PRIHLASKA VYNALEZU | e

zvefejnéna podle § 31 zdkona & 527/1990 Sb. 1675'98

(22) piihlaseno: 29. 05. 98

(19 (13) Druh dokumentu: A3
(32) Datum podan prioritn{ ptihlitky: 02.06.97 6

CESKA (31) Cislo prioritnf ptihlasky: 97/97108791 (51) Int. €1~

REPUBLIKA

07 H 18/067
61

(33) Zeme priority: EP ﬁ K 31/70

(40) Datlum zvefejnéni piihiadky vynalezu: 16. 12. 97
(Véstnik &. 12/97)

URAD
PRUMYSLOVEHO
. VLASTNICTVI

{(71) Piihlasovatel:
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, Basle, CH;
{72) pivodce:
Hattori Kazuo, Chigasaki-shi, JP; - ' Hz
Ishikawa Tohru, Kanagawa-ken, JP; g
Ishitsuka Hideo, Yokohama-shi, JP; HN
Kohchi Yasunori, Fujisawa-shi, JP;
.o Oikawa Nobuhiro, Yokohama-shi, JP; R3
' Shimma Nobuo, Chigasaki-shi, JP; N?#
Suda Hitomi, Fujisawa-shi, JF;

(74) z4stupce: J\ I
Hofej$ Milan Dr. Ing., Narodni 32, Praha 1, 0 ,
11000; .

(54) Nézev ptihlasky vynalezu:
. 5 -Deoxycytidinové derivaty

{57) Anotace:
5 -deoxycytidinové derivaty obecného vzorce I,
kde R! je atom vodiku nebo skupina snadno

hydrolyzovatelna za fyziologickych podminek,
o RX je atom vodiku nebo -C0o-0Rr*? skupina, kde R 10 OR 1
M| r* je nasycend nebo nenasycena rozvétvena :
3 | nebo nerozvétvena uhlovodikova skupina ob-
4 sahujici 1 a2 15 atom@ uhliku, nebo skupina

vzorce -/CHa/n-Y, kde Y je cyklohexyl nebo
fenyl, n je celé &islo od 0 do 4, R je atom vodi-
ku, brom, jod, kyan, C].qalkylova skupina,
ktera mfize byt substituovina atomem nebo
atomy halogenu, vinylovd nebo ethinylova
skupina, kterd miZe byt substituovana ato-
mem nebo atomy halogenu, Ci.qalkylem,
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. atomf, nebo aralkylova skupina, kterd muze
byt substituovana. Pro pouziti v1ékafské tera-
pil, zejména terapii nadori.
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5%“Deoxycytidinové derivéty

'

Oblast techniky

pPredloZeny vyndlez se tykd novych 5’deoxycytidinovych
derivdtidl, farmaceutickych kompozic, jejich souprav pro pomoc
dodavani 5-fluoruracilu selektivn@ do nddorovych tkani a zpi-

sobu vyroby novych 5'-deoxycytidinovych derivéta,

Dosavadni stav techniky

AZkoli 5-fluoruracil (5-FU) nebo jejich derivéty jsou
klinicky uzitednymi protinddorovymi prostredky pro 1lééeni riz-
nych zdvaznych nédorﬁ,‘obecné najsou jeété dostateén?mi;fpokud
jde o jejich déinnost a bezpaénost. Tyto nevyhody jsou zej-
ména zpfisobeny rychlou inaktivaci 5-FU dihydropyrimidin-
dshydrogenasou (DPD) a/nebo nedostateéného dodéni 5-FU do
nddorovych tk&ni s ohledem na nddorovou selektivitu. Pokusy
zvysit protiniddorovou G¢innost 5-FU nebo jeho derivata inhi-

bici DPD ji% byly uvadény: soucasné podivani 5-FU nebo jeho

derivdtu s DPD inhibitorem jako je uracil (US patent 4 328 229),

S-ethinyluracil (W092/04901), 5-chlor-2,4-dihydrozypyridin

(US patent 5 525 603) atd. Takovéto soucasné poddvéni vedlo

ke zvySeni protinddorové d&innosti 5-FU nebo jeho derivatd,

ale bezpeénostni profil nebyl dost zv¢3an vlivem nedostatecéné
selektivity v doddvani DPD inhibitoru &o nédorovﬁch tké&ni

(jako dfisledek se zvySila hladina 5-FU jak v nadoru tak v plas-

ma).

Ma rozdil od toho, u pfedloZeného vyndlezu bylo zjisté-
no, #e soulasné poddvdni nového 5’'-deoxycytidinového derivétu
prfedstaveného obecnym vzorcem I s 5-FU nebo jeho derivéatem

vede k vyznamnd zvySené doddvce 5-FU selektivné do nddorovych

1y




tkdni ve srovndni s kombinaci 5-FU nebo jeho derivdtu se znd-

mym DPD inhibitorem jako je 5-sthinyluracil, a ukazuje vyznam-

né zvysenou protinddorovou G&innost u lidskych rakovinnych

xenoimplantdtovych modeli.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se zejména tykad novych 5-deoxycytidinovych de-

rivatd predstavenych obecnym vzorcem I

kde

e
HN
H3
NJT
OJ‘N
HsC ’
0
@
R0 OR!

je atom vodiku nebo skupina snadno hydrolyzovatelna

za fyziologickych podminek!

je atom vodiku nebo —CO‘—OR4 skupina (kde R4 je nasycena
nebo nenasycend primi nebo rozvétvend uhlovodikovad sku-
pina sestdvajici z 1 a% 15 uhlikovych atomd nebo sku-
pina vzorce —(CHz)n—Y (kde Y je cyklohexyl nebo fenyl,

n e celé &islo od 0 do 4)),

je atom vodiku, brom, jod, kyan, C1_4a1kylové skupina
(kterd miZe byt substituovdna atomy halogenu), vinylovd
skupina nebo ethinylovd skupina (které mohou byt sub-

stituovany atomy halogenu), Cl_4alky£ﬂn, cykloalkylem,



*
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aralkylem nebo aromatickym kruhem, ktery miZze mit 1 ne-
bo vice heteroatomd) nebo aralakylové skupina, kterd

mize byt substituovina,
za pfedpokladu, Ze r? a R° neznamenaji soucasné atom vodiku.

PFrislusné skupiny obecného vzorce I jsou vysvetleny

detailnéji ndsledovné.

Vysveétleni Rl:
Rl je atom vodiku nebo skupina snadno hydrolyzovatelnéd za

fyziologického stavu.

Ve vy3e uvedendm vyraz "skupina snadno hydrolyzovatelna
za fyziologického stavu" vyhodné znamend acetyl, propionyl,
benzoyl, toluoyl, glycyl, alanyl, beta-alanyl, valyl, lysyl

a podobns,

Vysvétleni R?;

R je atom vodiku nebo ~COv0R4 skupina /kde r* je nasycend
nebo nenasycend primid nebo rozvétvend uhlovodikovi
skupina sestdvajici z 1 aZ 15 atom® uhliku nebo skupina
vzorce -(CH,) -Y (kde Y je cyklohexyl nebo feayl, n je
celé ¢islo od 0 do 4)/.

Ve vydie uvedené skupiné r? vyraz "nasycend nebo nenasy-
cend primd nebo rozvétveni uhlovodikovd skupina sestdvajici
z 1 az 15 atomd uhliku" vyhodné€ znamend methyl, ethyl, n-pro-
pyl, l-isopropyl-2-methylpropyl, 1,1,2-trimethylpropyl, n-butyl,
isobutyl, 2-ethylbutyl, 3,3-dimethylbutyl, n-pentyl, isopentyl,
neopentyl, 2-propylpentyl, n-hexyl, 2—gthylheXy1, n-heptyl,




n-oktyl, allyl, 2-buten-1-yl, 3-buten-1l-yl, 3-penten-l-yl,
4-panten-1-yl, 3-hexen-l-yl, 4-hexen-1-yl, S-hexen—l—yl,
n-tridecyl a podobné.

Vﬁfaz skupina vzorce ~(CH2)n—Y (ve které Y je cyklo-
haxyl n=bo fenyl, n je celé ¢islo od 0 do 4)""vyhodné znama-
nd cyklohexyl, cyklohexylmethyl,cyklohexylethyl, 3-cyklo-
hexylpropyl, 4-cyklohexylbutyl, fenyl, benzyl, fenethyvl,
3-fenylpropyl, 4-fenylbutyl a podobné. V nejvyhodnéjsich
orovaedenich sloudenin podle predloZeného vyndlezu R4 znamsnd
n-propyl, n-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl, n-hexyl,
3,3~dimethylbutyl, 2-ethylbutyl, fenylethyl a cyklchexyl- |
methyl.

Vysvatleni R3:

R je atom vodiku, brom, jod, kvan, Cl_4a1kylbvé_skupina,
(kterd miZe byt substituovdna atomem nebo atcmy halo-
genil), vinylovd nebo ethinylovd skupina {(kterd miZe byt
substituovdna atomem nebo atomy halogent, Cl_galkylem,
cykloakylem, aralkylem nebo aromatickym kruhem, ktery
méZe mit 1 nebo vice heteroatomli) nebo aralkylovd skupi-

na, kterd miZe byt substituovdna, za pfedpokladu, ze

2 3 . o - . p
R” a R™ neznamenaji soulasné atom vodiku.

VysSe, vyraz "Cl_4alkylové skupina, kterd mize byt sub-
stituovdna atomem nebo atomy halogend" vyhodné znamend methyl,

trifluormethyl, ethyl, propyl a podobné.

Vyraz "vinylovad nebo ethinylovd skupina (kterd miZe byt

substituovdna atomem nebo atomy halogena, Cl4alkylem, cyklo-

alkylem, aralkylem nebo aromatickym kruhem, ktery miZe mit
1 nebo vice heterocatomd)" vyhodné zanamend vinyl, l-chlor-

vinyl, 2-bromvinyl, 2~brom=-l-chlorvinyl, ethinyl, prop-l-inyl,




but-1-inyl, bent-l-inyl, hex-1-inyl, 3,3-dimethyl-but-l-invy1l,
cyklopentylethinyl, cyklohexylethinyl, fenylethinyl, 3-fenyl-
prop-1l-inyl, pyrid-2-ylethinyl, imidazol-2-ylethinyl a pod.

Nejvyhodné€jsi skupina je ethinyl a jod.

Vyraz "aralkylova skupina, kterd miZe byt substituovidna”
vyhodné znamend 3-(benzyloxy)benzyl, 3-methoxybenzyl, 3-brom-
benzyl, 3-methylbenzyl, 3-hydroxybenzyl a podobné.

Vyhodné 5'-deoxycytidinové derivity tohoto vyndlezu jsou:

5’'-deoxy-5-ethinylcytidin,
5’~deoxy-5-prop-l-inylcytidin,
5~but-1-inyl-5'-deoxycytidin,
5’-deoxy~5-pent-l~inyleytidin,

5'-deoxy-5-hex-1- 1nylcyt1d1n,

5~ -deoxy-5- jodcytldln,

5-brom-5'- deoxycytldln,
5-(1-chlorvinyl)~5'-deoxycytidin,
5'-deoxy-5-vinylcytidin,
5'-deoxy-5-trifluormethylcytidin,
5-(3-benzyloxybenzyl)- 5'-deoxycyt1d1n,

5-kyan-5' —deoxycytldln,

5’-deoxy—N ~{n-pentyloxykarbonyl)cytidin,

5’ -deoxy-N"- (n-pentyloxykarbonyl)-5-prop-1-inyleytidin,
5-but~l—inyl—5'—deoxy-N4—(n—pentyloxykarbonyl)cytidin,
5'~deoxy—5—pent~l~inyl—N4—(n—pentyloxykarbonyl)cytidin,
5’ -deoxy-5-hex-1- inyl~N4-(n -pentyloxykarbonyl)cytidin,
_5'—deoxy ~5~jog- N —(n -pentyloxykarbonyl)cytidin,
5-brom-5’' -deoxy N -{n- pentyloxykarbonyl)cytldln,
5-(l“chlorv1nyl)—5'-deoxy—N -(n-pantyloxykarbonyl)cytidin,
N4-(ethoxykarbonyl)-5’—deoxy-s—vinyléytidin,
5’~deoxy—N4-(n-propoxykarbonyl)—5—vinylcytidin,
N%-(n—butoxykarbonyl)~5'—deoxy~5—vinylcytidin,
5’—deoxy—N4-(n—pentyloxykarbony)-5-vinylcytidin,
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-(benzyloxykarbonyl)~5'-deoxy—S—vinylcytidin, ,
5’-deoxy—N4—(n pﬂntyloxykarbonyl) -S-trifluormethyleytidin,
5-(3- benzyloxybeHZyl) 5° deoxy-ﬂ -(n-pentyloxykarbonyl)cytidin,
5-kyan-5'-dsoxy- w? -(n -pentyloxykarbonyl)cytidin,
5'-deoxy-5- ethlnyl-N ~(methoxykarbonyl)eytidin,
5'-deoxy-N —(ethoxykarbonyl)— S5-ethinylcytidin,
5"-deoxy-5-ethinyl-N -(n—propoxykarbonyl)cytldln,

57 —deoxy 5- eth1nyl-N4—(1sopr0poxykarbonyl)cytldln,

N -(n butoxykarbonyl) 5'-deoxy-5-ethinyleytidin,

5'~deoxy-5- ethlnyl -N —(1sobutoxykarbonyl)cytldln,

5'-deoxy-~5~ ethlnyl—u -{n-pentyloxykarbonyl)cytidin,
5'-deoxy-5-ethinyl- 't —/(2—prosy1pentyloxy)karbonyljcytldln,
5'-deoxy-5-ethinyl-~ N -(1sopentyloxykarbonyl)cytldln,
5'-deoxy-5-ethinyl-N —/Y2 -methylpentyloxy)karbonyl/cytidin,
5'-deoxy-5- ethlnyl-h -/(3—methyloentyloxyl)karbonyl7cyt1c1n,
5'-deoxy-5- ethlnyl-N ~{n=- hexvloxymarbonyl)cytldln,

5’ deoyy—N ~/(2- ethylbutyl)oxykarbonyL/ 5-ethinyleytidin,
5'—deoxy-N4 [{2—ethylhexyl)oxykarbonyL/—Swethlnylcytldln,
5'-deoxy-5-ethinyl- N4—[(2 ~-fenylethoxy)karbonyl/cytidin,
J-—(cyklohexyloxykarbonyl) ~5'~deoxy-5-ethinylcytidin,

N /(cyklohexylmmthOYy)karbonyl] 5'-deoxy-5-ethinyleytidin,
5'-deoxy-5- ethlnyl--N4 (neopentyloxykarbonyl)cytidin,

5'-deoxy- N7 ~/(3,3-dinethylbutoxy)karbonyl/-5- -—ethinylcytidin,
2",3'-di-0-acetyl-5"' ~deoxy- 5-eth1ny1—N4—(n-propoxykarbonyl)—
cytidin,
2',3'—éi—0~aceatyl—5’—deoxy*s-ethinyl—Né—(n—pentyloxykarbonyl)-
cytidin,

2',3’~di—o—acety1—5’~deoxy—5-viny1cytidin,

2',3'-di-0~ acetyl—n4-(ethoxykarbonyl) 5'-deoxy-5-vinylecytidin,
2',3'-di-0-acetyl-~ q’-deoxy -N —(n -propoxykarbonyl)-5-vinylcytidin,
2',3"-di-0-acetyl~N —(n ~butoxykarbonyl)-5'-deoxy-5-vinylcytidin,
2" ,3'-di~-0-acetyl-5"’ ~deoxy—N4—(n—pentyloxykarbonyl)-5—vinyl—
cytidin,




2',3’-di~o—acety1-N4—(benzyloxykarbonyl)—5’~deoxy-5-vinylcytidin,
5'—deoxy~5-ethinyl—N4—(n—decyloxykarbonyl)cytidin,
5'-deoxy—5—ethinyl-w4—{Y2}6—dimethylcyklohexyloxy)karbonyl]-
cytidin, .
5'—deoxy—S—ethinyl—N4-(benzyloxykarbonyl)cytidin,
5’—deoxy—S—ethinyl—Né—[X1—i50propyl-2—methylpr090xy)karbonyl/—
cytidin a |
5’—deoxy—5-ethinyi—N4—[T3—methoxybenzyloxy)karbonyljbytidin.'

Nové 5'-deoxycytidinové derivity predstavené vzorcem I
mohou byt vytvofeny ndsledujicimi postupy. V nésledﬁjicim
postupu A az F, Pl predstavuje hydroxy chrénici skupinu jako
je acetyl, benzoyl, trimethylsilyl, terc.butyldimethylsilyl,
a podobné.

Postup A
. . . . 1 2 3.
Slouceniny pfedstavend vzorcem I, kde R™, R a R jsou
tytéz jak qsou definovény vySe, mohou byt pfipraveny reakci

slouceniny predstavenou vzorcem II

NH»
NLMHS

(kde pl je hydroxy-chrdnici skupina, a r3 je stejny jak je vyse

definovdnec), se sloudeninou predstavenou obecnym vzorcem III

R4ocox (III)




(xde rY je stejny jak je definovéano vyde, X je chlor nebo

brom),

v pfitomnosti akceptoru kyseliny, nade? ndsleduje, kdyz je to

nutné, odstranéni chrdnici skupiny nebo skupin.

Postup B

' Sloudeniny predstavenéd vzorcem I, kde Rl a R2 jsou stej-
né jak jsou vySe definovdny a R3 je ethinylovd nebo vi-
nylovd skupina, (kterd mise byt substituovdna halogenovym
atomem nebo atomy, C1_4a1kylem, cykloalkylem, aralkylem nebo
aromatickym kruhem, ktery miZe mit 1 nebo vice heteroatomd/,

mohou byt pripraveny reakci sloudeniny predstavené vzorcem IV

(IV)

(kde P! 4 g2 jsou stejné jak isou vySe definovény), s acety-
lenovym nebo vinylovym derivatem v pritomnosti palladiového
katalyzdtoru, natez ndsleduje, kdy> je tfeba, odstrandni chri-

nici skupiny nebo skupin.




Postup C
v . < p 1 2 .
Slouceniny pfedstavené vzorcem I, kde R- a R isou

P . s . . 3. . .
stejné, jak jsou vySe definovany a R jJe kyanové& skupina, mo-

hou byt pripraveny reakci sloudeniny pfedstavené vzorcem IV

d av

{kde Pl a R2 jsou stejné jak jsou vyse definovany},
s kyanidem alkalického kovu, nadez nédsleduije, kdy? je treba,

odstranéni chrédnici skupiny nsbo skupin.

Postup D
Slouc¢eniny predstavené vzorcem I, kde Rl a R3 jsou stei-

né jak jsou definovdny vyie a R2 je atom vodiku, mohou byt

tipraveny reakci sloudeniny predstavenéd vzorcem V
B Yy p

ol
e V)




1 . P . . . -
(kde P~ a R3 Jjsou stejné jak jsou definovdny vyse),
s fosforylchloridem v pfitomnosti akceptoru kyseliny, nadeZ
ndsleduje zpracovdni s amoniakem, které je néasledovéno, kdyz

je treba, odstranénim chranici skupiny nebo skupin,

Postup E
. . v . 1 2 3 .
Slouceniny predstavené vzorcem I, kds R™, R° a R jsou

stejné jak je vySe definovdno, mohou byt pripraveny sloude~

nim slouCeniny predstavené vzorcem VI
HN
‘ . B3
N/
}'NI Vi)
0
- T H |

{kde R2 a R3 jsou stejné jak je definovéno vyse),

se slouceninou pfedstavenou vzorcem VII

HaG
\/0\_OP1
(Vi)
Plo  opf

(kde Pl je stejny jak je definovdn vysie),
v pfitomnosti katalyzdtoru Lewisovy kyseliny, nade? ndsleduje,

kdyz je tfeba, odstranéni chrénici skupiny nebo skupin.
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Postup F

Sloudeniny pradstavené vzorcem I, kde r® je vinylova
skupina (kterd miZe byt substituovéna atomem halogenl nebho
atomy halogeni, Cl_4alkylem, cykloalkylem, aralkylem nebo aro- .
matickym kruhem, ktery mfiZe mit 1 nebo vice heteroatomd),

Rl a R2 jsou stejné jak jsou definovany viySe, mohou byt pri-
praveny katalytickou hydrogenaci sloudeniny predstavené vzor-
cem VIII

(kde Pl je hydroxy-chrénici skupina, R3 je ethinylovd skupi-
na, (xterd miZe byt substituovdna halogenovym atomem nebo ato-
my,‘C1_4a1kylem, cykloalkylem, aralkylem nebo aromatickym
kruhem, ktery mize mit 1 nebo vice hetercatomi), & R2 je stejny

jak je definovan vyse),
J Y

s Lindlarovym katalyzdtorem, nadeZ nédsleduje, kdyz je to nutné,

odstrandni chrénici skupiny nebo skupin.

péle bude postup pro pripravu 5’-deoxycytidinovych de-
rivétd predstavenych vzorcem I podle tohoto vyndlezu, vysvet-

len detailnéji.




Postup A

Specifické pfiklady sloufenin pfedstavenych obecnym

vzorcem II zahrnuji

2',3'~di-0-~acetyl-5'~deoxy-5-ethiylcytidin,
2',3'-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl}~5'-deoxy-5-ethinylcytidin,
2',3"-di-0-acetyl-5'-deoxy-5-prop-l-inylcytidin, -
2',3"-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5’-deoxy-5-prop~l-inylcytidin
2',3'-di-0-acetyl-5-but-1l-inyl-5’-deoxycytidin, ‘ |
2',3"'-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5-but-1-inyl-5'-deoxy-
cytidin,

2',3'-di-O~acetyl-5'-deoxy-5-pent-l-inylicytidin,

2" ,3"-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-pent-1-inyl-
cytidin,

2',3"-di-0-acetyl-5'-deoxy-5-hex=-1-inylcytidin,
2',3'~bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-hex~l-inyl-
cytidin, | :
2',3'-di-0-acetyl-5'-deoxy-5-jodcytidin,

2" ,3"-bis~0-(terc.butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-jodcytidin,
2',3"-di~0-acetyl-5-brom-5’'-deoxycytidin,
2',3"'-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5-brom-5'~deoxycitidin,
2',3'-di-0-acetyl-5-(1l-chlorvinyl)-5'-deoxycytidin,
2'3"-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5-(l-chlorvinyl)-5'-deoxy-
cytidin,

2',3'-3di-0O-acetyl-5'-deoxy-5-vinylcytidin,

2’ ,3"-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5'~-deoxy~5-vinylecytidin,
2",3"'-di-0-acetyl-~-5'-deoxy-5-trifluormethyleytidin,
2',3"-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5’'-deoxy-5-trifluor-
methylcytidin,

2’ ,3"'-di-0-acetyl-5-(3-benzyloxybenzyl)-5’-deoxycytidin,
5-(3-benzyloxybenzyl)-2',3'-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5'~
deoxycytidin,




2’,3'—di—O-acetyl—S-kyan-S'-deoxycytidin,
2',3’—bis-o—(terc.butyldimethylsilyl)—S—kyan-S’—deoxycytidin,
a podobné.

Reakce slouleniny vySe uvedendho obecného vzorce II se
slouceninou vySe uvedeného vzorce III miZe byt providéna v
rozpoustédle jako je pyridin, dioxan, tetrahydrofuran, aceto-
- nitril, chloroform, dichlormethan a podobné v pritomnosti
akceptoru kyseliny jako je triehtylamin, pyridin, plkolln,
4-(N,N-dimethylamino)pyridin, lutidin, a podobne.

Reakce miZe byt providéna pfi teploté 0 aZ 30 °c.

Chrénici skupina nebo skuéiny mohou byt odstranény,
kdyz je to nutné, po reakeci postupy zndmymi odbornikim v obo-
ru, naplliklad zdsaditou nebo kyselou hydrolyzou nebo zpraco-
vanim fluoridovym aniontem.

Postup B

Specifické priklady sloulenin pfedstavenych obecnym vzor-
cem IV zahrnuji

273'-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)- 5'-deoxy 5- jod-ﬂ ~{meth-

oxykarbonyl)cytidin,
PIEY -bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)=5'~deoxy- N -{ethoxy-

karbonyl) -5= jodcytldln,

2',3'-bis-0~(terc.butyldimethylsilyl)-5’ ~-deoxy-5- jod -
(n-propoxykarbonyl)cytidin,

N4-(n~butoxykarbonyl)—2',3'—bis—O-(terc.bUtyldimethylsilyl)-
5'—deoxy45-jodcytidih,
2’,3’-bis—O-{terc.butyldimethylsilyl)-5’-deoxy—5—jod-N4-
(n-pentyloxykarbonyl)cytidin,




2',—3'-bis—G-(terc.butyldimethylsilyl)-5'—deoxy-5—jod—N4-
(isopentyloxykarbonyl)cytidin,
2'.3’-bis-O-(terc.butyldimethylsilyl)-5'-deoxy—S-jod-N4-
(n-hexyloxykarbonyl)cytidin,
273"-bis-0O~{terc.butyldimethylsilyl)}-5' -deoxy-i‘-14—[( Z-ethyl-
butyl)oxykarbonyl/-5-jodeytidin,
2",3'-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)~5’~-deoxy~5-jod=N"-
/(2-fenylethoxy)karbonyl/cytidin,
2’,3'-bis-O—(terc.butyldimethylsilyl)—N4—[(cyklohexylmethoxy)*
karbonyl/-5'~deoxy-5-jodecytidin,
2’,3"-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl) -5’ -deoxy-5-50d-N-(neo-
pentyloxykarbonyl)eytidin,
2’,3'—bis-o—(terc.butyldimethylsilyl)~5'—deoxy—N4—[(3,3~di-
methylbutoxylkarbonyl/-5-jodeytidin, '
2’,3’-di—0-acétyl-5'—deoxny-jod-N4—(ethoxykarbbnyl}cytidin,
2’,3'—di—O—acetyl-S’—deoxy-S«jod-N4—(n-propoxykarbbnyl)cytidin,
2’,3'—di~0-acety1—N4—(n—butoxykarbonyl)-S’—deoxy-5—jodcytidin,
2',37-di-0-acetyl-5'-deoxy-5-jod- N4-(n-pentyloxykarbonyl)~
cytidin,

a podobné.

Specifickymi priklady acetylenovych nebo vinylovych
derivatl pouZitych pro tuto sludovaci reakci jsou trimethyl-
acetylen, terc.butyldimethylsilylacetylen, l-buﬁin, l-pentin,
1-hektin, l-hexin, 3-methyl-l-butin, 3,3-dimethyl-l-butin,
cyklohexylacetylen, fenylacetylen,-3—feny1-l-propin, 3-n~butyli-

(vinyl)stanan a podobné.




SluCovaci reakce sloudeniny predstavené vzorcem IV s ace-
tylenovym derivdtem mize byt provadéna v pritomnosti palladio-
vého katalyzitoru jako je bis(trifenylfosfin)chlorid pallad-
naty-jodid médny, bis(bistrifenylfosfin)octan palladnaty-jodid
mé&dny a podobné,

Slucovaci reakce slouceniny predstavené vzorcem IV s vi-
nylovym derivétem miZe byt providdéna v pritomnosti palladio-
vého katalyzdtoru jako je tris(dibenzylidenaceton)dipalladium,
tetrakis(trifenylfosfin)pallgdium, bis(acetonitril)chlorid
ralladnaty v pritomnosti tri-2-furylfosfinu, trifenylfosfinu
a podobné,

Tyto reakce wmohou byt provddény v rozpouStédle jako je
chloroform, dichloremthan, tetrahydrofuran, N-methylpyrrolidon,
N,N-dimethylformamid, a podobné.

Reakce miZe byt provadéna pri teploté mezi 0 az 80 C, vy-
‘hodné mezi 10 az 60 °c.-

Postup C

Reakce sloucCeniny vyse uvedendho vzorce IV s kyanidem
alkalického kovu jako je kyanid sodny, kyanid draselny atd.
- miZe byt provddéna v rozpoustédle jako je N,N-dimethylform
amid, dimethylsulfoxid, acetonitril a podobné. Reakce miZe
byt provddéna pri téploté mezi 0 az 100 °c, vyhodné mezi 10
az 30 °c.




Postup D

Specifické pfiklady slouenin pfedstavenych obecnym vzor-
cem V zahrnuiji '

2',3'—bis-0~(terc.butyldimethylsilyl)—5’—deoxy-S-ethinyluridin,

2’,3'-bis-O-(terc.butyldimethylsilyl)-5’—deoxy-S-prop~l—inyl-
uridin,

2',3'-bis;O-(terc.butyldimethylsilyl)-5-but—l~inyl~5’-Qeoxy-

uridin,

2',3'—bis-o—(terc.butyldimethylsilyl)-5'4deoxy-5-pent—1-iny1-
uridin,

2’,3’—bis-O—(te{ip.butyldimethylsilyl)-S'~deoxy—5-hex—l—inyl—
uridin,

2’,3'—bis—O-(terc.butyldimethylsilyl)—5'—deOXy—5—joduridin,
'5—brom—2’,3'-bis—Of(terc.butyldimethylsilyl)45’-deoxyuridin,

2’,3'—bis—0—(terc.butyldimethylsilyl)—5*(l-chlorviny1)-5'—
deoxyuridin,

2',3’-bis~O-(terc.butyldimethylsilyl)-5'-deoxy—S—vinyluridin,

2',3'-bis—O-(terc.butyldimethylsilyl)—5'—deoxy—5~trifluor—
methyluridin,

5-(3-benzyloxybenzyl)—2',3'—bis~0-(terc.butyldimethylsilyl)-
5’-deoxyuridin,
2’,3f-bis—0r(terc;butyldimethylsilyl)-5—kyan-5'—deoxyuridin

a podobnea.

Vychozi materidly, které jsou uvedeny vyse, mohou byt
pripraveny ze zndmych 5-substituovangch uracilovych derivatl
zpisobem podobnym postupu E, kde 5-substituovany uracilovy

derivat je pouZit misto 5-substituovaného cytosinového derivétu.




Reakce slouCeniny vySe uvedeného obecného vzorce V s fos-
forylchloridem mize byt provddéna v rozpoudtddle jako je Dyri-
din, dioxan, tetrahydrofuran, acetonitril, chloroform, di-

chlormethan a podobné v piitomnosti akceptoru kyseliny jako
je triethylamin, pyridin, pikolin, 4-(MN,N-dimethylamino)pyri-
din, lutidin, imidazol¥ N-methylimidazol, triazol a podobné

pHi teplotd mezi 0 a3 30 °c, nade? ndsleduije zoracovéni vodnym

amoniakem nebo olynnym amoniakem v rozpoustedle jako je metha-
nol, ethanol acetonitril, N,N- ~dimethylformamid a podobné
pHi teploté mezi 0 a% 30 °c.

Postup E

Specifickymi pfiklady sloudenin predstavenych obacnym
vzorcem VI jsou S-ethinylcytosin, S-prop-l-inylecytosin, 5- prop—
"l-inyleytosin, 5-but-1- -inyl-5"- deoxycyt031n, S5-pent-1- 1nyl-
cytosin, S5-hex-l-inyleytosin, 5- jodcytosin, 5-bromeytosin,
5-(1l-chlorvinyl)cytosin, 5-vinylcytosin, 5-trifluormethyl-
cytosin, 5-(3-benzyloxybenzyl)cytosin, S~kyancytosin, S-ethi-
nyl-N4-(n-pentyloxykarbonyl)cytosin, a podobné,

Specifické priklady sloudenin pfedstavenych obecnym
vzorcem VII zahrnuji zndnmy 5>-deoxy-1,2,3-0-triacetyl-D-ribofu-
ranosid, S-deoxy-1,2,3-0-tribenzoyl~D-ribofuranosid a podobné.

Slou¢enina vzorce VI mife byt nejdrive prevedena na
trimethylsilylovy derivﬁt silylac¢nim prostfedkem jako je hexa-
methyldisilazan, nace? nisleduje kondenzadni reakce se slou-
¢eninou pHedstavenou vzorcem VII v pritomnosti Lewisovy ky-
seliny jako katalyz4toru, jako je chlorid cinidity, chlorid
titani¢ity a podobnd. Tato kondenza&ni reakce prohihd v roz-.

poustédle jako je acetonitriil, dichlormethan, chlordform,




1,2~dichlorethan, nitromethan, toluen a podobné pri teplotéd

mezi 0.a% 30 ¢, vyhodné mezi 0 a¥ 10 °c.

Postup F

Specifické pfiklady slouenin predstavenych obecnym

vzorcem .VIII zahrnuji

5’-deoxy-5~ethinyleytidin,
5'-deoxy—N4—(ethoxykarbonyl)—S-ethinylcytidin,
5'—deoxy—5—ethinyi—N%-(n—propoxykarbonyl)cytidin,
N4-(n—butoxykarbonyl)-5’~deoxy—5~ethinylcytidin,
5’—deoxy—S—ethinyl—N4—(n—pentyloxykarbonyl)cytidin,

N4—(benzyloxykarbony1)—5’—deoxy-S—ethinylcytidin,
o+ 3:1~di-O-acetyl-5’-deoxy-5-ethinyleytidin,

2’,3’-di—O-acetyl—S'—déoxy—s-ethinyl;m4—(ethoxykarboﬁyl)cytidin,
'L 3,—di-O—acetyl—S'—deoxy—S—ethinyl-N4—(n—propoxykarbonyl)-

I .
cytidin,

4
2',3’—di-O—acetyl—S'—deoxy—S-ethinyl—N‘-(n—pentyloxykarbo—
nyl)cytidin,

a podobné.

Katalytickd hydrogenace ethinylové skupiny sloudeniny
vzorce VIII mGZe byt provadéna za pou?iti Lindlarova kataly-
zdtoru zplisobem zndmym odbornikém v oboru (viz Synthetic.Method,
1952, sv. 7, P38 (Interscience Publishers, Inc., New York)).

Nové 5'-deoxycytidinové derivdty tohoto vynélezu mohou
- byt pouzity jako protinddorové prostfedky spolu se znamymi

fyziologicky akceptovatelnymi farmaceutickymi nosici.




PredloZeny vyndlez také zajidtuje farmaceutickou kompo-
zici obsahujici 5'~deoxycytidinovy derivit pfedstaveny obec-
nym vzorcem I a >-fluoruracyl (5-FU) nebo jeho derivat.

U této komp021ce 5'~-deoxycytidinovy derivat potenciuje proti-
nddorovy G&inek 5- -fluoruracylu nebo jeho derivdtu dodinim
vyznamné vy83iho mnosstvi 5-FU selektivné do nddorovych tkédni

bez vyznameného vzrlistu 5-FU koncentrace v plasmé.

Pro kombinaci 5- deoxycytldlnoveho derivdtu predstaveného
obecnym vzorcem I s 5~FU nebo jeho derlvatem pro lédeni rako-
viny se zvySenou déinnosti a bezpeénostnim profilem, je 5-FU
derivdt vyhodnd vybrin ze skupiny zahrnujici
S—fluor-l-(2~tetrahydrofury1)uracyl,
l—(n—hexyloxykarbonyl)—5-fluoruracyl,
5'—deoxy—5-fluoruridin,

5/- deoxy S5-fluor-u *(n propoxykarbonyl)cytldln,'

~(n ~butoxykarbonyl)-5’-deoxy~-5~fluorcytidin,
5’—deoxy-5-fluor—N —(n-pentyloxykarbonyl)cytidin,
5'—deoxy-S—fluor~N4-(isopentyloxykarbonyl)cytidin,
5’~deoxy~5—fluor—N4—(n—hexyloxykarbonyl)gytidin,
5’—deoxy—N4—[(2—ethylbutyl)oxykarbonyl/—S—fluorcytidin,
5'—deoxy—5~fluor—N4~[(2-feny1ethoxy)karbony17Cytidin,
N4—[Tcyklohexylmethoxy)karbonyL/—S’—deoxy—5~f1uorcytidin,
5’—deoxy—S~fluor—N4~(neopentyloxykarbonyl)cytidin,
5"-deoxy-N4-[(3 3-dimethylbutoky)karbonyL}-S—fluorcytidin,

5'-deoxy-5~fluor-N —(3 5- dlmathylbenzoyl)cytldln,
5'~deoxy-5-fluor- N -(3,5-dichlorbenzoyl)cytidin,

2",3’ ~d1—0—acetyl~5’—deoxy—S—fluor-N -(n—pentyloxykarbony1)~
cytidin

a podobné,




Sloudenina vzorce I miZe byt poddvéna bud samotnd nebo

soucasné s 5-FU nebo jeho derivatem.

TudiZ farmaceutickd kompozice tohoto vyndlezu miZe byt
ziskdna formulaci slouleniny vzorce I a 5-FU nebo jeho deri-
vidtu do jediného pfipravku nebo miZe byt opatfena ve forme

dvou oddélenych individudlnich pripravki.

Farmaceutickd kompozice vzorce I miZe byt poddvédna pHed
nebo soucasné s poddvanim 5-FU nebo jeho derivdtu, vyhodné
ve 3 hodindch prfed nebo soucasnd s poddvanim 5-FU nebo jeho

derivatu.

Ve farmaceutické kompozici tohoto vyndlezu obsahujici
5-FU nebo jeho derivit a 5'-deoxycytidinovy derivat pBedsta-
veny cobecnym vzorcem I, vhodny moldrni pom@r téchto dvou slo-

Zek je asi 0,001 aé 10 mol®, vyhodné 0,002 az 0,5 molu slou-

geniny vzorce I na mol 5-FU nebo jeho derivit.

PfedloZeny vyndlez také zajistuje soupravu farmaceutic-
ké kompozice (slozka A) obsahujici slouéeninu vzorce I a far-
maceutické kompozice (slozka B) obsahujici 5-FU nebo jeho

derivat.

Takto se predloZeny vyndlez také tyk& farmaceutickych
kompozic sloueniny vzorce I a pfipadné 5-FU nebo jeho deri-
vdtu a jejich souprav pro léfeni kolorektdlni rakoviny, rako-
viny prsu, rakoviny Zaludku, rakoviny plic, cervidlni rakoviny,

rakovin mdchyfe a jingch zhoubnjch nemoci a podobné.

Farmaceutické smé&si a sloZky A a B soupravy tohoto vy-
ndlezu mohou byt poddvény jakymkoli zpisobem naphiklad jako
tablety, pilulky, &ipky, tobolky, granule, prdsky nebo emulze
a podobné. Farmacsuticky akceptovatelné nosice a excipienty
vyhodné pii formulaci farmaceutické kompozice tohot vyndlezu

jsou takové, které jsou bé&iZné pouzivany.



Farmaceuticky akceptovatelné materidly mohou byt organické
nebo anorganické inertni nosie vhodné pro enterdlni, perkutdn-
ni nebo parenterdlni poddvdni jako je voda, zelatina, arab-
skd guma, Skrob, stearan hofednaty, talek, rostlinné oleje,

polyalkyleﬁglykoly a ropna vazelina.

Farmaceutickd kompozice vytvofend podle vHedloZeného
vyndlezu mize byt poddvdna ordlné nap¥iklad ve formd tablet,
tobolek, pilulek, prdskd, granulf, roztokd, sirupf, suspenzi
nebo elixird. Poddvdni miZe byt také provadéno parantefélné
napBiklad ve formé sterilnich roztokl, suspenzi nebo emulzi,
nebo lokdlné napHiklad ve forms roztokll, suspenzi, masti,

oraskd nebo aerosolu.

Farmaceutickd kompozice mZe byt sterilizovédna a/nebo
mize obsahovat dal$i adjuvans jako jsou konzervaéni, stabi-
lizadéni, ztuZovaci, emulgadni prostfedky, aromatizadni pro-
stfedky, 'soli pro dpravu osmotického tlaku nebo ldtky plsobi-
ci jako pufry.

Farmaceutickd kompozice mize byt pfipravena konvenénim

zplUsobem.

Dévkovd rozmezi pro farmaceutickou kompozici tohoto vy-
ndlezu zdviseji na zpisobu poddvani, vékul hmotnosti a stavu
pacienta a na pNislu$né nemoci, ktera ma byt lééena. V phipa-
dé ordlniho, rektdlniho nebo paranterdlniho pod4vdni pro
doépélé jsou p¥ibliZné denni divky v rozmezi od 1 mg do asi
2000 mg slouceniny vzorce I a od 10 mg do asi 4000 mg- 5-FU:
nebo jeho derivatu v zdvislosti na druhu pouZitého 5-FU de-
rivétu. Ordlni poddvéni je preferovany zpisob poddvani farma-

ceutické kompozice podle tohoto vyndlezu.




Selektivni doddvka 5-FU do nadoru vzhledem k selektivni in-

hibici nddorové DPD sloudeninou vzorce I je evidentni z déle
popsaného testu.

1. Selektivni inhibice nédorové DPD slouteninou A z prikladu 6

Aktivita sloudeniny A z p#ikladu 6 inhibovat G&inek DPD
byla srovndna s aktivitou znamého DPD inhibitoru 5-ethinyl-
uracilu (5-EU) u BALB/¢ holych my$i nesoucich xenoimplantdt
PC~3 lidské rakoviny prostaty. Jitra a nddorové tk&né Byly
resektovdny z kazdé skupiny 3 my&i po 2 a 8 hodinich po podd-
ni slou&eniny A (0,5 mnol/kg) a 5-EU (0,05 mikromol/kg).

DPD aktivita v téchto tkdnich pak byla méfena jak je popsé-
no jinde (HNaguib a j., Cancer. Research 45, 5405-5412, 1985).
5-EU inhiboval DPD aktivitu jak v jétrech, tak v nddorové
tkani, zatimco sloudenina A silnéd inhibovala aktivitu jen v
nddorové tkédni (tabulka 1). Tyto vysledky naznaduji, e slou-
Cenina A z pfikladu 6 inhibuje DPD aktivitu selektivn® v ni-
dorové tkéni.

Tabulka 1

Inhibice DPD aktivity sloudeninou A z prikladu 6

DPD aktivity (pmol/mg protéinu/min)

tkdné - kontrola 5-EU §loucenina A
2h 8 h 2 h 8h 2h 8 h
jatra 288 162 46 gt 177 326

nador 31 29 17 13 9 9




2. Selektivni zvySeni hladin 5-FU v nd&dorech slouceninou A

z pBikladu 6 u my3i oSetfenych fluorpyrimidiny

Experiment zn&zornény v tabu10° 2 demonstruje, Ze slou-
denina a z pHikladu 6 zvyBuje 5-FU AUC (o vlas pod kxBivkou)
selektivné v nddoru u mys${ o$etlenych fluorpyrimidiny.

V této studii fluorpyrimidiny jako je 5-FU, doxifluoridin

(: ‘-deoxy-5~ ~fluoruridin)} -a capecitabin (5'-deoxll-5-fluor-

n* -(n-pentyloxykarbonyl)ecytidin) byly poddvény BALE/c holym
myHim nesoucim lidsky Zaludedni rakovinny xen01mplantat MXN28
v kombinaci s bud sloudeninou A nebo 5-EU. Pak byly méfeny
hladiny 5-FU v plasmé a nddorovych tkdnich v 0,25, 0,5, 2,

4 a 7 hodinéch po kazdsm podani fluorpyrimidinu (n=3 my3i) a
byly vypodteny 5-FU AUC. Zndmy DPD inhibitor 5-EU znaé&né
zvysil 5-FU AUC jak v plasmé tak v nadorovych tkénich u mys$i
osetBenych bud 5-FU, capecitabinem nebo doxifluoridinem.
Protoze vzrdst 5-FU hladin v plasmé md za nasledek systemickou
toxicitu 5-FU, by zvy3il jak G&inekl tak toxicitu fluorpyri-
midinu,

V kontrastu s tim sloudenina A znadné zvysuje 5-FU AUC
jen v nadorovych tkanich pravdépodobné jako vysledek nédorové
selektivni inhibice DPD aktivity slouceninou A, kterd katabo-
lizuje 5-FU. Sloudenina A z prikladu 6 tudiz zvysuge ucinek

fluorpyrlmldlnu s malym zvy5ﬁn1m jejlch tox101ty




Tabulka 2

5-FU AUC v plasmé a nddorech u my3i oSetrenych fluorpyrimidiny

Testované Filvorpyrimidiny 5-FU AUC (nmol/hr/ml)
slouceniny (mmol/kg) plasma nador
(pmol/kg)
Exp. 1
- 5-FU (0,3) 9,3 ,
sloucenina A 5-FU (0,3) 9,5 '
5-EU (1) 5-FU (0,3) 75 48
- capecitabin (1,5) 1,3 30
sléuéenina A (2) capecitabin (1,5) 3,1 67
5-EU (1) capecitabin (1,5) 53 120
Exp. 2
- doxifluoridin (0,75) 2,6 3,0
sloucenina A(2) doxifluoridin (0,75) 11 30
5-EU (1) doxifluoridin (0,75) 86 73
= capecitabin (1,5) 1,5 30
slouc¢. A (2) capecitabin (1,5) 3,8 76 -
5-EU0 (1) capecitabin (1,5) 54 120




e o s e 8 & & 9 seen ¢
oo. '0-. .oo. : .l.....
- 25 -
3. ZvySeni protinddorového ddinku capecitabinu sloudeninou

z prikladu 6

Sloucenina A z pfikladu 6 byla zkouSena na svdj uc¢inek
k zvySeni G€innosti capecitabinu u BALE/c hol¥ch my3i nesou-
cich rakovinny implantdt PC-3 rakoviny lidské prostaty.
Sloucenina A& a capecitabin byly poddvdny ordlné simultdnns
nebo postupné 5 PO sobs jdoucich dni v tydnu po dobu 3 tdeu
zacinajice v den 53 po nidorové inokulaci, kdyZ se nad?r stal
hmatnym. V den 75 byl vypodten objemovy pfirdstek a procen-

tdZ inhibice nddorového ristu.




Jak tabulka 3 ukazuje, capecitabin inhibuje rdst nadoru
ve vét8i mife, kdyZz je pfiddna sloudenina A v kombinaci bud
soucasné nebo ndsledné. ProtoZe slouenina A sama o sobd neni
cytotoxickd (ddaje nejsou uvedeny), zvylluje Géinnost capeci-

tabinu inhibici DPD aktivity.

Tabulka 3
ZvySeni GCinnosti capecitabinu sloudeninou 3 z p¥ikladu 6 .
capecitabin sloucenina A  zména inhibice 2zména pfeziti
objemu  rdstu téles. 75.
(mmol/kg/d) (pm/kg/d) nédoru nadoru hmotn. gap
(mm®) (%) (g)

~den 53-75 den 75  den 75

- - 981 - - 3,6 5/5

1,0 . - 757 23 - 3,4 5/5
1,0 1,0 323%) 67 - 1,8 5/5
1,0 1,0%¥) 201%) 80 - 0,3 45

x“ e e d - - - -
) p mensi neZ 0,05 ve srovndni s kontrolni skupinou

xx) slouCenina A byla poddna 1 hodinu ptred poddnim capecitabinu




Priklady provedeni vynilezu

Nédsledujici pHiklady jsou uréeny k podrobnéjsi ilustra-
ci pHedloZeného vyndlezu, ale nejsou uréeny k jakémukoli ome-
zeni jeho rozsahu.

Referenéni priklad 1
a) Priprava 2',3’—di~0—acetyl-5'—deoxy—S—ethinyluridinu

5>-Ethinyluracil (12 g, 88,2 mmol) byl suspendovdn v roz-
toku siranu amonného (570 mg, 4,3 mmol) v hexamethyldisila-~
zanu (240 ml). Suspenze byla refluxovana po dobu 6 hodin.
Po koncentraci reakdni smdsi za sniZeného tlaku byl ke zbyt-
ku pfidédn roztok 5-deoxy-1,2,3~tri-O-acetyl-D-ribofranosidu
(27,5 g, 105,8 muol) v acetenitrilu (300 ml). Pak byl do smdsi
po Xapkach pfiddn roztok bezvodého chloridﬁ cinicitého (27,6 g,
105,8 mmol) v nitromethanu (60 ml) pri udrzovdni teploty pod
0 °c. Po michani smési pri 0 ¢ po dalsi 4 hodiny byl pii-
dén hydrogenuhliditan sodny a ndsledoval pifidavek vody po kap-
kdch. Po michdni smési po dobu 2 hodin byla reakéni smés zfil-
trovdna k odstrandni nerozpustného materidlu, ktery byl pro-
myt ethylacetatem. FPiltrdt a vyplachy byly slouceny a vysu-
seny nad MgS0, a zfiltrovény. Filtrdt byl odpafen za sniZe-
ného tlaku.

: Vyéiéténi zbytku silikagelovou chromatografii (za pouzi-
ti n-hexan:ethylacetat = 1:2 jako eluentu) poskytlo 2',3'-di-
O-acetyl-5'-deoxy-5-ethinyluridin (13,7 g, 48%ni vytéiek).

MALDI-MS : (m/z) 359[M+Na]*, 375[M+K]*+

TH-NMR : (270MHz;CDCI3) : § 1,47 (3H, d, J = 6,6), 2,10 (3H, s), 2,12 (3H,
), 3,23 (1H, ), 4,19-4,28 (1H, m), 5,01-5,05 (1H, m), 5,30-5,34 (1H, m),
5,90 (1H, d, J = 4,95), 7,57 (1H, 5), 8,34 (1H, br,s)
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b) Priprava 2’,3’-bis-o-(terc.butyldimethylsilyl)—5'—deoxy—
S-ethinyluridinu

Do roztoku 2',3'—di-O—acetyl-S'—deoxy—S—ethinyluridinu
(13,7 g, 4,7 mmol) rozpudténdho v methanolu (100 ml) byl
pfidén po kapkdch roztok hydroxidu sodného (3,3 g, 81,4 mmol)
ve vodé (10 ml) za michdni p¥i 0 °C. Po michani pfi 0 °c
dalsich 30 minut byla rekadni smds nastavena na pH 7 vodnym
roztokem 1N chlorovodikové kyseliny. Pak byla smés oapaﬂena
za sniZendho tlaku.

Zbytek byl fozpustén v DMF {250 ml) a do roztoku byl
Eﬂidén imidazol (41,6 g, 610 mM) a terc.butyldimethylchlor-
silan (30,7 g, 203 mmol) za michdni. Michédni smési pokradovalo
po dobu 23 hodin. Reakdni smés byla rozdélena mezi ethyl-
acetat a vodu. Vodnid vrstva byla zp&tné extrahovina ethylace-
tatem. Sloucené organické vrstvy byly promyty solankou,. vy-
suseny nad‘siranem sodnym, zfiltrovdny a odpalbleny za snize-
ného tlaku.

Vycisténi zbytku silikagelovou chromatografii (za po-
uziti{ eluentu n-hexan:ethylacetat = 3:1) poskytlo 2',3'-bis-
O—(terc.butyldimethylsilyl)-5’~deoxy—5—ethinyluridin (14,9 g,
76%ni vytéiek).

FAB-MS : (m/z) 481[M+H]*
TH-NMR : (270MHZ,CDCl3) : 6010013(12H m), 0,91 (18H, m), 1,40 (3H, d, J

=6,6), 3,21(1H, s), 3,58 (1H, dd, J = 4,29, 6,6), 4,08-4,17 (2H, m), 5,62(1H, d, J =
264)768(1Hs ), 8,24(1H, br,s) o

Nasledujici sloudeniny byly pfipraveny stejnym zpdsobem
jak je popsédno vySe za pouiiti odpovidajicich zndmych 5-sub-
stituovanych uracilovych derivatd.

3




2’,3’-bis—O—(terc.butyldimethylsilyl)—5’-de0xy-5~j0duridin,

FAB-MS : (m/z) 583[M+H]+, 605[M+Na]+

TH-NMR : (270MHz;,DMSO-dg) : 3-0,09 (3H, s), -0,03 (3H, s), 0,00 (3H, s),
0,02 (3H, s), 0,75 (9H,s), 0,81 (9H,s), 1,24 (3H, d, J = 6,6), 3,75 (1H,dd, J =
48, 4,0), 3,86 (1H, m), 4,36 (1H, dd, J = 5,3, 5,0), 5,59 (1H, d, J = 5,6), 7,91
(1H, s), 11,69 (1H, br,s) -

2',3'—bis-O-(terc.butyldimethylsilyl)-S'-deoxy-S-trifluor—
methyluridin,

FAB-MS : (m/z) 525 [M+H]+ _

TH-NMR : {(400MHz;CDCl3) : & 0,00 (6H, s), 0,02 (3H, s), 0,06 (3H, s), 0,83
(9H, s), 0,83 (9H, s), 1,32 (3H, d, J = 5,9), 3,47 (1H, m), 4,05 (1H, m), 4,16
(1H, m), 5,54 (1H, d,_J =2,2), 7,84 (1H, s), 8,43 (1 H, br,s)

2',3'—bis—0~(terc.butyldimethylsilyl)~5-(3—benzyloxybenzyl)— .
5'~deoxyuridin,

FAB-MS : (m/z) 653 [M+H]*

TH-NMR : (270MHz;CDCl3) : § -0,09-0,01 (12H, m), 0,77-0,82 (18H, m),
0,80 (3H,d, J=6,3), 3,27 (1H, m), 3,31 (1H, d, J = 16,5), 3,61 (1H, d, J =
16,5), 3,86 (1H, m), 3,95 (1H, m), 4,94 (2H, s), 5,50 (1H, d, J = 2,0), 6,68-
6,78 (4H, m), 7,12-7,34 (6H, m), 8,54 (1H, br,s)

MNasladujici slou¢eniny mohou byt pfipraveny stejnym
zplisobem jak je vySe popsdno za pouziti odpovidajicich zndmych
5-substituovanych uracilovych derivatd.
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2’,3'—bis-O—(terc.butyldimethylsilyl)5'—deoxy—5—pr0p~l—inyl—
uridin,
2’,3'-bis-O—(terc.butyldimethylsilyl)—5-but-1—inyl—5'-
deoxyuridin, ' :

2’,3’-bis—O-(terc.butyldimethylsilyl)-S’—deoxy—S—pent-l-
inyluridin,

2’,3'—bis-O—Tterc.butyldimethylsily17~5’—deoxy-S-haX—l-inyl—
uridin, ‘

S-brom*z’,3'~bis—0—(terc.butyldimethylsilyl)—5'-deoxyuridin,

2',3'—bis—o—(terc.butyldimethylsilyl)-5—(l-chlorvinyl)—5'—
deoxyuridin,

2',3'-bis—O—(terc.butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-S—vinyluridin.

Priklad 1

Priprava 2’,3'—bis—0~(terc.butyldimethylsilyl)—5'—deoxy-5~
ethinylcytidinu

Do roztoku dimethylaminopyridinu (19,0 g, 155,5 mmol)
v acetonitrilu (120 ml) a pyridinu (12,6 ml, 155,5 mmol) byl -
pfidédn fosforylchlorid (14,4 g, 93,8 mmol) po kapkdch v le-
dové 1l4dzni pod atmosférou argonu. Po michini smé&si po dobu
1 hodiny pf#i teplotd mistnosti byl pridén roztok 2',3'-bis-
Q-(terc.butyldimethylsilyl)—s’-deoxy-S*ethinyluridinu (14,9 g,
31,1 mmol) v acetonitrilu (80 ml) pfi teplotd 5 °C za chla-
zeni v ledové 1ldzni. Smés byla michéna pfi teploté mistnosti
po dobu 2 hodin. Pak byl p¥idin 25%n{ vodny roztok amoniaku
(10 m1) v 1 podilu do reakéni smési, pricemz se udrzovala
teplota pod 10 °c. Druhy podil 25%niho vodného roztoku amo-
niaku (65 ml) byl pfidan do reakéni smési, zatimco byla udr-
Zovana teplota pod 10 °c.
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Smés byla michiana pPYi teploté mistnosti po dobu 45 minut.-

Pak byla reakéni smds z¥edsna vodou (200 ml) pfi teplotéd mist-
nosti a extrahovéna t¥ikrit ethylacetatem. Sloudené organic-
ké vrstvy byly promyty postupné vodnym roztokem 1H kyseliny
chlorovodikové, vodnym nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢ita-

nu sodného a solankou. Organickd vrstva byla vysusena nad
siranem horecnatym, zfiltrovdna a odparena za sniZendho tlaku.
Vylisténi zbytku 5111kagelovou chromatografll (za pouziti elu-
entu n-hexan:ethylacetat = 2:1) poskytlo 2',3'-bis-0-{terc.~
butyldimethylsilyl)-S'-deoxy-S—ethinylcytidin (14,8 g, °
99%ni vytdzek).

MALDI-MS : (m/z) 502[M+Na]*, 51| [M+K]+
TH-NMR : (400MHz;CDCl3) : 5 0,05 (3H, 5), 0,06 (3H, 5), 0,12 (3H, 5), 0,24 (3H,
), 0,89 (9H, s), 0,92 (9H, ), 1,41 (3H, d, J = 6,35), 3,36 (1H, s), 3,46 (1H, dd, J =

8,91,7,81), 4,19-4,26 (2H, m), 5,57 (1H, s), 5,79 (1K, br,s), 7,57 (1H, br.s),
7,80(1H, s) -

Nasledujici slouceniny byly ziskdny zplsobem analogic-
kym zpidsobu 2z pEikladu 1.

Priklad 2
2',3’—bis—O-(terc.butyldimethylsilyl)~5'—deoxy~5-jodcytidin

FAB-MS : (m/z) 582[M+H]*+
1H-NMR : (270MHz;DMSO-ds) 80,00 (3H, ), 002 (3H, s), 0,06 (3H, 5),
0,08 (3H, 5), 0,82 (9H, 5), 0,88 (9H, s), 1,30 (3H, d. J = 6.6), 3,78 (1H, dd, J =
46, 4,3), 3,93 (1H, m), 4,33 (1H, dd, J = 4,9, 4,6), 5,67 (1H, d, J =5,0),
6,67(1H, br,s), 7,87(2H, br,s)




Priklad 3

2’,3’—bis~0—(terc.butyldimethylsilyl)-5'—deoxy-5-trifluor—
methylcytidin

FAB-MS : (m/z) 524 [M+H]*+
TH-NMR : (400MHZ,CDCI3) : 5 0,00 (6H, 5), 0,08 (3H, 5), 0,19 (3H, 5), 0,84

(9H, s), 0,87 (9H, s}, 1,35 (3H, d, J = 6,6), 3,38 (1H, m), 4,15 _(1H, m) 4,21 )
(1H, m), 5,51 (1H, s), 7,97 (1H, s) '

Priklad 4

5-(3~benzyloxybenzyl)-2’,3’~bis—o—(terc.butyldimethylsilyl)—
5'-deoxycytidin

"FAB-MS : (m/z) 652 [M+H]+
TH-NMR : (270MHz;CDCl3) : § -0,01 (3H, 5),0,00 (3H, 5), 0,09 (3H, s), 0,22
(3H, s), 0,86 (9H, 5), 0,90 (9H, $): 1,10 (3H, d; J = §,6), 3,37 (1H, m), 3,57

(2H, 5), 4,08-4,18 (2H, m), 5,03 (2H, $), 5,59 (1H, s), 6,75-6,90 (3H, m), 7,11
(1H, 5), 7,26 (1H, m), 7,31-7,44 (5H, m)

Priklad &

2’,3'—bis-0~(terc.butyldimethylsilyl)—5—kyan~5’-deoxycytidin
FAB-MS : (m/z) 481[M+HJ*

TH-NMR : (270MHz;DMSO-dg) : § -0,04 (3H, s), 0,00 (3H, s), 0,02 (3H,s),

0,76 (9H, s), 0,82 (9H, s), 1,21 (3H, d, J = 6,3), 3,81 (1H, m), 4,05 (1H, 1, J =
5,0), 4,71 (1H,1, J =5,0), 5,65 (1H, d, J = 5,3), 6,41 (1H, s), 7,69 (1H, br,s),
7,85 (1H, br,s) Ce

Masledujici slouCeniny mohou byt ziskédny zplsobem ana-
logickym zpisobu z prikladu 5.




2',3’bis~0—(terc.butyldimethylsilyl)-5'—deoxy—S-prop-l—inyl-
cytidin, -
2’,3'—bis—0—(terc.butyldimethylsilyl)-S—but-l-inyl-s'—deoxy—
cytidin,

2',3’—bis—o—(terc.butyldimthylsilyl)—s’—deoxy-s—pent—l—inyl—
cytidin,

2’,3’—bis-O—(terc.butyldimethylsilyl)—5'~deoxy454héx4l—inyl—'
cytidin,

5-brom—2’,3'~biS*O-(terc.butyldimethylsilyl)—5'—deoxycytidin,

2',3'~bis—0—(terc.butyldimethylsilyl)—5—(l—chlorvinyl)-5'—
deoxycytidin,

2',3’—bis-o—(terc.butyldimethylsilyl)-5'—deoxy—S—vinylcytidin.

P¥iklagd 6
Priprava 5'-deoxy-S—ethinyl—N4—(n—pentyloxykarbonyl)cytidinu

a) 2’,3‘-Bis—O-(terc.butyldimethylsilyl)—5’—deoxy—S—ethinyl—
cytidin (45 mg, 0,09 mmol) byl rozpustén v dichlormethanu

(1 ml a pyridinu (33 mikrol., 0,42 mM). Do smési byl pridéan
n-pentylchlorformat (42,0 mg, 0,28 mmol) po kapkdch v ledové
lazni pod argonem. Reak&ni smés byla michdna pfi teplotd mist-
nosti po dobu 2 hodin. Byla p¥idéna voda a reakéni smés byla
michdna po dobu 30 minut. Reakéni smés rozdé&lena mezi dichlor-
methan a vodu. Vodni vrstva byla extrahovéna dichlormethanem.
Sloucené organické vrstvy byly vysu$eny nad Na,S0, a zfiltro-
vany. Filtrdt byl odpaten za snizeného tlaku.

Vycidténi zbytku silikagelovou chromatografii (za po-

uziti eluentu n-hexan:ethylacetat = 4:1) poskytl 2',3'_bls"
O-(terc.butyldimethylsilyl)—5’—deoxy—5—ethinyl—N -(n-pentyl-

oxykarbonyl)cytidin (40 mg, 72%ni vytézek).
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FAB-MS : (m/z) 594[M+H]+

TH-NMR : (270MHz,CDCI3) : 0,12-0,27 (12H, m), 0,90-0,92 (21H, m), 1,26-1,42
(7H, m), 1,64-1,74 (2H, m), 3,25-3,51 (2H, m), 4,15-4,23 (4H, m), 5,55-5,60 (1H,
m), 7,62 (0,5H, br,s), 7,73 (0,5H, br,s), 8,00 (0,5H, br,s), 12,3 (0,5H, br,s)

—hY e . I ET2 I -G = [FNPROR
b) Do roztoku 27,3 bis-0 (terc.butyld;m,thylsllyl; 5'-daoxy
5-ethinyl-n —(n~pentyloxykarbonyl)cytidinu (1% mg, 0,03 mmol)
v tetranydrofuranu (500 pm) byl po kapkdch p#idén tetrabutyl-

amoniumfluorid (93‘pm, 0,09 mmol)(l,0M tetrahydrofuranovy

roztok) piri teploté mistnosti pod argonovou atmosférou.
Po michdni smési pHi teploté mfstnosti po dobu 2 hodin byla
reak¢éni smés odpafena éa‘sniéeného tlaku. Zbytek byl rozdé-
len mezi dichlormethan a vodu. Vodni vrstva byla zp&tnd ex-
trahovdna dichlormethane

vysuseny nad Na

m. Sloucené organické vrstvy byly

250, zfiltrovéany a odpareny za sniZeného

VyCisténi zbytku silikagelovou chromatogratii (za pou?i-
ti eluentu dichlormethan:methanol = 20:1) poskytlo 5'-deoxy-
5—ethinyl—N4-(n—pentyloxykarbonyl)cytidin (sloucenina Aa)

(8 mg, 81%ni vytdiek). |

FAB-MS : (m/z) 366[M+H]*
TH-NMR : (400MHz;DMSO-dg) : 5 0,88 (3H, t, J=6,84), 1,30-1,32 (7H, m), 1,59-

1,63 (2H, m), 3,67-3,71 (1H, m), 3,90-4,46 (5H, m), 5,07 (1H, m), 5,42 (1H, m),

5,86 (1H, m), 7,89 (0.5H, br.s), 8,14 (0,5H, br,s),..9)53.(0,5H‘,.br,s), 11,7 (0,5H,
br,s)

Ndsledujici sloudeniny (pBiklady 7 aZ 35) byly ziskdny
zplisobem analogickym zplsobu z prikladu 6.




Priklad 7

5'-deoxy—5—ethy1-N4~(n-pentyloxykarbonylcytidin
 FAB-MS: (m/z) 370[M+HJ*

TH-NMR : (270MHz;CDCIg) : § 0,91(3H, 1, J = 6,93), 1,16 (3H, t, J =7,5),
1,36 (4H, m), 1,41 (3H, d, J = 6,6), 1,72 (2H, m), 2,47 (2H, q, J = 7,5), 3,22
(1H, br,s), 3,93 (1H, m), 4,16 (2H, , J = 6,93), 4,28 (2H, m), 4,49 (1H, br.s),
5,66 (1H, d, J = 3,63), 7,37 (1H, br,s), 12,46(1H, br,s)

P¥iklad 8

“5'-deoxy-S*jod-N4~(n-pentyloxykarbonyl)cytidin

FAB-MS : (m/z) 468 [M+H]*, 490[M+Na*
“+NMR:GWOMHzDMSOd@:6136@HLJ=7pL1JGJJBUHJM,
2,09 (2H, m), 4,18 (1H, m}), 4,36 (1'H. m), 4,54 (2H, 1, J = 5,9), 5,54 (1H, br,d,
J=5,0), 5,84 (1H, br,d, J = 5,0), 6,09 (1H, d, J = 4,3), 847 (1H, s), 12,24
(1H, br,s) ‘ : '

‘Priklad 9

5! -deoxy-—N4- (n-pentyloxykarbonyl) ~5-trifluormethyleytidin
FAB-MS : (m/z) 410[M+HJ*
TH-NMR : (270MHz;CDCl3) : § 0,88-0,94 (3H, m), 1,32-1,39 (4H, m), 1,42

(3H, d, J = 6,6), 1,68-1,75 (2H, m), 3,09-3,30 (1H, m), 3,92 (1H, m), 4,15-
4,27 (5H, m), 5,67 (1H, d, J = 3,3), 8,05-8,31 (1H, m), 12,6 (1H, br,s) =

priklad 10 . = _ . _ .

5-(3-benzyloxybenzyl)-5' —deoxy—Nq- (n-pentyloxykarbonyl)cytidin
FAB-MS : (m/z) 538 [M+H]*
1H-NMR : (270MHz;,CDCl3) : § 0,90 (3H, 1, J = 6,9), 1,04 (3H, d, J = 6,6), .
1,26-1,39 (4H, m), 1,72 (2H, m), 3,16 (1H, br,s), 3,67 (1H, d, J = 16,5), 3,71
* (1H, m),3,75 (1H, d, J = 16,5), 4,10 (2H, m), 4,16 (2H, 1, J = 6,9), 4,40 (1H,
br,s), 5,04 (2H, s), 5,62 (1H, d, J = 3,3), 6,79 (1H, d, J = 7.,6), 6,84-6,89 (2H,
m}, 6,97 (1H, br,s), 7,22-7,43 (6H, m), 12,41 (1H, br,s)




Priklad 11

5—kyan—5'-deoxy-N4—(n—pentyloxykarbonyl)cytidin

FAB-MS : (m/z) 367|M+H]*

TH-NMR : (270MHzZ;DMSO-dg) : 5 0,88 (3H, 1, J = 6,9), 1,30 (4H, s),
1,31(3H, d, = 6,3), 1,62 (2H, m), 3,81 (1H, kyin., J = 6,3), 3,91 (1H, kvin., J
=6,3), 4,13 (2H, 1, J = 6,6) , 4,39 (1H, m), 5,09 (1H, d, J = 6,3), 5,31 (1H, d,
J=53),583( 1H,d, J = 4,0), 7,57 (1H, ), 11,23 (1H, br,s)

Priklad 12
5'-deoxy—S—ethinyl~N4-(n-propoxyka:bonyl)cytidin

FAB-MS : (m/z) 338[M+HJ*, 360[M+Na]*+ |

TH-NMR : (270MHz;,DMS0-d6) : § 0,91 (3H, t, J =7,3), 1,31 (3H, d, J = 6,3),
1,63 (2H, sextet, J = 7,3), 3,69 (1H, dt, J =5,9,5,3), 3,91 (1H, kvin., J =5,9)..
4,03 (2H, 1, J = 6,6), 4,13 (1H, dt, J = 5,0,4,3), 4,35 (1H, br,s), 5,05 (1H, d, J
=5,9), 5,41 (1H, d, J =5,3), 5,66 (1H, d, J = 4,0), 8,01 (1H, br,s)

Priklad 13
5'-deoxy-5-ethiny1-N4-(isopropoxykarbonyl)cytidin

FAB-MS : (m/z) 338[M+H]*

TH-NMR : (270MHz;DMSO-d6) : § 1,24 (6H, d, J = 5,9), 1,31 (3H, d, J = 6,6),

3,68 (1H, dt, J = 59,56), 3,90 (1H, kyix ., J = 5,9), 4,12 (1H, m), 4,30 (1H, s),
4,85 (1H, m), 5,05 (1H, d, J = 5,9), 5,40 (1H, d, J = 5,3), 5,66 (1H, d, J =

3,6), 8,02-(1H, br,s)

Pfiklad 14 ’
N4-(iéobutoxykarbonyl)*5'-deoxy—S-ethinylcytidin
FAB-MS : (m/z) 352[M+HJ+ -
TH-NMR : (270MHz;DMS0Q-d6) : § 0,91 (6H, d, J = 6,6), 1,30 (3H, d, J = 6,3),
1,91 (2H, m), 3,68 (1H, dt, J = 5,9,5,3), 3,84 (2H, d, J = 6,6), 3,89 (1H, kvin.
6,3), 4,11 (1H, m), 4,30 (1H, 5), 5,03 (1H, d, J = 5,9), 5,38 (1H,d, J =53), . .

5,66 (1H, d, J = 4,0), 7,96(1H, s)
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Priklad 15 |
5'~deoxy-5~ethinyl—N4-[(2-methylpentyloxy)karbonyl/cytidin

FAB-MS : (m/z) 380[M+H]*+,402[M+NaJ*+
TH-NMR : (270MHz,DMSO-d6) : § 0,85-0,93 (7H, m), 1,31 (3H, d, J = 6,3),
1,28-1,37 (3H, m), 1,77 (1H, m), 3,69 (1H, dt, J = 5,9, 5,6), 3,88(2H, m),
3,92(1H, m), 4,13 (1H, dt, J = 4,9, 4,6), 4,37(1H, br,s), 5,06 (1H, d, J = 5,9),
5,41 (1H, d, J = 5,3), 5,66 (1H,d,J = 4,0), 8,02 (1H, brs),

Priklad 16
5’ -deoxy-5-ethinyl—u4-[( 3-methylpentyloxy)karbonyl/cytidin

FAB-MS : (m/z) 380[M+H]+ - _
TH-NMR : (270MHz;CDClg) : § 0,86-0,98 (6H, m), 1,15-1,80 (8H, m), 3,25-

3,26 (1H, m), 3,53 (1H, bys), 3,90-3,95 (1H, m), 4,25-4,37 (4H, m), 5,33 (1H,
brs), 5,71 (1H, d, J = 4,28), 7,69 (1H, br,s), 8,13 (1H, br,s),

Priklad 17
5° —deoxy-S—ethiny1~N4—[{ 2-propylpentyloxy)karbonyl/cytidin
MALDI-MS : (m/z) 408,5[M+H]*, 430,5[M+NaJ*, 446[M+K]*+

TH-NMR : (270MHz;DMSO-d6) : § 0,87 (6H, br.m), 1,28 (11H, br,m),1,66
(1H, br,m), 3,69 (1H, br,m), 3,94-4,5 (SH, br,m), 5,06 (1H, br,m), 5,42 (1H,

- br,m), 5,66 (1H, br,m), 7,90 (0,5H, br,s), 8,14 (0,5H, br,s), 9 ,53 (0.,5H, br;s)

Priklad 18 o

5’-deoxy-5—ethinyl-N4~(n-oktyloxykarbonyl)cytidin

FAB-MS : (m/2) 408[M+H]*, 430[M+Na]t
TH-NMR : (270MHz;DMSO-d6) : § 0,86 (3H, t, J = 5,0), 1,26 (10H, m), 1,31
(3H, d, J = 6,0), 1,60 (2H, m), 3,69 (1H, dt, J = 5,9,5,6), 3,90 (1H, dviin; J =

6,3), 4,06 (2H, 1, J = 6,3), 4,13 (1H, m), 4,35 (1H, br,s), 5,05 (1H, d, J = 5,9),
5,41 (1H, d, J = 53), 5,66 (1H,d, 4 = 4,0), 8,02 (1H, br.)




Priklad 19

5'-deoxy—N4-[(Z-ethylhexyl)oxykarbonyl]-s-ethinylcytidin
FAB-MS : (m/z) 408[M+H}+

TH-NMR : (270MHz;,CDCl3) : § 0,88-0,94 (6H, m), 1,30-1,41 (12H, m), 3,25
(1H, d, J = 3,63), 3,53 (1H, m), 3,92-3,94 (1H, m), 4,15-4,37 (4H, m), 5,32
(1H, m), 5,70 (1H, dt, J = 4,61), 7,86 (1H, br,s), 8,14 (1H, br.s)

Priklad 20 -
5'-deoxy-5—ethinyl-N4—[(2-feny1ethoxy)karbony{/bytidin;

FAB-MS : (m/z) 400[M+H]*
TH-NMR : (270MHzZ;DMSO-dé) : 5 1 ,»31 (3H, d, J = 63), 2,94 (2H, t, J = 6,9),
3,69 (1H, dt, J =5,9,5,6), 3,90 (1H,kviar., J = 6,3), 4,14 (1H, m), 4,28 (2H, 1,

J=6,9), 431 (1H, br,s), 5,05 (1H, d, J = 59)541(1HdJ 49)566(1H
d, J =40}, 7,27 (5H, m), 8,01 (1H, br.s),

Pfiklad 21 -

Nd-(cyklohexyloxykarbonyl)-5'—deoxy-s-ethinylcytidin

FAB-MS : (m/z) 378[M+H]+

TH-NMR : (270MHz;DMSO-d6) : § 1,06-1,48 (9H, m), 1,69 (2H, m), 1,86 (2H,
m), 3,65-3,72 (1H, m), 3 ,88-3,83 (1H ,m), 4,13-4,61 (3H, m), 5,06 (1H, d, J =

6,27), 5,42 (1H, d, J = 4,95), 5,66 (1H, d, J = 3,63), 7,9-8,1 (1H, m), 9,4

(0,5H, br,s), 11,8(0.5H, br,s)

Pifklad 22

N4-[Tcyklohexylmethoxy)karbony{]-S'-dgépxy—5~ethinylcytidin

FAB-MS : (m/z) 392[M+H]*, 414[M+NaJ+

TH-NMR : (270MHz;DMS0-d6) : § 0,86-1 25 (5H, m), 1,31 (3H, d, J =6,3),
1,61-1,72 (6H, m), 3,69 (1H, dt, J = 5,9,5,6), 3,89 (2H, d, J = 6,3), 3,90 (1H,
m), 4,14 (1H, m), 4,36 (1H, brs), 5,05 (1H, d, J = 5,9), 5,41 (1H, d, J = 5,3),
5,66 (1H, d, J = 4,0), 8,02 (1H, br,s).




-Pfiklad 23
5'-deoxy-SQethinyl-N4—(neopentyloxykarbonyl)cytidin

FAB-MS : (m/z) 366[M+H]*, 388[M+Nal*

1H-NMR : (270MHz;DMSO-d6) : 0,93 (9H, ), 1 ,30 (3H, br,d), 3 67-4,27

-~ (5,5H, br,m), 4,47 (0,5H, br,s), 5,06 (1H, br,m), §,39 (1H, br,m m), 5,43 (1H,
br,m), 7,88 (0,5H, br;s), 8,16 {0,5H, br,s), 9,56 (0,5H, brs}, 11 ,69 (0,5H, br,s)

Piiklad 24 _
5'-deoxy-N4-[T3,3-dimethy1butoxy)karbonyL]-S-ethinylcytidin
FAB-MS : (m/z) 380[M+H]*

TH-NMR : (270MHz;DMS0Q-d6) : § 1,01 (9H, s), 1,39 (3H, br,d), 1.63 (2H,

br,t), 3,77 (1H, brym), 3,98-4,32 (4,5H, br,m), 4,56 (0,5H, br;s), 5,13 (1H,

br,m), 5,45-5,51 (1H, brm), 5,73-5,75 (1H, br,m), 7,96 (0,5H, br,s), 8,23

(0,5H, br,s), 9,57 (0,5H, br,s), 11,76 (0,5H, br,s}

Priklad 25

5'-deoxy-Snethinyl-N4—(tridecyioxykarhonyl)cytidin
MALDI-MS : (m/z) 478[M+H]*, 516[M+K]*+ |

1H-NMR : (270MHz;DMSO-d6) : § 0,85(3H, d, J = 4.6), 1,24(20H, m}), 1,30
(3H, d, J = 6,3), 1,60 (2H, m), 3,68 (1H, dt, J =5,9,5,6), 3,90 (1H, kvin.J =
6,3), 4,05 (2H,1,J =6,6), 4,13 (1H, dt, J =5,0,4,3), 4,34 (1H, br,s), 5,05
(1H d,J=509), 540(1H,d,J= 5,3), 565(1H dJ= 36) 8,00 (1H, br,s)

pi{klad 26
N4-Ln-butoxykarbonyl)—5'-deoxy—s-ethinylcytidin

FAB-MS : (m/z) 352 [M+H]*, 374 [M+Na]*+

TH-NMR : (270 MHz; DMSO-dg) : § 0,89 (3H, t, J =7,2), 1,28 - 1,41 (5H, m),

1,53 - 1,64 (2H, m), 3,64 -3,71 (1H, m), 3,85 - 3,92 (1H, m), 4,03 - 4,15 (3H,
m), 4,34 (H, 5), 5,04 (1H, d, J =5,9), 5,39 (1H, d,J=5,3), 5,64 (1H,d,J =
3.6), 806(1H br;s)
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Priklad 27
5'-deoxy-S-ethinVl—N4-(n—hexyloxyka;bonyl)cytidin
FAB-MS : (m/z) 380 [M+H]*, 402 [M+Na}* ‘

TH-NMR : (270 MHz; DMSO-dg) : & 0,95 (3H, t,J = 6,6), 1,38 - 1,40 (9H, m),
1,63 - 1,71 (2H, m), 3,74 -3,80 (1H, m}), 3,94 - 4,03 (1H, m), 4,14 (2H,t, J =
6,6), 4,19 - 4,24 (1H, m), 4,43 (1H,s), 5,13 (1H, d, J = 5,9),5,49 (1H,d, J=
5,3), 5,74 (1H, d, J = 4,0), 8,09 (1H, br,s)

Prikiad 28

5° -deoxy-5-ethiny1-N4- (n-decyloxykarbonyl)cytidin

* MS:FAB-MS : (m/z) 436 [M+H]+
1H-NMR : (270MHz; DMSO-d6) : d 0,85 (3H, 1, J = 6,4), 1,15 -
1,42 (17H, m), 1,60 (2H, m), 3,69 (1H, m), 3,90 (1H, m), 4,05 (2H,
t,J =6,6), 4,13 (1H, m), 4,34 (1H, br,s), 5,04 (1H, d, J = 5,6}, 5,40
(1H, d, J = 4.9), 5,66 (1H, d, J = 3.6), 8,01 (1H, br,s)

P¥fklad 29

5'-deoxy—5~éthinyl-N4-[(2,G—dimethylcyklohexyloxy)karbonyL/~
cytidin

MS:FAB-MS : (m/z) 406 [M+H]}+

TH-NMR : (270MHz; DMSO-d6) : d 0,83 (36H, d, J = 6,3), 1,20 -
1,50 (9H, m), 1,55 - 1,75 (2H, m), 3,68 (1H, m), 3,93 (1H, m) 4,12
-4,20 (2H, m}, 4,45 (0, 7H, s), 4,86 (0,3H, s), 5,04 (1H, d, J = 5,6),
5,43 (1H, br,s), 5,67 (1H, br,s), 7,96 (0,3H, br,s), 8,14 (07H br,s),
9, 50 (0,7H, br,s) 12,00 (0,3H, br,s)

Priklad 30
5/ -deoxy~5-ethinyl-N -(benzyloxykarbonyl)cytldin

MS:FAB-MS : (m/z) 386 [M+H]+ :

TH-NMR : (270MHz; DMSO-d6) : d 1,30 (3H, d, J = 6,3), 3,69 (1H,

m), 3,89 (1H, m), 4,13 (1H, m), 4,35 (1H, br,s), 5,05 (1H, d, J =

5,9), 5,14 (2H, s}, 5,41 (1H, d, J = 5,3), 5,66 (1H, d, J = 3,6), 7,31
- 7,45 (5H, m), 8,01 (1H, br,s)
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Priklad 31

5’—deoxy-S-ethinyl—N4-/(l—isopropyl-z-methylpropoxy)karbonny
cytidin

MS:FAB-MS : (m/z) 394 [M+H]+

TH-NMR : {270MHz; DMSO-d6) : d 0,93 (12H, d, J = 6,6), 1.40

(3H, d, J = 6,6), 1,97 (2H, m), 3,33 (1H, d, J = 3,6), 3,55 (1H, s),
&91UH,mL4ﬁ0“H,mL{ﬁBUH,mL4ﬁZUH,mLQAOUFL@,
5,72 (1H, d, J = 4,3), 7,69 (1H, s), 8,11 (1H,;s)

Priklad 32

5'-deoxy~5—ethiny1—n4-/13-methy1benzyloxy)karboﬂyl/bytidin

MS:FAB-MS : (m/z) 416 [M+H]+
TH-NMR : (270MHz; DMSO-d6) : d 1,31 (3H, d, J = 6,0), 3,70 (1H,
m), 3,76 (3H, s), 3,90 (1H, m) 4,14 (1H, m), 4,26 (0,5H, br,s),
4,44 (0,5H, br;s), 5,06 (2H, s), 5,16 (1H, br,s), 5,41 (1H, br,s),.
5,66 (1H, m), 6,91 (1H, d,J =7,9), 7,00 (2K, m), 7,30 (1H, dd, J = .
7.9,7,9), 7,89 (0,5H, br,s), 8,14 (0,5H, br,s), 9,72 (0,5H, br,s),

11,7 (0,5H, br,s) '

Pr{klad 33

5'—deoxy-S-ethinyl—N4-(methoxykarbonyl)cytidin

MS:FAB-MS : (m/z) 310 [M+H}+

TH-NMR : (270MHz; DMSO-d6) : d 1,30 (3H, d, J = 6,3), 3,66 (3H,
s), 3,70 (1H, m), 3,90 (1H, &uin., J = 6,3), 4,13 (1H, m), 4,34 (1H,

§),5,05 (1H, d, J = 5,9), 5,40.(1H, d, J =5,3) 5,66 (1H, d, J = 4,0),
8.00 (1H, br,s)

Priklad 34
5'—deoxy-5-ethiny1-N4—(ethyloxykarbonyl)cytidin
MS:FAB-MS : (m/z) 324 [M+H]+

1H-NMR : (270MHz; DMSO-d6) : d 1,23 (3H, t, J = 6,93), 1,31 (3H,
d, J = 6,27), 3,69 (1H, m), 3,90 (1H, m), 4,08 - 4,14 (3H, m), 4,35
(1H, br,s), 5,05 (1H, d, J = 5,94), 5,40 (1H, d, J = 5,27), 5,66 (1H,
d, J = 3,63), 8,02 (1H, br.s)
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Priklad 35

5'-deoxy-N4-(n-pentyloxykarbonyl)cytidin

FAB-MS : (m/z) 342[M+H]*,

14-NMR : (270MHz;DMSO-d6) : § 0,88 (3H, t, J=6,9), 1,31(4H, m), 1,32 (3H,
d, J=6,3), 1,55-1,63 (2H, m), 3,63 (1H, dt, J=5.6, 5,6), 3,93 (1H, kvin, J=6,3),
3,98 (1H, m), 4,01 (2H, 1, J=6,9), 5,04 (1H, d, J=5.9), 5,42 (1H, d, J=4,6),
5,73 (1H, d, J=3,0), 7,07 (1H, d, J=7,6), 7.87 (1H, d, J=7,6), 10,66 (1H, br, s)

Pfiklgd 36”'
5'-deoxy—N4-(n-pentyloxykabonyl)-5-viny1cytidin

MS:LC-MS : (m/z) 368 [M+H]+

'H-NMR : (270MHz; DMSO-d6) : § 0,88 (3H, 1, J =7,1), 1,31 (7H, m), 1,61 (2H,
m), 3,74 (1H, m), 3,91 (1H, m), 4,06 (2H, 1, J = 6,4), 4,22 (1H, m), 5,08 (1H,d, J
=5,3), 5,20 (1H, d, J=11,3), 5,40 (1H, d, J = 4,9), 5,69 (1H, d, J = 4,0), 5,88
(1H, d, J = 17,9), 6,57 (1H, dd, J = 11,3, 17,9), 7,78 (1H, s), 11,88 (1H, s)

priklad 37
5'—deoxy—N4-(benzyloxykarbonyl)-5-vinylcytidin

'MS:FAB-MS : (m/z) 388 [M+H]+, 410 [M+Naj+,

1H-NMR : (270 MHz; DMSO-dg) : 8 1,30 (3H, d, J = 6,3), 3,73 (1H, m), 3,92
(1H, m), 4,23 (1H, m), 5,13 (2H, 5), 5,04-5,22 (2H, m), 5,42 (1H, d, J = 5,3),
5,60 (1H, d, J=42), 5,69 (1H, dd, J = 15,8, 2,0), 6,55 (1H, dd, J =11,2, 158),
7,36-7,42 (5H, m), 7,78 (1H, s), 11,87 (1H, 5).

priklad 38

N‘- (ethoxykarbonyl) =5 ;'—deéxy—.s-viﬁylcyti&in

MS:FAB-MS : (W/Z) 326 [M+H]+, 348 [M+NA}+

1H-NMR : (270 MHZ; DMSO-Dg) : A 1,23 (3H, T, J =7,26), 132 (3H,D,J=
6,27), 3,70-3,76 (1H, M), 3,89-3,94 (1H, M), 4,11 (2H, Q, J = 7,26), 4,22 (1H,
M), 5,09 (1H, D, J = 5,61), 5,18-5,22 (1H, M), 5,42 (1H, D, J = 5,61), 5,69 (1H,
D, J = 3,96), 5,85-5,92 (1H, M}, 6,57 {1H, DD, J =11.88, 17,82), 7,79 (1H, 5),.
11,88 (1H, BR,S)




priklad 39
5'~dq§pxy—5-jod—ﬂ4-[(2-feny1ethoxy)karbonyL]cytidin
MS:FAB-MS : (m/z) 502 [M+H]+
TH-NMR : (270MHz; DMSO-d6) : 5 1,30 (3H, d, J = 6,3), 2,06 (2H, t, J =7,1),
3,69 (1H, m), 388 (1H, m), 4,17 (1H, m), 429 (2H,1, J =7,1), 5,07 (1H,d, J =
5,9), 5,38 (1H, d, J=53), 5,62 (1H, d, J = 4,6),7.19-7.35 (5H, m}, 8,01 (1H,
s), 11,70 (1H, br,s)
Priklad 40
5'-déoxyF5'jdd-N4*(i50propoxykarbonyl)cytidin-
MS:MALDI-TOF : (m/z) 462 5 [M+Na]+ ‘

'H-NMR : (270MHz; DMSO-d6) : § 1,24 (6H, d, J =6.3), 1,30 (SH d,J=6 3)
3,69 (1H, m), 3,88 (1H, m}), 4,17 (1H, m), 4,87 (1H, m}, 5,07 (1H, d, J =-5,6),
538 (1H, d, J = 5,3), 5,62 (1H, d, J = 4,3), 8,02 (1H, s), 11)77 (1H, br,s)

Priklad 41
—(cyklohexyloxykarbonyl) -5’ ~deoxy-5- jodcytidin

.. MS:ILC-MS : (m/z) 479.9 [M+H}+

' 'H-NMR : (270MHz; DMSO-d6) : 8 1,23-1,42 (6H, m), 1,29 (3H, d, J = 6,3),
1,70 (2H, m), 1,89 (2H, m), 3,69 (1H, m), 8,88 (1H, m), 4,16 (1H, m), 4,60 (1H,
m), 5,05 (1H, d, J =6,9), 5,37 (1H, d, J = 5,3), 5,62 (1H, d, J = 4,3), 800 (1H,$):

Nésledujici{ sloudeniny mohou byt také zisk&ny zpisobem
analogickym zptisobu z ptikladu 6.

5'-deoxy-N -(n-pentyloxykarbonyl) -5-prop-l-inylcytidin,
5-but-l-inyl-5'-deoxy-N -(n pentyloxykarbonyl)cytldin
5'~deoxy-5-pent-1- inyl-N -(n-pentyloxykarbonyl)cytldin.
5'-deoxy-5-hex-1- inyl -N —(n-pentyloxykarbonyl)cytidin,

5’ -deoxy-5-brom-N —(n pentyloxykarbonyl)cytidin.
5'-deoxy-5- (l-chlorvinyl)*N4—(n—pentyloxykarbony1)cytidin,
5¢-deoxy-N —(n-pentyloxykarbonyl) -5-yvinylcytidin,
5'-deoxy-S—ethinyl—N4n(isopentyloxykarbonyl)cytidin, a
5'—deoxy-N4—[1Z—ethylbutyl)oxykarbonyl/-5-ethinylcytidin.




Priklad 42
Priprava 2',3'-di-0-acetyl-5'-deoxy-5-jodcytidinu

5-Jodcytosin (1,0 g, 4,22 mmol) a katalytické nnozstvi

(¥H 80, byly suspendovdny v roztoku toluenu (10 ml) a nexa-

)
metﬁyidlsllazanu (20 ml). Suspenze byla zahrivana pri 110 °c
- po dobu 18 hodin, -cimz vznikl &iry roztok. Eo zkoncentrovéani
reakénino roztoku za sniZeného tlaku byl pEidédn ke zbytku aceto-
nitril (25 ml) a S-deoxy-l,2,3—tri—O—acetyl—Dﬂribofurandsid
(1,32 g, 5,06 mmol). Pak byl po kapkdch pridéan bezvody chlorid
cini&ity (1,58 ml, 5,06 mmol) v nitromethanu (5 ml) do smési
béhem 5 minut. Bdhem pridavku byla smés udrzovédna pod 0 °c za
chlazeni ledem. Po michdni smdsi pfi 0 az 5 °c po dobu 2 hodin
byly ptiddny 2 g hydrogenuhlicitanu sodného, nadeZ nasledoval
pridavek vody po kapkdch (0,7 ml). Po tomto pFidavku byla smes
zivé michéna prl teploté mistnosti po dobu 30 minut.
Reakéni smeés byla zflltrovana, &inm?Z se odstranil nerozpoustny |
materidl, ktery byl promyt CHZCl . Filtrat a vyplachy byly
slouc¢eny a promyty vodou a nasycenym vodnym roztokem hydrogen;
uhli&itanu sodného a pak vysuleny nad siranem sodnym a zfiltro-

vény. Filtrdt byl odpafen za snizeného tlaku. -

Surovy produkt byl vy&istén mzikovou chromatografii na
Si02 {eluent: 5%ni MeOH/CH Cl ), ¢imz se ziskal 5'-deoxy-2',3"-
di-O~acetyl-5-jodcytidin jako bezbarva tuhd 14tka (1,22 g,

(66%ni vytédzek).

FAB-MS : (m/z) 438[M+H]*, 460[M+Na]*

{H-NMR : (270MHZ;DMSO-d6) : 8 1,32(3H, d, J = 6.3), 2,04(3H, ), 2,08(3H.
s), 4,02(1H, kvin.J = 6,3), 5,14(1H, 1, J = 6,6), 5,48(1H, dd, J = 6,5, 4.3),
5,60(1H, d, J = 4,0), 6,78(1H, br,s), 8,01(1H, brs), 8,11(1H, 5)




- A4 -

Priklad 43

Pt¥iprava 2',3'-bis-O-(terc.butyldimethylsilyl)~5’~-deoxy-5-jod-
N4—(n—pentyloxykarbonyl)cytidinu ‘

a) 5'-deoxy-2',3'-di-O-acetyl-5-jodcytidin {200 mg, 0,46 mmol)
byl rozpudtdn v methanolu (5 ml). Do tohoto roztoku byl po kap-
‘kéch pridén pri 0 °C roztok 1 mol/l hydroxidu sodného. Po mi-
chdni po dobu 10 minut byla reakéni smé&s nastavena na pH 7.roz-
tokem 1N kyseliny chlorovodikové. Reakéni smé&s byla odparena

za snizeného tlaku.

XKe zbytku byla pFfiddna smés imidazolu (467 mg, 6,9 mmol)

v DMF (5 ml). Pak byl ke smési bfidén terc.butyldimethylchlor-
silan (345 mg, 2,29 mmol). Reak&ni smés byla michéna pfi 50 °c
po dobu 1 hodiny. Smé&s byla extrahovdna dichlormethanem, promy-
ta vodou a pak vysu$ena nad siranem sodnym a zfiltrovéna. Fil-
trat byl odpafen za sniZeného tlaku. Surovy produkt byl vyéi@-
tén mZikovou chromatografii na SiO2 (eluent: 70 % EtOAc/n-he-
%an do 100 % EtOAc), &imZ se ziskal 5'-deoxy-2',3'-di-O-terc.-
butyldimethylsilyl-5-jodcytidin jako bezbarva tuhd latka

(176,5 mg, 66%ni vytéiek).

FAB-MS : (m/z) 582[M+H]*

1H-NMR : (270MHz;DMS0-d6) § 0,00 (3H, s), 0,02 (3H, s), 0,06 (3H, s), 0,08 (3H,

s), 0,82 (8H, s), 0,88 (9H, s), 1,30 (3H, d, J = 6,6), 3,78 (1H, dd, J = 4,6, 4,3), 3,93

(1H, m), 4,33 (1H, dd, J = 49, 4,6), 5,67 (1H, d, J = 5,0), 6,57(1H, br,s), 7,87(2H,

"~ brys) | - | o

b) Do michaného roztoku 5’'-deoxy-2',3'-bis-O-(terc.butyl-
dimethylsilyl)-5-jodeytidinu (116 mg, 0,200 mmol} v CH,CI,
(2 ml), pyridinu(84 mikrol., 1,0 mmol), ¥,N-dimethylaminopy-
ridinu(é mg, 0,05 mmol) a n-pentylchlorformat (95 mikrol.,

0,600 mmol) byl ptiddn pfi teploté mistnosti pod argonem.
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Po michdni po dobu 30 minut byla reakéni smés rozdélena dichlor-
methanem a vodou a organickd fdze byla separovéna a vodna fé~
z2 byla extrahovédna CH2C12 (4%15 ml). Sloudend organickd faze
byla promyta vodou a solankou, vysusena nad siranenm sodnym a

zfiltrovédna. Filtrdt byl odoafen za sniZeného tlaku.

Surcvy produkt byl vyZistén mzikovou chromatografii na

Sio. (20 % EtOAc/n-hexan), &imz,se ziskal-2',3’_bls-ofterc'bUtylf
diméthylsilyl)-5'-deoxy-5-jod-N ~(n-pentyloxykarbonyl)cytidin

jako bezbarvd amorfni tuhd latka (132,4 mg, 91%ni vytézek).

FAB-MS : (m/2) 696 [M+H]*+

TH-NMR : (270MHz; DMSO-dg) : § 0,00 (3H, 8), 0,03 (3H, ), 0,05 (3H, 5),
0,07 (3H, 5), 0,77 (9H, 5), 0,81 (9H, ), 1,20-1,27 (10H, m), 1,46-1,55 (2H,
m), 3,74 (1H, dd, J = 4,6, 4,6), 3,89-4,01 (3H, m), 4,37 (1H, dd, J = 4,5, 46),

5,55 (1H, d, J = 4,6), 7,92 (1H, s), 11,70 (1H, br,s)

Priklad 44

Pfriprava 2',3"-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5~
[Ttrimethylsilyl)ethinyl/—N4—(n-pentyloxykarbonyl)cytidinu

Do roztoku 2°,3'-bis-0-(terc.butyldimethylsilyl)-5"-deoxy-
5—jod—N4—(n-pentyloxykarbonyl)cytidinu (130 mg, 0,18 mmol)
v CH2C12 (2 ml) a Bt N (2 ml) cuJ (10,7 mg, 0,1056 mmnol),
Pd (Ph3)2C}2“(2,6 mg, 0,0036 mmol) a t;imethy;silylacetylen
(58,6 mikrol., 0,40 mmol) byly pfiddny a michany po dobu 2 ho-
din pfi teploté mistnosti pod argonem ve tmé. Reakéni smés
byla koncentrovdna za sniZeného tlaku a zbytek 5&1 rbzpouétén
v EtOAc (3x25 ml), promyta 2%nim vodnym EDTAo2Ma (2x10 mi),

vodou a solankou, vysuSena Na,SO, a zfiltrovana.,
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Filtridt byl odpafen za snizeného tlaku.

Surovy produkt byl vy&idtén mZikovou chromatografii na
S'J'.O2 (eluent: 10%ni EtOAc/n-hexan), &¢im? se ziskal 2',3'-bis-0-
" (terc.butyldimethylsilyl)=5’ -deoxy—S—[{trlmethylsllyl)ethlnny—
Né—(n—pentyloxykarbonyl)cytidin jako bezbarvd amorfni tuha

latka. (30,2 mg, 26%ni vytézZek.)

FAB-MS : (ni/z) 666[M+H]*, 688]M+Na]*

1H-NMR : (270MHZ;DMSO-d6) : 8 -0,18 (3H, 5), -0,16 (3H, 8), -0,14 (3H,5), -0,12
(3H,5), 0,00 (9H,5), 0,64 (9H, 5), 0,65 (3H, 5), 0,67 (9H, 5), 1,01(4H, m), 1,14 (3H,
d, J = 6,6), 1,40 (2H, m), 3,58 (1H, 1, J = 4,9), 3,79 (1H, m), 3,87 (2H, m), 4,20
(1H, m), 5,43 (1H, d, J = 3,6), 7,88 (1H, br;s)

priklad 45

5’-Deoxy—2’,3’—bis-o-(terc.butyldimethylsilyl)-S—Ryangytidin

Do michaného roztoku 5'~deoxy—2’,3'—bis—$0+ter¢.butyl—
dimethylsilyloxy)-5-jodeytidinu (153 mg, 0,263 mmol) v DHMF
(5 ml) byl pfiddn MaCW (34,3 mg, 0,70 mmol) pfi teploté mist-
nosti. Po michdni po dobu 1 d@ne byla reakéni smés koncentrova-
na za sni’eného tlaku. Surovy produkt byl rozpustén v EtOAc
a pak promyt vodou a solankou. Extrakt byl vysusSen nad sira-

nem sodnym a zfiltrovdn. Filtrdt byl koncentrovan za snize-

ného tlaku.

| Surovy produkt byl vy&istén mZikovu chromatografii na
5102 (eluent: EtOAc), &imZ se ziskal 5'-deoxy-2,3'-bis-0-
(terc.butyldimethylsilyl)-5-kyancytidin jako bleddZlutd tuha
latxa. (71,1 mg, 56%ni vitdiek.) |
FAB-MS : (m/z) 481[M+H]* _ :
TH-NMR : (270MHz; DMSO-dg) : § -0,04 (3H, s), 0,00 (3H, s), 0,02 (3H,s), 0,76
{9H, s), 0,82 (9H, s}, 1,21 (3H, d, J = 6,3), 3,81 (iH, m), 4,05 (1H, t, J = 5,0), 4,71
(1H,t,J=5,0),565(1H,d,J= 5,3), 6,41 (1H, 5), 7,69 (1H, br,s), 7,85 (1H, br,s)
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Priklad 46

Pfiprava 2',3'-di-0O-acetyl-5’'-deoxy-5-jodcytidinu, RO 09-4620,

(1,6 g, 3,66 mmol) v 10 ml DMFd byl pfidén Pd2 (dba)3 {67 mg,
2 0,073 mmol) a tri-2-furylfosfin (85 mg, 0,366 mmol) a tri-n-

butyl(vinyl)stanan (2,1 ml, 7,318 mmol) pod argonovou atmosfé-

rou pfi teplotd mistnosti. Po michdni po dobu 19 hodin byl do

reakéni smési p¥idén tri-n-butyltvinyl)stanan (2,} ml, 7,318

mmol) a pak byla reakdéni smés zahfividna na 40 °c za michi-

ni po dobu 24 hodin. Rozpoustédlo bylo odstrandno za vakia

a zbytek byl vy¢istén na sloupci silikagelu (eluent: ethyl-

acetat~ VHyCl, . yoom = 95:5), &imi se ziskal 2’,3'-di-C-ace-

tyl-5’-deoxy-5-vinyleytidin (1,13 g, 92 %) jako bezbarvd tuhd latka.

'MS:FABMS : (m/z) 338 [M+H}+
TH-NMR : ( 270MHz; DMSO-d6 ) : d 1,33 (3H, d, J=6,3), 2,05 (3H, ), 206 (
3H,s ), 4,05 (1H, kvin., J=6,3), 5,14 ( 1H,d, J=10,8), 5,16 (1H,1, J=66),
5,54 (1H, d, J=17,2), 5,53 ( 1H, dd, J=69,59), 5,73 (1H,d, J=4,3), 6,55
(1H, dd, J=17,2,10,8), 7,20 (1H, br,s), 7,57 (1H, br, s ), 7.88 (1H, s )

Priklad 47
piiprava 5’-deoxy-5-vinylcytidinu

" “Do roztoku 2',3'-di-Oracetyl-5'-dédxy-5=vinylcytidinu
(111 mg, 3,29 mmol) v 5 ml methanolu byl priddn 1M NaOH# (0,32
ml, 0,32 mmol) p¥i teploté mistnosti. Po michdni po dobu 1 ho-
diny byla do reakéni smési pridéna 1N HCl a pak byla reakéni
smas koncentrovdna za sniZeného tlaku. Zbytek byl vyéiﬁtén
oxtrakei tuhé fize (MEGA Bond Elute LRC, eluent:HzofﬂJH20:MeOH=

= 1:1, stuphovy gradient), ¢imZ se ziskal 5f-decxy-5-vinyl-




cytidin (82 mg, 98 %) jako bezbarvd tuhd ldtka.

MS:LC-MS : (m/z) 253,9 [M+H]+

TH-NMR : (270MHz; DMSO-d6 ) : d 1,29 (3H, d, J =6,3), 3,68 ( 1H, m), 3,86 (
1H,m), 408 (1H,m), 4,97 (1H,d,J=58), 5,12( 1H, d, J = 11,1),5,28 (

1H, d,J=5,3),5,50 (1H,d,9=17,2),5,70 (1H,d, J=35), 6,58 (1H, dd, J =
11,1,17,2), 7,10 (1H, br,s ), 742 (1H, br,s ), 7,64 ( Hs)

Ndsledujici priklady zndzorfuji farmaceutické piipravky,
obsahujici slouleninu vytvofenou timto vyndlezem.

Priklad A

Do sebe zapadajici Zelatinové tobolky, ka?d4 obsahujici néasle-

~dujici slozky, byly vyrobeny o sob& zndmym zplhsoben.

5'-deoxy-S—ethinyl—H4-(n—pentyloxykarbonyl)cytidin 40 mg

laktosa - : 70 mg
kukuficny Skrob | 25 mg
stearan horecnaty 1 mg
crospovidon 4 mg
. . . . S .. 140 mg

- priklad B

Do sebe zapadajici Zelatinové tobolky, kazda obsahujici néasle-

dujici sloZky, byly vyrobeny o sobé zndmym zplsobem.
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5'-deoxy—S-fluor—N4—(n—pentyloxykarbonyl)cytidin 100 mg
5'—deoxy-S-ethinyl—N4-(n—pentyloxykarbonyl)cytidin 10 mg
laktosa 70 mgy
kukurficny Skrob ' 25 mg
stearan hofecnaty 1 mg
crospovidon _ ) _ _ ' o . 4_mg

PEiklad C

Tablety, kaZdd obsahujici ndsleduiici slozky, byly vyrobany

o sob2 znidmym zplsobem.

5’—deoxy—Seethinyl—N4—(nrpentyloxykarbonyl)cytidin 40 mg

laktosa - ‘ 70 mg
stearan hofecnaty ‘ 3 mg
crospovidon 7 my
povidon 10 mg

130 mg

Kdy% je to nutné, tableta je pokryta filmem s hydroxy-

propylmethylcelulosou, talkem a barvivem. = = -

Priklad D

Tablety, kazdi obsahujici ndsladujici slozky, byly vyrobeny

o sob& znidmym zplsobem.




5'-deoxy-S-fluor—ﬂ4-(n-pentyloxykarbonyl)cytidin 300 mg
5’-deoxy—S—ethinyl-N4-(n—pentyloxykarbonyl)cytidin 20 mg
laktosa _ | 70 mg
stearan hofecnaty 3 mg
crospovidon 7 mg
povidon. o . ] 10 mg

186 mg

KdyZz je to nutné, tableta je povledena filmem s hydroxy-

propylmethylcalulosou, talkem a barvivem.




PATEWNTOVE NAROXY

1. Sloudenina pfedstavend obecnym vzorcem I

2

R®
HN
3
N)TR _
OJ‘N
1 : HSC 0

M

R'O OR'
R je atom vodiku nebo skupina snadno hydrolyzovatelnd

za fyziologickych podminek,

4 skupina, kde R4 je nasy-

R je atom vodiku nebo -CO-OR
cenéd nebo nenasycend rozvétvend nebo nerozvétvend

- uhlovodikové skupina sestédvaijici z 1 aZ 15 atomd uhli-
ku nebo skupina vzorce -(CH,) -Y, ve které ¥ je cyklo-

, 2'n
hexyl nebc fenyl, n je celé ¢islo od 0 do 4,

R je atom vodiku, brom, jod, kyan, C1_4a1kylové skupina,
kterd miZe byt substituovdna atomem nebo atomy haloge-
nu, vinylovd nebo ethinylovd skupina, kterd miZe byt
substituovana atomem nebo atomy halogenu, Cl_4alkyl,
cykloalkyl, aralkyl nebo aromaticky kruh, ktery mize
mit 1 nebo vice heteroatomfl, nebo aralakylovd skupi-

na, kterd miZe byt substituovdna,
2 3

za predpokladu, Ze R” a R” neznamenaji soucasné atom vodiku.

2. Sloudenina podle narcku 1, kde r> je atom vodiku, brom,
jod, trifluormethyl, ethyl, propyl, kyan, vinyl, l-chlorvinyl,
_ethinyl, prop-l-inyl, but-l-inyl, pent-l-inyl, hex-l-inyl, nebo

brbmethinyl. - -

L]
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3. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2 vybrana ze skupiny

zahrnujici

5'-deoxy-5-ethinylcytidin,
57 -deoxy-5-prop-l-inylcytidin,
S-but—léinyl—S’-deoxycytidin,
5’ -deoxy-5-pent-l-inylcytidin,
5’ -deoxy-5-hex-1-inyleytidin,
5’ -deoxy-5~jodcytidin,
5-brom-5'-deoxycytidin,
5-(1-chlorvinyl)-5'-deoxycytidin,
5'-deoxy-5-vinylcytidin,
5*-deoxy-5-trifluormethylcytidin,
5-(3-benzyloxybenzyl}-5'-deoxycytidin,
5-kyan-5’-deoxycytidin,
5’-deoxy-N4—(n—pentyloxykarbonyl)cytidin,
5’—deoxy—Né-(n—pentyloxykarbonyl)—5—prop—l—inylcytidin,
5—but-1-inyl~5’—deoxy—ﬂ4~(n—pentyloxykarbonyl)cytidin,
5'~deoxy—5-pent—l-inyl*N4—(n—pentyloxykarbonyl)cytidin,
5’—decxy—S—hex—l-inyl—N4-(n—pentyloxykarbonyl)cytidin,
S'—deoxy~5-jod-w4—(n—pentyloxykarbonyl)cytidih,
5—bromn5'—deoxy—N4¥(n—pentyloxykarbonyl)cytidin,
5-(i—chlorvinyl)—s'*deoxy—N4~(n»pentyloxykarbonyl)cytidin,
N4—(ethoxykarbonyl)—S'—deoxy-S—vinylcytidin,
5'—deoxy—ﬂ4—(n—propoxykarbonyl)-S—Vinylcytidin,
N4—(n—butoxykarbonyl)—5f~deoxy-5—viny1cytidin,
5'—deoxy—m4~(n-pentyloxykarbonyl)—S;Vinylcytidiﬁ,
-Né-{benzyloxykarbonyl)-5'—deoxy-s—vinylcytidin,_
‘5'-deoxy~N4~(n-pentyloxykarbonyl}-S-trifluormethylcytidin,
5-(3—benzyloxybenzyl}~5'—deoxy-Né-(n-pentyloxykarbonyl)cytidin,
5-kyan#5’—deoxy—N4~(n-pentyoloxykarbonyl)cytidin,
5'—deoxy~5—ethinyl—N4-(methoxykarbonyl)cytidin,
5'—deoxy—N4—(ethoxykarbonyl)—S—ethinylcytidin,
5’—deoxy-S-ethinyl—N4—(n—propoxykarbonyl)cytidin,
5'-deoxy—S-ethinyl—N4-(isopropoxykarbonyl)cytidin,
Né-(nfbutoxykarbonyl)-5’—deoxy—S—ethinylcytidin,




5'-deoxy~5~ethinyl—ﬂ4—(isobutoxykarbonyl)cytidin,
5’—deoxy—S*ethinyl—Né—(n-pentyloxykarbonyl)cytidin,
5'-deoxy—5—ethinyl~N4*[(2—propylpentyloxy)karbcnyljcytidin,
S’-deoxy—S—ethinyl—N4-(isopentyloxykarbonyl)cytidin, A
5’—deoxy-5—ethiny1—m4-[(2—methy1pentyloxy)karbohyL}cytidin,
5’-deoxy—S—ethinyl—Nd—[(3-methylpentyloxy)karbony;/cytidin,
5'—deoxy-S-ethinyl—H4—(n—hexyloxykarbonyl)cytidin,
A ' 5*-deoxy4N4—[(2;ethylbutyl)oxykarbonyi]S—ethinylcytidin,
5’—deoxy~N4*[(2—ethylhexyl)oxykarbonyk}-5—ethinylcytidin,
5’—deoxy—5—ethinyl—ﬂ4—[(2—fenylethoxy)karbonyL]cytidinf
N4-(cyklohexyloxykarbonyl)#5'—deoxy~5—ethinylcytidin,
Nd—[(cyklohexylmethoxy)karbonyl]-5'-deoxy-S—ethinylcytidin,
5’—deoxy~5~ethinyl—N4-(neopentyloxykarbonyl)cytidin,
5/ -dsoxy-N"-/(3,3~dimethylbutoxy)karbonyl/-5-ethinylcytidin,
2',3’-di—0—acetyl—5’-deoxy—S—ethinyl-N4—(n-pr0poxykarbonlecytidin,

2',3’-di—0-acetyl~5'—deoxy—S—ethinyl-N4~(n—pentyloxykarbonyl)—
cytidin, . _
2},3'-ﬁi-o—acetyl—S'—deoxy~5—vinylcytidin,
2’,3'-di—o—acetyl—Nq—(ethoxykarbonyl)—5'—deoxy—E—vinylcytidin,
2',3’~di—0—acetyl"5'*deoxy~N4-(n-propoxykarbonyl)-5~vinyl—
cytidin,
2',3'-di-o—acetyl—s’—deoxy-N4—(n—pentyloxykarbonyl)~5—vinyl—
cytidin,
2’,3’~di—o-acety1-N4—(benzyloxykarbonyl)-5’—deoxy-5—vinyl—
cytidin,
5'—deoxy-5—ethinyl—N4—(n—decyloxykérbonylicytidin,

- 5’—deoxy—5—¢thinyl—N%—[(2,6—dimethylcyklohexyloxy1karbpnyL77
cyﬁidin, |
«5'—deoxy—S—ethinyl-Né—Lbenzyloxykarbonyl)cytidin,
5’-de0xy—5—ethinyl-N4-/Tl—isopropyl-Z-methylpropoxy)karbonyky_
cytidin a
5'~deoxy-5-ethiny1vN4—[(3-methoxybenzyloxy)karbony{]cytidin.
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4, Sloufenina poedle ndroku 1, 2 nebo 3 pro pouziti v 1é-

katské terapii.

5. Sloudenina podle ndroku 1, 2 nebo 3 pro pouziti pri
: 1é&eni néadoru.
6. Farmaceutickd smés vyznadend tim, Ze obsahuje sloude-

ninu defindvanou v ndroku 1, 2 nebo 3 jako aktivni sloZku.-

7. Farmaceuticka kompozice pro 1é&eni nddoru obsahujici

sioudeninu definovanou v niroku 1, 2 nebo 3 a aktivni slozku.

8. Farmaceutickd kompozice obsahujici slouéeninu z naroku

1, 2 nebo 3 a 5-fluoruracil nebo jeho derivat.

9. Kompozice podle ndroku 8 vyznacend tim, Ze 5-fluor-

dracil nebo jeho drivat je vybrdn ze skupiny zahrnujici

5-fluor-1-(2-tetrahydrofuryl)uracil,
1-(n-hexyloxykarbonyl)-5-fluoruracil,
5'-deoxy-5-fluoruridin,
5f—deoxy—S“fluor-N4—(n-prOpoxykarbonyl)cytidin,
N4~(n-butoxykarbonyl}—5'-deoxy*S-fluorcytidin,
5’—deoxy—S—fluor-N4-(n-pentyloxykarbonyl)cytidin,
5'—deoxy~5—fluor—N4~(isopentyloxykarbonyl)cytidin,
5’—deoxy-S—fluorwN4—(n—hexyloxykarbonyl)cytidin,
5'—deoxy—N4—lT2-ethylbuty1)oxykarbonyl]—s—fluorcytidin,

) 5'-deoxy—SJfluoer4-[(24fenYlethdxy)Kérbonyl]cytidin,

L N4—[(cyklohexylmathoxy)karbonylf—S'—deoxy—S—fluorcytidin,
o 5’-déoky~5-f1uor-N4-(neogentlekaarbonyl)cytidin,
5'-deoxy—N4—[(3,3—dimethylbutoxy)karbonyl/—s—fluorcytidin,
5’-deoxy—5~fluor-ﬂ4~(3,5—dimethy1benzoyl)cytidin,

5’ -deoxy-5-fluor-u"-(3,5-dichlorbenzoyl)cytidin a
2',3*-di—O—acetyl—S'—deoxy-S—fluor-N4~(n—pentyloxykarbonyl)-
cytidin.
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10. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 8 pro 1é¢eni

nadoru.

11. Pouziti sloudeniny podle ndroku 1, 2 nabo 3 pri vy-

robse léciva pro léceni nadoru.

12-. Ssstava vyznalend tim, Ze obsahuje farmaceutickou kom-
* pozici obsahujici- sloudeninu podle néroku 1,. 2 nebo 3 jako ak-
tivni slofku a farmaceutickou kompozici obsahujici 5-fluor-

uracil nebo jeho derivdt jako aktivni slozku.

13. Zplsob vyroby sloudeniny pfedstavené obecnym vzorcem I
2
HC o

o

R'o OR'
kde RT je atom vodiku nebo skupina snadno hydrolyzovatelnd
za fyziologickych podminek,

R2 je atom vodiku nebo —COaORéskupina, kde R4 je nasy-

cend nsbo nenasycsni rozvdtvend nebo nerozvétvend

uhlovodikova skupina sestdvajici z 1 a% 15 atoml uhli-

ku dnebo skupina vzorce —(CHZ)n—Y, ve které Y je cyklo-
hexyl nebo fenyl, n jeé celé tislo od 0 do4,-

! _ R™ je atom vodiku, bom, jod, kyan, C,_ 4alkylova skupina,
kterd miZe byt substituovéna atomem nebo atomy halogg—
nu!! vinylova nebo ethinylovd skupina, kterd miZe byt
substituovdna atomem nebo atomy halogenu, Cl_4alkyl,
cykloalkyl, aralkyl nebo aromaticky kruh, ktery miZe
mit 1 nebo vice heteroatomi, nebo aralkylova skupl-

. na, které ﬁé byt substituovéna,

o - . 2 3 . - ~ e -
za predpokladu, Ze R® a R” neznamenaji soucasne atom vodiku,




vyznaceny tim, Ze

. P 3 .
(A) pro slouceninu obecného vzorce I, kde Rl, R2 a R™ Jsou
stejné jak byly v¢3e definovany, se nachd reagovat sloucenina

predstavend vzorcem II
NJw'RS
HCOLNJ
3
\\’i\} m

\
P'0  OP'

kde Pl je hydroxy chrédnici skupina a R3 je stejny jak je vyse .

definovan,

se slouceninou predstavenou obecnym vzorcem III

r%ocox - [i11)

kde R je stejny jak je vysSe definovéan,

X je chlor nebo brom,

v pritomnosti akceptoru kyseliny, nadez nésleduje, kdyZ je

treba, odstranéni chranici skupiny nebo skupin,

(B) pro sloufeninu pfedstavenou vzorcem I, kde

q rd
Rl a R2 jsou stejné jak jsou vy¢se definovany a R” je ethinylova
nebo vinylovéd skupina, kterd mé¥e byt substituovdna atomem

nebo atomy halogenu"'-'clgalle ; Cy}‘:loalkyl; aralky:l. .n.ebo -aro-

maticky kruh, ktery mlZe mit 1 nebo vice heteroatomi, se nechd

reagovat sloudenina predstavena vzorcem IV, -




.
Lane
L X X
....

2 . - - - i3 ] Ll o,
kde P7 a R~ Jsou stzjné jak jsou definovany vyse,

s acetylenem nezbo vinylovym derivatem v pritomnosti palladio-
vdho katalyzdtoru, nadeZ ndsleduje, kdyZ Jj= treba, odstra-

néni chrénici skupiny nebo skupin,

{C) pro slouéeninu predstavenou vzorcem I, kde
1 2 cs e PR 3. PR .
R™ a R” maji vyse uvedeny vyznam a R~ je Kyanova skupilna,

se nechd reagovat sloudenina predstavend vzorcem IV

HG o] (IV)

pl 2 ar oy . -
kde P7 a R™ maji vyse uvedeny vyznam,
s kyanidem alkalického kovu, nade? nasleduje, kdyz je tEeba,

odstranéni chranici skupiny nebo skupin,

(D) pro slouceninu predstavenou vzorcam I, kde

1 PR . . 2 . .
R” a R” maji vyse uvadeny vyznam a R~ je atom vodiku,

se neché reagovat sloucenina pradstavend vzorcem V

1

kde Pt a ®® naji vySe uvedeny vyznam,

s fosforylchloridem v pfitomnosti akceptoru kyseliny, nace

Nt

nidsleduje zpracovddni s amoniakem, naceZ ndsleduje, kdyz je

t¥eba, odstranéni chrénici skupiny nebo skupin,
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(£) pro slouéeninu pfedstavenou vzorcem I, kde Rl, R2 a R3

jsou stejné jak jsou definovédny vySe, s= sloudi sloulenina

H2
HN ™ '3
Y
. (V1)
N
° H

kde =2 a g3 jsou steijné jak jsou definovény viy3e, se sléude-

pradstavend vzorcem VI

ninou predstavenou vzorcem VII

HaG
\ O

)—? - iy

P'0  opt

kde P1 mé& stejny vyznam jak je definovan vyse,

v pritomnosti Lewisovy kyseliny jako katalyzdtoru, nade? nédsle-

duje, kdyz je to nutné, odstranéni chrdnici skupiny nebo skupin,

(F) pro sloudeninu pfadstavenou vzorcem I, kde R3 je vinylova
skupina, kterd mizeé byt substituovéna atomem nebo atomy halo-
genu, Cl_éalkylem, cykloalkylem,_aralkylem nebo arcmatickym
kruhem, ktery miZe mit 1 nzbo vice heteroatomi,

-1 2 » P . . . . iy
R™ a R majil stejny vyznam jak. je definovén.-vvide,

se provede katalytickd hydrogenace sloudeniny piedstavené vzor-

cem VIII

2
R

HN

NJTRS
0& I

HG o \ (VI

PO OP!




kde Pl je hydroxy chrédnici skupina,

R3 je ethinylova skupina, kterd miZe byt substituovana atomem

nebo atomy halogenu, alkylem, cykloalkylem, aralkylem nzbo

Cl_

4
aromatickym kruhem, ktery

miZe mit jeden nebo vice hetercatomi,

» a

2 ” . - - » . 1 rd » v
R™ ma stejny vyznam jak je definovéan vyse,

s Llndlarovyn katalvzatorem, nac¢sz nésleduge, kdyz je to nutne,

odstranéni chrénici -skupiny nebo chrinicich skupin.

14. SlouCenina podle ndroku 1 kdykoli pFipravend zptisobem
podle néroku 13.

Zastupuje: JUDr. Ing.
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