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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

(98]

7.

8.

9.

Spoj sa formulom I:
RO o) N_ﬁ
o]

ukljucujuc¢i njegove bilo koje moguce stereoizomere, naznacen time da:
R? je vodik ili C,-C,alkil;
R’ i R* su neovisno odabrani iz skupine koja sadrzi vodik, -C(=O)R>, i -C(=0)CHR®-NH,; ili
R’ je vodik i R* je monofosfatni-, difosfatni-, ili trifosfatni ester; ili R’ je vodik, -C(=0)CHR?, ili -C(=O)CHR®-NH,
i R" je skupina sa formulom
8 RE OR’

RS R* §

o

P
N7l
H O

R

svaki R’ je neovisno odabran iz skupine koja sadrzi vodik, C;-Csalkil, 1 C;-C,cikloalkil;

R® je vodik ili C;-Cealkil;

R’ je fenil, proizvoljno supstituiran sa 1, 2 ili 3 supstituenta koji su svaki neovisno odabrani od halo, C,-Cgalkila,
C;-Cgalkenila, C,-Cgalkoksi, hidroksi, i amino, ili R’ je naftil; ili R’ je indolil;

R® je vodik, C;-Cgalkil, benzil;

R¥ je vodik, C;-Cyalkil, benzil; ili

i R* zajedno sa atomom ugljika na koji su vezani tvori C3-C-cikloalkil;

R’ je C,-Cealkil, benzil, ili fenil, pri emu navedeni fenil moZe biti proizvoljno supstituiran sa 1, 2 ili 3 supstituenta
koji su svaki neovisno odabrani od hidroksi, C;-Csalkoksi, amino, mono- i diC;-Cgalkilamino;

pod uvjetom da R%, R’ i R* nisu svi vodik;

ili njihove farmaceutski prihvatljive soli ili solvati.

Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time da R? je vodik.

Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time da R* i R* su vodik.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1- 2, nazna&en time da R’ je vodik i R* je skupina sa formulom

r8 R¥ Cl’R7
o) p—
R N~ ||
H

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 2 ili zahtjevu 4, naznaden time da R’ je fenil, proizvoljno supstituiran sa
halo, ili C,-Cgalkilom, ili R’ je naftil.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 2 ili zahtjevima 4 ili 5, nazna¢en time da R® je vodik, i R* je vodik ili C;-
Cealkil.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 2 ili zahtjevima 4 ili 5, nazna¢en time da jedan od R* i R* je -C(=O)R’, a
drugi od R? i R* je vodik; ili pri &emu oba R* i R* su -C(=0)R’; te pri &emu R’ je C;-Cgalkil.

Spoj prema zahtjevu 7 naznaen time da R” je izopropil.

Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 2 ili zah‘gewma 4 do 8, naznaden time da R’ je C;-Cgalkil ili benzil.

10. Spoj prema zahtjevu 1, naznacen time da spoj ima formulu:
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Spoj prema zahtjevu 10, nazna€en time da je navedeni spoj u slobodnom obliku.

Farmaceutski pripravak naznafen time da sadrZi anti-virusno u¢inkovitu koli¢inu spoja sa formulom I kako je

definirano u bilo kojem od zahtjeva 1-11 i farmaceutski prihvatljiv nosac.

Spoj sa formulom I, kako je definirano u bilo kojem od zahtjeva 1-11, kao i spoj sa formulom I pri gemu R?, R® i R*

su svi vodik, naznacen time da je za uporabu kao inhibitor HCV.

Spoj sa formulom I, za uporabu kao inhibitor HCV, prema zahtjevu 13, naznacen time da u spoju sa formulom I,

suR% R* i R* svi vodik.

Spoj sa formulom I, za uporabu kao inhibitor HCV, prema zahtjevu 14, naznacen time da je navedeni spoj u

slobodnom obliku.

Kombinacija nazna¢ena time da sadrzi spoj sa formulom I, kao i spoj sa formulom I pri ¢emu R?, R* i R* su svi

vodik, sa dodatnim inhibitorom HCV.

Postupak za dobivanje spoja sa formulom I, kako je definirano u bilo kojem od zahtjeva 1 do 11, naznaen time da

se

(a) priprema spoj sa formulom I pri emu R* i R* su oba vodik, ovdje prikazano sa formulom I-a, pomoéu reakcije
konverzije uracila u citozin od 2'-deoksi-2'-spirociklopropil uridina 1f u odgovaraju¢i 2'-deoksi-2'-
spirociklopropil citidin 1g, nakon Cega slijedi uklanj anje zastitnih skupina PG da se dobije spoj I-a:

NH
konverzifs "
wridina sbdand

janje i
w citerin ,.‘-L;a : )%
- Y mmte . } b

Pf?vné

42 2]
(b) priprema spoj sa formulom I pri demu R? je vodik i R* je
& OR’
oL b
o

bazs

(¢) priprema spoj sa formulom I pri &emu R? je vodik i R* je -C(=O)R’ ili -C(=0)CHR®-NH,, ovdje prikazan sa R**
i navedenim spojem sa formulom I-c; ili R® i R* neovisno jedan od drugoga su -C(=O)R’ ili -C(=0)CHR’-NH,,
nadalje predstavljen sa R** i odgovaraju¢im R* , te navedenim spojem sa formulom I-d; te pri ¢emu amino
skupina u -C(=O)CHR®-NH, moZe biti za§tiéena sa amino za§titnom skupinom koja moZe naknadno biti
uklonjena;
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pomocu selektivne zastite 5'-hidroksi skupine u intermedijer 3a ¢ime se dobiva intermedijer 3b, koji se zatim
esterificira u intermedijer 3¢, te se zatim provodi konverzija uracila u citozin u intermedijer 3d; te se za ovaj
posljednji provodi uklanjanje zastite u 3'-monoester I-c; ili pomocu esterifikacije iz 5'-hidroksi u I-¢ do spoja I-d; ili
pomodu selektivne esterifikacije 5'-hidroksi skupine u intermedijer 3a, te se stoga uvodi skupina R* §to dovodi do

5 intermedijera 3e,a intermedijer 3¢ se naknadno esterificira sa razli¢itom kiselinom te se uvodi skupina R*, §to
dovodi do di-ester intermedijera 3f, koji se podvrgava konverziji uracila u citozin, da se dobije spoj I-d:

Q &
Cr X n
¥ zasitita Q\? o eﬂerﬁlkaﬂﬁ Ry

W oo . oSN NN NB kol e
H %&0/;‘?4{"\ P~y E |
He nd v w® Vo
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esterifikscija nn:@m:ﬂc
¥ 1 CHOEiR
8

wicdanianje zastite

R

o konverzija
uridina
w eitozin

(d) priprema spoj sa formulom I pri emu R’ je vodik i R* je R* kako je gore navedeno, a navedeni spoj prikazan
je sa formulom I-e, pomocu zastite slobodnog hidroksi u intermedijeru 3b sa hidroksi zastitnom skupinom koja
10 se selektivno cijepa prema drugoj hidroksi zastitnoj skupini $to rezultira sa intermedijerom 4a; te uklanjanjem
5'-hidroksi za$titne skupine $to dovodi do intermedijera 4b; te esterifikacije dobivenog intermedijera u
intermedijer 4c; te podvrgavanja zadnjeg konverziji uracila u citozin da se tako dobije 4'-hidroksi zasti¢eni
derivat citidina 4d, kojemu se uklanja zastita da se dobiju spojevi I-e; kako je prikazano u slijede¢oj shemi, pri
¢emu skupina PG* ima ista znadenja kao PG, ali je tako odabrana da se selektivno cijepa prema skupini PG:
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Shema 4: Sinteza monoesfers
(¢) spoj sa formulom I pri ¢emu R* i R*™ su isti, te su kako je gore navedeno, a navedeni spoj je prikazan
formulom I-f, priprema pomocu esterifikacije obje hidroksi skupine u intermedijeru 3a:

RE
NH
NH N
a /& konverzija ]
N7 Yo wridina o N Yo
esterifikacija R'&‘O ) u citozin RS,
P . 2 \ o c
$ <
Ras‘{) . R%‘Q
' £
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