 3,96 g trifluormethansulfonyloxytrime-
thylsilanu. Roztok se zahfFifvd 3 az 15 ho-
din na teplotu varu pod zpétnym chladi-
¢em. Pak se reak¢éni smé&s zchladi na tep-
lotu mistnosti, pfidaji se 2 ml methanolu
a vznikld suspenze se michéd priblizné 30
minut. SraZenina se oddé&li filtraci a filtrat
se cdpafif ve vakuu do sucha. Odparek se
rozpusti v methylenchloridu, nasyti se bez-
vodym bromovodikem a michéd 45 minut p#i
teploté mistnosti. Smés se odpari ve vakuu
do sucha, odparek se smisi § nasycenym
methanolovym roztokem amoniaku a miché
pFibliZné& 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pak
se roztok odpari do sucha ve vakuu. Odpa-
rek se rozetfe s vodou a podil rozpustny
ve vodEé se nanese na sloupec silikagelu v
reversni fazi, ¢imZ se po promyti sloupce
vodou ziskd 100 mg poZadovaného produktu.

NMR (CDzOD, 90 MHz) § 3,7 — 4,65
(série m, 4H];

4,83 (bs, 4H);
597 (d, ] = 8Hz, 1H);
6,24 (t, ] = 8Hz, OH);

7,88 (d, ] = 8Hz, 1H);
hmotovad spektrometrie m/e = 263.

Priklad 5

1-(4-amino-5-jod-2-oxo-1H-pyrimidin-1-y1}-
-2-desoxy-2,2-difluorribdza

V dusikové atmosféfe se pFfidd k 1,99 g
3,5-bis (terc.butyldimethyisilyloxy)-1-me-
thansulfonyloxy-2-desoxy-2,2-difluorribozy
ve 35 ml bezvodého 1,2-dichlorethanu cel-
kem 2,08 g tris-trimethylsilyl-5-jodcytosinu
a pak jesté 1,11 g trifluormethansulfonyl-
oxytrimethylsilanu. Roztok se zahFivd na
teplotu varu pod zpétnym chladiem 3 aZ
15 hodin. Pak se reakd&ni smé&s zchladi na
teplotu mistnosti, p¥id4d se 5,0 ml methano-
lu a suspenze se 30 minut micha. SraZeni-
na se zfiltruje a filtrat se odpafi do sucha
ve vakuu. Odparek se rozpusti v methylen-
chloridu, roztok se nasyti bezvodym bro-
movodikem a michd se 45 minut p¥i teploté
mistnosti. Pak se smés odpafi do sucha ve
vakuu. Odparek se rozetfe s vodou, roztok
se neutralizuje hydrogenuhli¢itanem sod-
nym a pak se nanese na sloupec silikagelu
v reversni f4zi, jako elutni ¢inidlo se uZije
smés vody a methanolu v objemovém po-
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méru 9:1, ¢im% se ziskd 26 mg poZadova-
ného produktu.

NMR (CD30D, 90MHz) = § 3,6 — 4,73
(série m, 4H);

49 (bs, 4H);

6,25 (t, ] = 8Hz, 1H);

8,44 (s, 1H);

‘hmotova spektrometrie m/e = 389.

P¥iklad 6

1-(2,4-dioxo-5-fluor-1H,3H-pyrimidin-1-
-yl)-2-desoxy-2,2-difluorribdza

V dusikové atmosféfe se pfidd k 1,1 g
3,5-bis(terc.butyldimethylsilyloxy]-1-me-
thansulfonyloxy-2-desoxy-2,2-difluorrib6zy
ve 20 ml bezvodého 1,2-dichlorethanu cel-
kem 2,83 g bis-trimethylsilyl-5-fluoruracilu
a pak jest& 0,66 g trifluormethansulfonyl-
oxytrimethylsilanu. Roztok 'se izahfivd 3 aZ
15 hodin na teplotu varu pod zp&tnym chla-
ditem. Pak se reakéni smés zchladi na tep-
lotu mistnosti, pfidd se 1,0 ml methanolu
a 'suspenze se 30 minut mich4. SraZenina se
odd&li filtraci a filtr4t se odpafi ve vakuu
do sucha. Odparek se rozpusti z methylen-
chloridu, roztok se nasyti bezvodym bro-
movodikem a michd 45 minut p¥i teplotd
mistnosti. Pak se smés odpafi do sucha ve
vakuu. Odparek se rozetfe s vodou, roztok
se neutralizuje hydrogenuhlifitanem sod-
nym a nanese na sloupec silikagelu v re-
versni f4zi, prfi€emZ jako elu&ni &inidlo se
uZije voda, ¢imZ se ziskd 30 ml poZadova-
ného produktu.

NMR (CDs0D, 90 MHz) = 6 3,5 — 4,5
(série m, 4H);

465 (bs, 3H);

5,89 (t, ] = 8Hz, 1H);

7,94 (d, ] = 7Hz, 1H);

hmotové spektrometrie = 282.
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Protivirové GEinky sloufenin, vyrobenych
zplisobem podle vynédlezu, byly prokédzédny
v pokusu in vitro, ktery byl proveden né-
sledujicim zpfisobem.

Pokus 1

Ledvinové buiiky africkych opic (BSC-1}
nebo Hela buiiky byly pé&stovany v Falko-
nevych lahvich o ploSe 25 cm? p¥i teplotd
37 9C v prostfedi 199 s 5 U inaktivovaného
fetdlniho séra skotu (FBS), 151 jednotka-
mi/ml penicilinu a 150 ug/ml streptomyci-
nu. Po vytvoFeni souvislé vrstvy bun&k bylo
riistové prostiedi odstranéno a do kaZdé
ldhve bylo pfiddno prFislusné zFed&ni viru.
Po absorpci hodinu pFi teplot® mistnosti by-
la vrstva infikovanych buné&k pFevrstvena
prostfedim s obsahem 1 dilu 1% prostfed-
ku Ionagar ¢. 2 a 1 dilu prostfedi 199 s
dvojnasobnou koncentraci a s pfidavkem
fekdlniho teleciho séra (FCS), penicilinu a
streptomycinu a mimoto zkoumané latky v
uvedené koncentraci, kterd je uddvdna v
wg/ml. Kontrolni lahev neobsahovala Z&d-
nou zkoumanou latku. ZAasobni roztoky
zkoumané latky byly v dimethylsulfoxidu
jako v rozpoustddle p¥i koncentraci 104 ug/
/ml. Lahve byly inkubovdny 72 hodin p¥i
teplot& 37 °C. Plaky bylo moZno pozorovat
v t&ch oblastech, kde do3lo k infekci virem
a k jeho repredukci v bufikdch. Pak byl do
ka?dé ldhve pPidan 10% roztok formalinu
s dvéma procenty octanu sodného k inak-
tivaci viru a fixaci vrstvy bunék ke sténé
lahve. Plaky viru byly spo&itdny bez ohle-
du na rozméry po zbarveni okoli krystalo-
vou violeti. Potet plakt byl srovndvan s
poftem kontrolnich plakt p¥i kaZdé kon-
centraci zkoumané latky. Ufinnost kaZdé
slou€eniny byla vyjad¥ena jako inhibice pla-
k@t v procentech.

Vysledky tohoto hednoceni jsou uvedeny
v nésledujicich tabulkéach 1 aZ 6.
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TABULKA 3

v 0 pi#i koncentraci zkoumané latky v ul/ml, a BSC-1-buiikdch
pfevrstvenych agarem

slougenina Herpes simplex, Typ II
z pfikladu 100 20 10 2 1
3 — 100% 100% 83 28
ag-konfigurace
TABULKA 4

Inhibice plaki

v % pri koncentraci zkoumané latky v ug/ml a BSC-1-buiikéch,
pfevrstvenych agarem

slougenina Polio Virus, Typ I
z ‘pFikladu 100 20 10 2 1 2
4 — — 100% 100% 100% —_
TABULKA 5

Inhibice plakii

v % pfi koncentraci zkoumané latky v ug/ml a Hela-buiikdch
pFevrstvenych agarem

slou€enina Herpes simplex, Typ I1
z p¥ikladu 100 20 10 2 1
38 100% 100% 100%: 99% 80%
3v 65 —_ 7% — —
2g-konfigurace
be-konfigurace
TABULKA 6

Inhibice plak

v % pFi koncentraci zkoumané latky v ug/ml @ Hela-buiikéch,
pFevrstvenych agarem

slougenina Herpes Simplex, Typ I

z piikladu 100 20 10 2 1 2
32 — 100% 100% 99% 99% 42%,
4 — 100%"® 100%" 100% 98% 54%

2g8-koncentrace

b pravdépodobnd toxickd

V tabulce 7 je uvedeno srovnéni zndmych
protivirovich latek se sloufeninami, vyro-
benymi zplisobem podle vyndlezu. Jde ze-
jména o srovndni Gfinku produktu z pii-
kladu 3 s Ara-A a cyklovirem v dévkéch,
v nichZ pfisobi 50% redukci rdstu Herpes
simplex, typ . Tato ddvka se oznatuje jako

IDso.

Inhibice {IDso) wviru Herpes simplex, typ !
riznymi protivirovymi latkami

sloudenina

Nékteré ze sloucenin, vyrobenych zpiiso-
bem podle vynédlezu, byly vyhodnoceny in
vitro na tkéatfiovych kulturdch tak, Ze po
vyp8stovdni vrstvy bun&k na dné plotny
byly buiiky infikovdny kmenem viru a pak
pfevrstveny Zivhym agarem. Pak byly na
povrch agaru uloZeny papirové kotoufe, im-
pregnované urditym mnoZstvi zkoumané lat-
ky. Plotny byly inkubovény p¥i teploté 37 °C,
pak byly buriky fixovdny formalinem a zbar-
veny tetrachromem. Pak byly odegitdny v
milimetrech zo6ny inhibice. Morfologie bu-
nék byla vyhodnocena stupnici 0 aZ 4, pfFi-
femZ nulou byly ochodnoceny zcela zniené
buiiky a hodnotou 4 builky zcela normalni.

TABULKA 7

IDso (ug/ml)

produkt z pFikladu 32

Ara-A
acyklovir
3g-anomer

Tabulka 8 uvadi vysledky t&chto popist.

0,31 Sloueniny byly pouZity v uvedenych kon-
7,6 centracich, zony inhibice jsou uvedeny w
1,74 milimetrech. Cisla v zdvorkdch s velikosti

zony je hodnoceni morfologie bunék.
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TABULKA 8
In vitro — sledovani na tkéanové kultufe .
Sloudenina Koncentrace Kmen viru
z pfikladu impregna&miho Polio III Herpes Ann Arbor  Semliki Forest
roztoku
(¢g/ml)
4 5 000 — 65 (4) — —
1000 47 (4) 50 {4) 45 (4) 19 (4)
500 44 (4) 45 (4) 40 (4) 17 (4)
250 39 (4) 40 (4) 32 (4) 14 (4)
125 34 (4) 37 (4) 24 (4) 10 (4)
62,5 28 {4) 34 (4) 21 {4) 7 (3)
4 31,25 15 (4) 30 (4) 16 {4) —
25 15 (4) 27 (4) — : —
12,5 14 (3) 24 (4) — —
6,25 9 (1) 20 (4) — —
3,13 — 15 (4) —_— —
1,56 — 9 (4) — —_
0,78 — 7 (2) — -

Pfiklad 7

1-(5-methyl-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-
-1-y1)-2-desoxy-2,2-difluorriboza

54 g 3,5-bis(terc.butyldimethylsilyloxy)-
1-methansulfonyloxy-2-desoxy-2,2-difluor-
rib6zy a 5,4 g 5-methyl-2,4-bis(trimethyl-
silyloxy)pyrimidinu se smisi a zahfiva v du-
sikové atmosféie za stdlého michani hodi-
nu na teplotu 100°C a pak je3té hodinu na
teplotu 150 °C. Pak se smés zchladi na tep-
lotu mistnosti a z¥edi se 25 ml vody a 10 ml
methanolu. Suspenze se zfiltruje pFes vrst-
vu infusoriové hlinky a filtraéni kolat se
promyje acetonem. Filtrdt se odpafi ve va-
kuu, &imZ se ziskd 5,3 g olejovitého zbytku,
ktery se rozpusti v 10 ml acetonu a ziskany
roztok se nanese na vrchol sloupce o pri-
méru 4,5 cm s naplni 80 g silikagelu. Pak se
sloupec promyva smési dichlormethanu, me-
thanolu a triethylaminu v pomé&éru 15:1:1.

Prvnich 100 ml eluentu se odloZi, dalich
300 ml se odpafi ve vakuu, €imZ se ziska
4,1 g sirupovitého surového produktu, kte-
ry se rozpusti ve 40 ml acetonu. Roztokem
se nechd hodinu probubldvat chlorovodik
a pak je$té hodinu bromovodik. Pak se roz-
tok odpafi p¥i teploté 62°C, &imZ se ziska
4,4 g tmavého olejovitého vysledného pro-
duktu.

Tento produkt se rozpusti v 10 ml teplé
smési dichlormethanu a kyseliny octové v
poméru 3:1 a roztok se nanese na sloupec
o priméru 4,5 cm s néplni 45 g silikagelu.
Nejprve se sloupec promyvd 1000 ml smési
dichlormethanu a kyseliny octové v poméru
3:1 a pak &istou kyselinou octovou. V&tsi-
na vysledného produktu se nachdzi megzi
1000 a 1400 ml eluentu, jak je moZno pro-
ké4zat chromatografii na tenké vrstvé sili-
kagelu p¥l pouZiti smé&si dichlormethanu a
methanolu v objemovém poméru 15:1. Ty-
to frakce se sliji a odpafi ve vakuu, odparek
se rozpusti v 15 ml chladného acetonu a

roztok se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve va-
kuu na olejovitou kapalinu, které se rozpusti
v 5 ml acetonu a roztok se pak chromato-
grafuje na 20 g silikagelu p¥i pouZiti smé&si
dichlormethanu a methanolu v objemovém
poméru 15:1. Frakce s obsahem produktu
se sliji a odpafi ve vakuu, €imZ se ziské
300 mg polotuhé latky. Tento produkt se
rozpusti v 5 ml acetonu, roztok se zfiltruje
a filtrat se odpari ve vakuu, ¢imZ se ziska
230 mg svétlehnédé polotuhé pevné latky.
Tento produkt se rozpusti v 10 ml nasyce-
ného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného a vznikly roztok se dvakréat extra-
huje vZdy 15 ml diethyletheru. Vodna faze
se odpafi ve vakuu, odparek se uvede do
suspenze v acetonu, suspenze se zfiltruje a
filtr4t se odpafri ve vakuu, ¢im¥ se ziskéa
140 mg vysledného produktu {viskdzni sla-
bé zakaleny olej).

V nédsledujictm pi¥ikladé je popsan vyhod-
ny zphsob izolace sloufenin, vyrobenych
podle vynédlezu.

Priklad 8

1-(5-methyl-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-
-1-y1)-2-desoxy-2,2-difiuorriboza

K 80,0 g 3,5-bis{terc.butyldimethylsilyl-
oxyJ]-1-methansulfonyloxy-2-desoxy-2,2-
-difluorrib6zy se v dusikové atmosféfe pri-
dé 1,4 1 ¢erstvé destilovaného methylenchlo-
ridu a 49,5 g 5 methyl-2,4-bis-(trimethylsilyl-
oxy}pyrimidinu. K této smési se pridd 44,8 g
trifluormethansulfonyloxytrimethylsilanu a
smés se zahiivd ma teplotu varu pod zpét-
nym chladitem pFibliZzngd 3% hodiny. Pak
se reakéni smés michd pfes noc pfi teplo-
té mistnosti a pak se pfida 41,6 ml methano-
lu. Vyslednd smés se micha pFibliZn& 30 mi-
nut a vysrdZend pevnéd latka se pak oddé&li
filtraci. Filtrat se odpafi ve vakuu pfi teplo-
té 45°% za vzniku tmavé zbarvené olejovité
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kapaliny, ktera se rozpusti v 500 ml methy-
lenchloridu, nasyceného begvodym bromo-
vodikem. Vyslednd suspenze se mich4d p¥i-
bliZné 3 hodiny, nateZ se t&kavy podil od-
destiluje ve vakuu p¥i teplot& 45 °C. Odparek
se rozpusti ve 100 ml 10% hydrogenuhli¥i-
tanu sodného a 100 ml diethyletheru. Vodné
vrstva se oddéli a odpafi se ve vakuu pfi
teplot® 50°C, &imZ se ziskd odparek, ktery
se tiikrdt rozetfe vZdy se 100 ml horkého
ethylacetdtu. Organické vrstvy se spoji a
odpaii se ve vakuu p¥i teplot& 45°C, &imZ
se ziskd odparek, ktery se rozpusti v 50 ml
vody. Vznikly Toztok se chromatografuje po
podilech 10 m! na sloupci Waters Prep 500
C18 v reverzni fazi pii pouZiti smési vody a
methanolu jako elugniho €inidla v objemo-
vém pomeéru 9:1. Timto zplisobem se ziské
2,21 g 1-(5-methyl-2,4-dioxo-1H,3H-pyrimi
din-1-yl)-2-desoxy-2,2-difluorribdzy.

NMR (CDsOD, 90 MHz) é:
1,9 (s, 3H),
3,65 az 4,65 (m, 4H),
4,83 (s, 3H),
8,12 (dd, ] = 7 Hz, 1/2 Hz, 1H),
7,70 (s, 1H).

Hmotové spektrum m/e = 278 = p.
Priklad 9

1-(2-0x0-4-amino-1H-pyrimidin-1-yl1]-
-2-desoxy-2,2-difluorxyléza

V dusikové atmosféie se k 23 g 3,5-bis-
-(terc.butyldimethylsilyloxy)-1-methan
sulfonyloxy-2-desoxy-2,2-difluorxylozy prida
23 g tris(trimethylsilyl)cytosinu a 300 ml me-
thylenchloridu. Ke vzniklé smé&si se p¥idé&
10,84 g trifluormethansulfonyloxytrimethyl-
silanu a smés se zahfivd p¥ibliZzn& 16 hodin
na teplotu varu pod zpé&tnym chladiem.
Pak se smés zchladi na teplotu mistnosti a
pfidd se k ni 20 ml methanolu. Roztok se
energicky michéa pri teplot& mistnosti a vy-
srdZend pevnd latka se oddé&li filtraci. Pak
se k organické vrstvé pFid4d 100 ml vody a
suspenze se 30 minut energicky micha. Or-
ganickd vrstva se oddé&li a odpafki se do su-
cha za sniZeného tlaku, imZ se ziskd 11,2 g
hnédého oleje. Tento odparek se rozpusti
v 97 ml methanolu, k némuZ se prid4 33 g
kationtomé&nifové pryskyfice Bio Rad AG
50X8. Suspenze se mich& pribliZzn& 16 ho-
din pfi teplot& mistnosti a pak se pryskyri-
ce oddéli filtraci. Pryskyfice se promyje 50
mililitry methanolu a energicky se miché
v 100 ml methanolu a 100 ml hydroxidu
amonného. Tento postup se jeSté€ dvakrat
opakuje, nateZ se filtraty sliji a odpafi ve
vakuu pfi teploté 50 °C na 2,09 g Zlutého od-
parku. Tento odparek se uvede do suspenze
ve 25 ml vody a energicky se michd 15 mi-
nut. Nerozpustny podil se odd8li filtraci,
¢imZ se ziskd 0,25 g pevné latky, kterd se
oznati jako sloucenina A. Pak se filtrat od-
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pa¥i ve vakuu pii teplot® 50 °C, ¢im% se ziska
0,86 g slouceniny, kterd se oznad&i jako slou
¢enina B. Sloutenina A se rozpusti ve 20 ml
methanolu a roztok se 3 dny miché s prys-
kyfici Bio Rad AG 50WX8 pii teplot& mist-
nosti. Pak se pryskyfice odfiltruje a uvede
se do suspenze ve 30 ml roztoku methanolu
a hydroxidu amonného a objemovém pOmé-
ru 1:1. Pak se pryskyfice znovu zfiltruje a
filtrat se odpaii ve vakuu pii teploté 50 °C,
&imZ se ziska 0,14 g 1-(2-deoxy-2,2-difluor-
-8-D-xylofuranosyl)cytosinu.

NMR (CD30D, 90 MHz) §:
3,72 aZ 4,34 (m, 4H),

4,78 (s, 4H),
5,86 (d, ] = 8 Hz, 1H),
6,17 (d, ] = 15 Hz, 1H),
7,78 (d, ] = 8 Hz, 1H).

Hmotové spektrum = 263 = p.

Slougenina B se chromatografuje na sloup-
ci Whatman 50 cm ODS-3 v reverzni f4zi
pFi pouZiti smési vody a methanolu v ob-
jemovém poméru 1:1 jako elugniho &inidla,
¢imZ se ziskd 0,06 g 1-(2-deoxy-2,2 difluor-
-a-d-xylofuranosyl jcytosin.

NMR (CDsOD, 90 MHz) é:
3,53 a¥ 3,9 (m, 2H),
4,1 a¥ 4,57 (m, 2H),
4,83 (s, 4H),
59 (d, ] = 8 Hz, 1H),
8,3 (dd, | = 7 Hz, 1H),
7,55 (d, ] = Hz, 1H).

Hmotové spektrum m/e = 263 = p.
Priklad 10

1-(2,4-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-yl1)-
-2-desoxy-2,2-difluorrib6za

Roztok 0,19 g 1-{2-ox0-4-amino-1H-pyri-
midin-1-yl}-2-desoxy 2,2-difluorribézy v 16
mililitrech ledové kyseliny octové a 4 ml
vody se zahfFivajl na teplotu varu pod zpét-
nym chladi¢em pfibliZné 24 hodin. Reakd&ni
smés se zchladi na teplotu mistnosti a t&ka-
vé sloZky se odstrani ve vakuu pii teplot&
v rozmezi 60 aZ 70 °C. Odparek se nékolikrat
odpa¥i s 5 ml toluenu. Pak se odparek roz-
pustni ve 12 ml methanolu a vysledny roz-
tok se zchladi v l1dzni s ledem a soli na tep-
lotu pFibliZngd —15°C. Pak se roztok masyti
bezvodym amoniakem a michéd se pies noc
pFi teploté mistnosti. T8kavy podil se odpa-
Fi za sniZeného tlaku pii teplot& 45 “C a od-
parek se uvede do suspenze v 5 ml horké
vody. Nerozpustny materidl se odd&li filtra-
ci a filtrat se chromatografuje na sloupci
Whatman 50 cm Partisil ODS-3 v reverzni
fazi p¥i pouZiti smési vody a methanolu v ob-
jemovém poméru 9 :1 jako elugniho €¢inidla,
¢imZ se ziskd 0,05 g produktu, ktery obsa-
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huje malé stopy nezreagovaného vychoziho
materidlu. Tento nezreagovany vychozi ma-
teridl se oddé&li tak, Ze se roztok pevné 14t-
ky v 5 ml methylenchloridu s obsahem 10
procent methanolu nechad projit Waters Si-
lica Sep-Pak. Eluent se odpafi ve vakuu pfi
teploté 45 °C, ¢imZ se ziska 0,036 g 1-(2,4-
-dioxo-1H,3H-pyrimidin-1-yl)-2-desoxy-2,2-
-difluorribdzy.

NMR (CDs;0D, 90 MHz) é:
3,54 az 4,48 (m, 4H),
4,83 (s, 3H),

5,89 (d, ] = 8 Hz, 1H),
6,10 (dd, | = 7 Hz, 9 Hz, 1H),
7.8 (d, ] = 8 Hz, 1H).

Hmotové spektrum m/e = 264 = p.
P¥iklad 11

1-[5-methyl-2-0x0-4-amino-1H-pyrimidin-
~1-yl)-2-desoxy-2,2-difluorriboza

V dusikové atmosiére se zahfivd roztok
1,86 g 3,5-bis(terc.butyldimethylsilyloxy)-
-1-methansulfonyloxy-2-desoxy-2,2-difluor-
ribozy, 1,87 g tris(frimethylsilyl])cytosinu a
1,34 g trifluormethansulfonyloxytrimethyl-
silanu ve 37 ml bezvodého methylenchloridu
pfes noc pod zpétnym chladifem. Reak&ni
smés se zchladi na teplotu mistnosti a prida
se 1 ml methanolu. VysrdZeny pevny podil
se oddéli filtraci a filtr4t se odpafi ve va-
kuu na teplotu 45°C. Odparek se rozpusti
v pfibliZn& 20 ml vody a ziskany roztok se
odpafi na p¥ibliZn& polovinu svého pavod-
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niho objemu ve vakuu p¥i teploté 50 °C. Vy-
tvo¥i se sraZenina, kterd se odd&li filtraci
ve vakuu a filtrat se ve vakuu odpafi pii
teploté 50 °C. Odparek se nékolikrdt rozetie
vidy s 10 ml teplého acetonu. Organické
extrakty se sliji a odpafi do sucha ve vakuu
pri teploté 45 °C, &imZ se ziskd 1,67 g Zluté-
ho oleje, ktery se rozpusti v 15 ml smési
methanolu a vody v objemovém poméru 2 : 1
a pak se michad p¥es noc s 5 g Bio Rad AG
50WX8. Suspenze se nasyt!{ bezvodym amo-
niakem a mich4 p¥ibliZn& 10 minut. Prysky-
Fice se oddé&li filtraci ve vakuu a uvede se
do suspenze ve 30 ml smési methanolu a
amoniaku v objemovém poméru 1: 1. Vznik-
la suspenze se miché pfFibliZn& 10 minut.
Pak se pryskyfice oddéli filtraci, alkalické
filtraty se sliji a odpafi se ve vakuu pfFi
teploté 50°C, £imZ se ziskd 1,5 g oranZové
zbarvené olejovité kapaliny. Tento olej se
rozpusti v 10 m!l vody a vznikly roztok se
chromatografuje po podilech 2 ml na sloup-
ci Whatman Partisil ODS-3 50 cm Prep v re-
verzni fdzi p¥i pouZiti vody jako elu€niho
¢imidla, ¢imZ se ziskd 0,07 g 1-(5-methyl-2-
-0x0-4-amino-1H-pyrimidin-1-yl]-2-desoxy-
-2,2-difluorribozy.

NMR (CDsOD, 90 MHz) §:

1,94 (s, 3H),
3,53 az 4,62 (m, 4H),
475 (s, 4H),
8,17 (t, ] = 8 Hz, 1H),
7,67 (s, 1H).

Hmotové spektrum m/e = 277 = p.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby 2,2-difluornukleosidu obec-

ného vzorce I
\/0: R
F

HO F
(1)

HOR,C

kde
R znamend nékterou ze skupin

Nfrl R1

246
)\N
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Q

76 ?
23 l5>
N
I
NH,

N
Y N,f“% ?>
23
kde

R! znamend atom vodiku, methylovy zby-
tek, atom fluoru mebo jodu,

jakoZ i solf téchto sloutenin, piijatelnych
z farmaceutického hlediska, vyznadujici se
tim, Ze se uvede v inertnim organickém roz-
poustédle pii teplotd mistnosti aZ teplotd
200°C v reakci sloufenina obecného vzor-
ce Il

H2N

Severogratia, n. p., zévod 7, Most
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yloH,C o,

T, Yzo F
(i)

kde

Q znamen§ skupinu CHX, kde X znamené
snadno od$t8pitelnou skupinu a

Y! a Y2 znamend nezdvisle na sob& atom
vodiku nebo ochrannou skupinu na hydro-
xyskuping se zésadou vzorce R—H, kde R
ma svrchu uvedeny vyznam, a popfipad# se
odstrani ochranné skupiny.

Cona 2,40 X&s
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