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Vyndlez se tykd (2R)=2-[di(2-propyl)fosfonylmethoxy]-3-p-toluensul fonyloxy-!-tri-
methylacetoxypropanu, zpisobu jeho p¥ipravy a poufiti k vyrob¥ virostatik (S)-N-(3-hydro-
xy-2-fosfonylmethoxypropyl)derivatd heterocykliclgfch purinovych a pyrimidinovych bézi.

Mezi l4tkami s vyznamnym dZinkem proti virim pisobfcim Fadu vdZnych onemocninf &¥lo-
veka i zviifat zaujimd vyznemné misto skupina (S)=N-(3=hydroxy-2-fosfonylmethoxypropyl)-
derivdtd heterocyklickych purinovych a pyrimidinovych bdz{ (HPMP-derivétd). Tyto létky by-
ly dosud pFipravovény z (S)-N-(2,3-dihydroxypropyl)derivdtd purinovych a pyrimidinevych
bdz{ zejména reakc{ jejich 3'-ofchlormethylfosronylesterﬁ s vodnymi roztoky hydroxidd al=
kalickych (¥s. autorské osvidlenf & 233665) nebo 2 N,OS-ditritylderivétﬁ reakc{ s dial-
kylestery kyseiiny p-toluensul fonyloxymethanfosfonové nebo methansulfonyloxymethanfosfono-
vé (R. R. Webb R. R.y J. C. Martin: Tetrahedron Lett. 28, 4963 (1987)) v p¥{tomnosti hydri-
du sodného ndsledovanou odstran®nim chrdnicich skupin postupn& kyselou nebo alkalickou
hydrolyzou a nakonec bromtrimethylsilanem (A. Holy, H. Dvordkovéd, I. Rosenberg: Collect.
Czech. Chem. Commun. 54, 2470 (1989)). Nevyhodou tohoto postupu je nutnost p¥edchozi pFi-
pravy opticky aktivniho (S)=N=(2,3-dihydroxypropyl)derivdtu (A. Holy, Collect. Czech. Com-
_ mun. 40, 187 (1975); Collect. Czech. Chem. Commun. 43, 3103 (1978)) pF¥ipadn& jeho vice-
-stuphové chrén¥nf (A. Holy, I. Rosenberg, Collect. Czech, Chem. Commun. 52, 2775 (1987);

A. Holy, H. Dvordkovd, I. Rosenberg, Collect. Czech. Chem. Commun. 54, 2470 (1989)). Jinym
moZnym Felenim je kondenzace heterocyklické bdze (Jejiho silylderivdtu nebo alkalické soli)
8 vhodnym opticky aktivanim organofosforeinym synthonenm, ktery mé preformovanou strukturu
postranniho Fetézce HPMP-derivédtu. Takovy pFistup pouZivd nap?. chrdnic{ skupiny benzylové,
kterd je stabilnf v pribdhu p¥fpravy synthonu i dalif kondenzaci; nevyhodou tohoto postupu
je nutnost odstranovat tuto skupinu hydrogenacf, kterd v n&kterych pripadech destruuje he-
terocyklickou bédzi, sni¥uje vyt&iek reakce a komplikuje isolaci &istého produktu (J. J.
Bronson, I. Ghazzoulli, M. J. M. Hitchcock, R. R. Webb, J. C. Martin: J. Med. Chem. 32,
1457 (1989)).°

Tuto nevyhodu odstraduje predmdtny vyndlez (2R)-2-[di(2-propyl)fosfonylmethoxy]-3-p~
~toluensulfonyloxy~!-trimethylacetoxypropanu vzorce I
CH306H48020032?HCH20000(?H3)3 (1)
OCH2P(O)(O:|.03H7)2

a zpisobu jeho pFipravy, vyznatujfciho se tim, Ze se (2R)-3-O-p-toluensulfonyloxy-!,2-pro-
pandiol vzorce II ' ‘

CH CSH4SO2OCH20H(OH)CH20H (II)

3

uvede do reakce s ekvimoldrnim mnofstvim N-trimethylacetylimidazolu v p¥{tomnosti tercidr-
niho aminu, s vyhodou triethylaminu, v inertnim organickém aprotickém rozpou3tédle, s vy-
hodou v dichlormethanu, ziskany (2R)-3-p-toluensulfonyloxy-!-trimethylacetoxy-2~-propanol
vzorce III

CH3C6H4SOQOCH2§§CHZOCOC(CH3) (II1I)

se uvede do reakce s dimethoxymethanem v pF¥{tomnosti oxidu fosforelného v inertnim orga-
nickém rozpoustédle, s vyhodou v dichlormethanu a ziskany (2R)=-2-methoxymethoxy-3-p-toluen-
sulfonyloxy-!-trimetliy} cetoxypropan vzorce IV

CH3G6H4SOZOCH2(|2HCHZOCOC(CH3)3 (v

OCH200H3

se uvede do reakce 3 anhydridem kyseliny octové v pritomnosti Lewisovy kyseliny, s vyfhodou
etherdtu fluoridu boritého p#i teploté -5 % ax +5 °C, ziskany (2R)-2-acetoxymethoxy-3-p-
-toluensulfonyloxy-!=-trimethylacetoxypropan vzorce V .

CH 05348020032$HCH20000(CH3)3 (V)

00320000H3

se zahPfvd s bromtrimethylsilanem na teplotu 100 % a¥ 120 °C s vyhodou v toluenu, po odpa-

3
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¥eni t&kavych sloZek ve vakuu se zbytek zah¥{vd s tri(2-propyl)fosfitem na teplotu 100 °c
a¥ 120 °C a 1dtka vzorce I se izoluje chromatografif nebo molekulérni destilaci.

Ddle je predm&tem vyndlezu zpdsob pouZit{ létky vzorce I k p¥iprav¥é (S)-N-(3-hydroxy-
-2-fosfonylmethoxypropyl )derivdty heterocyklickych purinovych a pyrimidinovych bazi obec-
ného vzorce VI

B-CH (')H-OCHZP(O)‘(OH)Z ’ (vI),

CHZOH

2

kde B je purin-9-ylovy, purin-7-ylovy, pyrimidin-l-ylovy, pyrimidin-3-ylovy zbytek a jejich
aza i deazasnalogy, vyznadujic{ se tim, %e se ldtka vzorce I uvede do reakce se sodnou solif
purinové nebo pyrimidinové heterocyklické bdze nebo jejiho aza i deazaanalogu, nebo se smé-
s této bdze a uhliditamu alkslického kovu, s vyhodou uhlilitanu sodného, draselného nebo
cesného, a to v dimethylformamidu p#i teplotdch 60 % az 120 °c, sm&s se po odpafeni roz-
poust&dla ve vakuu zpracuje nejprve methoxidem sodnym v methanolu a poté dbromtrimethylsila-
nem v inertnim organickém rozpouitidle, s vyhodou v acetonitrilu, nale% se produkt obecného
vzorce VI z{skd chromatografi{, s vyhodou na ionexech.

Problémem k relen{ p¥i névrbu organofosfore&ného synthonu vhodného pro pi{pravu HPMP-
-derivétd obecného vzorce VI je (a) volba vhodné resktivmf skupiny schopné substituovat
aktivovanou formu heterocyklické bdze, (b) volba vhodné chrénic{ skupiny na primdrnf hydro-
xylové funkci, kterou by bylo mofno jednoznalné& regiospecificky zavést a po reakci odstra-
nit zpisobem nedestruujicim produkt vzorce VI, (c) volba vhodnych esterovych chrdnicich
skupin na zbytku fosfonové kyseliny, (d) provedeni celé sekvence syntézy chirdlnfho syntho-
pu ze snadno dostupné chirdinf sloudeniny a se zachovédnim otpické ¥istoty synthonu i ko-
nedného produktu s (2S)-konfiguraci a (e) moZnost proveden{ kondenzace synthonu s bézi
a celého dal¥fho zpracovéni jak ve velkém m¥¥{tku, tak i v mikrom¥#{tku za podminek vhod-
nych pro p¥ipravu ldtek znafenjch radionuklidy.

7 vysledk) d¥{v&jsich praci je pro poZadovanou N-substituci heterocyklickych béz{
ztejmé vyhodné pouzit{ chlor-, p-toluensulfonyloxy nebo methansulfonyloxyskupiny jako re-
aktivn{ skupiny v synthonu I. p~ Toluensulfonyloxyderivéty jsou snadno dostupné z alkohold
a dobte se ¥ist{., Proto se jako vychoz{ surovina pro p¥ipravu synthonu I s vyhodou pouZije
chirdlnf (R)-3-p-toluensulfonyloxy-!,2-propandiol vzorce I1I, ktery lze snadno pFipravit
- g (R)=4=hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolanu (2,3-0-isopropyliden-D-glycerolu) postupné
tosylaci (A. Holy: Collect. Czech. Chem. Commun. 40, 187 (1975)) a kyselou hydrolyzou.

K této reakeci lze s vyhodou pouiit kysélého katexu (nap¥. Dowexu 50 x 8) v H+-formé,
¢im# se vyrazn& zjednodu¥{ zpracovdnf. Tak nap¥. se smés 50 g (R)=4-p-toluensul fonyloxymet-
hyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolanu a 10 g Dowexu 50 x 8 (K+-forma) v 200 ml methanolu michd
7 h p¥i 60 °c, odpa#{ se ve vakuu a zbytek se v chloroformu filtruje pres sloupec 100 ml
silikagelu, filtrdét se vysu¥f siranem hofefnatym, filtrude a filtrdt se odpaif{ pii 40 9% /2
kPa. 21skd se 41,4 g (96 %) sirupovitého (R)=-3-p-toluensulfonyloxy-!,2-propandiolu (II) zce-
1a &istého podle chromatografie na tenké vrstv® silikagelu ve sm&si chloroform-methanol,
19:1. [l = =10,0% (¢=5,0, methanol).

Chrédnic{ skupina primdrn{ hydroxylové skupiny v synthonu musi byt stabiln{ za podminek
ndsledné reak¥ni sekvence. Tyto podminky splauje trimethyiacetv;oyﬁ skupina, kterou lze

od3t¥pit teprve'methanolysou. Selektivni trimethylacetylaci 14ty II na primdrni hydroxylo-
vé skupiné lze s vyhodou provést N-trimethylacetylimidazolem, zisﬁéhyn pisobenim trimethyl-
acetylchloridu na dva ekvivalenty imidazolu v chloroformu. Tento produkt je natolik stédly,
%e mdZe byt zbaven hydrochloridu imidazolu z chloroformového roztoku extrakel vodou. Tak
nap¥. se ke sm&si 12,! g trimethylacetylchloridu v 200 ml chloroformu pridd 13,6 g imida-
zolu, michd se 2 h p¥i teploté mistnosti, extrahuje se ledovou vodou (3 x 50 ml), su3f si-
ranem hofefnatym a chloroform se odpa¥{ ve vakuu. Ziské se 14,1 g (93 %) N-trimethylacetyl-
imidazolu. )

Reakce 1dtky II s timto imidazolidem probihd p¥i teploté mistnosti v methylenchloridu
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v pFitomnosti triethylaminu ﬁbmérné pomalu, ale selektivn¥ na primérn{ hydroxylové skupi-
né za vzniku produktu vzorce III. Jako vedlej3{ produkt této reakce vznikd v malém mnoZ-
stvi (<3 %) !,2-disubstituovany derivdt, ktery lze snadno odstranit po odpateni chroma-
tografif{ odpariku sm&si na silikagelu chloroformem. Reakce ldtky II s trimethylacetylchlo-
ridem v pr*itomnosti triethylaminu probihd sice vyrazn& rychleji, ale i p¥i 0 % vznikd ja-
ko vedlejif produkt 6% !,2-disubstituovaného derivdtu a 2 % nefddoucfho isomernfhe 2-0-
~trimethylacetylderivétu. '

Zavedeni fosfonylmethyletherové funkce na hydroxylovou skupinu v poloze 2 létky III
se provede nepfimou cestou, vychdzejici z klf{ového meziproduktu, 2-methoxymethyletheru
vzorce IV. Ten se z ldtky III snadno pi¥ipravi kysele katalysovanou reacetalisaci dimethoxy-
methanem v pr{tomnosti oxidu fosfore&ného. Reakce je éice'heterogenni, ale produkt IV se
ziskd ve vysokém vyt&Zku chromatografifi orgamnické (methylenchloridové féze).

Methoxymethylskupina v ldtce IV se nechd reakci s anhydridem kyseliny octové v pii-
tomnosti Lewisovy kyseliny, nap¥. etherdtem fluoridu boritého, transformovat na acetoxy-
methylderivdt V, ktery se ihned ddle prevede pisobenim bromtrimethylsilanu na reaktivai 2-
~brommethylether. Tato reakce probihd i p#i pom&rn& vysoké teploté pomalu, jejf prib&h je
nutné sledovat tenkovrstvou chromatografif. Rozpoustidlo a acetoxytrimethylsilan se odpa¥{
ve vakuu a surovy produkt se bezprost¥edn& nechd reagovat s trialkylfosfitem. Jako nerj-
hodn&j3f se jevi poufit{ tri(2-propyl)fosfitu, ktery je dostatefn& reaktivn{, 2-brompropan
vznikajfe! p¥i reakei je snadno t¥kavy a lze ho odstranovat, a vznikly di(2-propyl)ester
fosfonové kyseliny v synthonu vzorce I nenf schopen sém alkylace heterocyklickych bdzi,
jak to &inf nap#. ethyl nebo zvl4%td methylestery. Synthony analogické ldtce I s jinymi
esterovymi funkcemi, nap#. dimethyl, diethyl, di(2,2-dimethylpropyl)estery a pod. mohou
~ viak byt pripraveny obdobnou reakc{ s pf{sludnym trialkylfosfitem. Tato reakce probihd
hladce a po jejim ukondeni a odpafeni t&kavych sloZek se konefny produkt, synthon I, ziskd
chromatografii{ na silikagelu.

VZechny stupn® této reak®ni sekvence pifpravy ldtky I probfthaji s vysokymi vytézky,
take konedny vyté%ek vztafeny na vychozi létku II pfesahuje 40 %. Reakini stupn& nevyia-
dujf zvlditnich surovin ani zaf#fzenf, optickd &istota kone¥ného produktu I je uriena op-
tickou &istotou ldtky II.

Dokladem je optickd &istota zndmych létek vzorce VI, kterdé se ze synthonu I piipravi
kondenzac{ se sodnou solf heterocyklické bédze. Reakce probihd v dimethylformamidu se sus-
penzi sole ziskané in situ reakci bdze s ekvimoldrnim mnoZstvim hydridu sodného. PouZije
se ekvimoldrntho mnoZstvi ldtky I a reakce se provede p¥i 80 % a% 100 °C za vyloukent
piistupu vihkosti. U pyrimidinovych derivétd je nejdileZit¥jsi zabezpe&it prib&h reakce
v poloze N1, &eho’ se nejsndze dosdhne uZitim 04-alkyl-2-pyrimidonﬁ. Vzniklé N1-substituo-
vané derivdty mohou pak byt vyuZity dvojim zpisobem: kyselou hydrolyzou vodnou minerdlni
kyselinou nebo napf. z¥ed¥nou kyselinou octovou vznikaji derivéty uracilu nebo thyminu,
kdeZto amonolyzou, nap¥. alkoholickymi roztoky amoniaku (nebo primérnich &i sekunddrnich
amind) za zvysené tepioty v tlakové nddob& se hladce prevedou na derivédty cytosinu, 5-
-methylcytosinu, resp. jejich N-substituovanych analogd. V purinové Fad& probihd alkylace
1étkou vzorce I u n&kterych bdz{ (napf. adenin, 2,6-dieminopurin, 6-methylthiopurinm, 3=
-deazaadenin) jednotn¥ do polcuy N9, u jinych (hypoxanthin) do polohy N7, v ostatnich p¥i-
padech (nap?. guanin, 2-aminopurin, !-deazaadenin) vznikd sm&s N9- a N7-isomert. V tako-
vyjch p¥fpadech je nutno volit nep¥imé zplsoby, zaloZené na dodateiné konverzi hetero-
cyklické béze u ldtek obecného vzorce VI nebo jejich na bdzi modifikovanych prekursori.
Tak je tomu p#i p¥ipravé hypoxanthinového nebo xanthinového derivdtu deaminacf slouZeniny,
obsahujfc! kruh adeninovy nebo guaninovy pisobenim kyseliny dusité nebo jejich estery,
nebo p#i syntéze 2-hydroxyadeninového derivdtu specifickou. deaminaci sloudeniny I odvozené
od 2,6-diaminopurinu. Guanin-9-ylovy derivdt i jeho N7-isomer se ziskajf snadno hydrolyzou
sloudeniny, zfskané z 2-amino-6-chlorpurinu. Z téhoZ meziproduktu lze pfipravit 2-amino-
~6-substituované derivéty: nap#. pres 2-amino-6-azidopuronovy derivét se ziskd hydrogenaci
derivédt 2,6-diaminopurinu.
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Intermedidt ziskany kondenzac{ ldétky I s bdz{ se bud izoluje chromatografif a ddle
zpracuje podle ni%¥e uvedeného zpisobu, nebo se reakini sm&s zpracuje pfimo methanolyzou
(od3téptl se trimethylacetylékupina). Tato sm&s se deionizuje, nap¥. na sloupci katexu
(nap¥. Dowexu 50) v H+-cyk1u a izoluje se di(2-propyl)ester ldtky VI, dostatedné& stsbilni,
aby snesl bez rozkladu nap¥. eluci z¥edinym (1 : 10) vodnym smoniakem z ionexu. Esterové
skupiny se z tohoto meziproduktu po vysuZeni od3t¥pf reakc{ s bromtrimethylsilanem nap¥.

v acetonitrilu a po odpafeni, hydrolyze zbytku a dedonizaci se &isty produkt vzorce VI izo-
luje ionexovou chromatografif nebo preparativni chromatografii na hydrofobisovaném sili-
kagelu,

Optickd &istota takto pfipravenjch 14tek vzorce VI se prokd%fe napf. pomoci HFIC v 4
oM siranu m&dnatém a 4 mM I-~fenylalaninu p¥i pH 3,1. V¥%e uvedeny postup poskytuje ldtky
VI s optickou &istotou 95 %.

V dalsim je pYedm&t vyndlezu doloZen p¥fklady provedeni, aniZ se tim jakkoli omezuje.
P¥{klad !

K roztoku 41,4 g (168 mmol) (2R)-3-O~-p-toluensulfonyloxy=-1,2-propandiolu a 25,6 g
N-trimethylacetylimidazolu v 250 ml suchého dichlormethanu se piidd 20 ml triethylaminu
a sm&s se ponechd stét 7 dnf pii teplot® mistnosti (do vymizen{ vychozi ldtky podle chroma-
tografie na destilkdch silikagelu (déle TIC) (nap¥. Silufol UV254) v soustavd (S!) chloro-
form-methanol (95 : 5) (RF = 0,45). P¥idd se 10 ml methanolu, odpa#f ve vakuu a zbytek se
v 50 ml chloroformu filtruje pres sloupec 400 ml silikagelu chloroformem. Odpaf{ se a su¥f
ve vakuu. Zfskd se 48,3 g (146 mmol, 88 %) (2R)-3-p-toluensulfonyloxy-!-trimethylacetoxy-
-2-propanolu, @ﬂgo = -2,0° (¢ = 0,5, chloroform). K tomuto produktu v 300 ml dichlormethanu
se pridd 25 ml dimethoxymethanu a za michéni se prisype 13 g (90 mmol) oxidu fosfore&ného.
Michd se 30 min, sm&s se filtruje pYes vrstvu k¥emeliny, promyje se chloroformem (200 ml1),
filtrét se odpa¥{ ve vakuu a v 50 ml chloroformu se filtruje pifes sloupec 200 ml silikagelu
chloroformem. Ziskéd se 48,1 g (128 5 mmol, 88 %) (2R)-2-methoxymethoxy-3-p-toluensulfonylo-
xy-1-trimethylacetoxypropanu, @ﬂn = -2, 0° (e = 0,58, chloroform), TIC v S1, BF = 0,70.
X tomuto produktu se p¥idd 17 ml anhydridu kyseliny octové, ochladi se na 0 G, p¥idd 4,4
ml etherdtu fluoridu boritého a michd se 2 h pii 0 9. Sm&s se vlije do suspenze 20 g hydro-
genuhli&itanu sodného ve 100 ml ledové vody, extrahuje se 3 x 30 ml etheru, spojené ex-
trakty se vytiepou nasycenym roztokem hydrogenuhli¥itanu sodného (20 ml), vodou (20 ml)
a suif{ se siranem hofeinatym. Sm&s se filtruje, promyje etherem (50 m1l) a £iltrdt se odpa-
#{ ve vakuu. Ziskd se 49,7 g (123,5 mmol, 96 %) (2R)-2-acetoxymethoxy-3-p-toluensulfonylo-
xy-1=-trimethylacetoxypropanu, Eﬂ%o = -3,0° (¢ = 0,47, chloroform). K tomuto produktu se
pFridd 100 ml toluenu a 28,4 ml bromtrimethylsilanu a sm&s se zah¥{vd v refluxu pod zp&tnym
chladifem s chlorkalciovym uzévérem v atmoaféie argomu 48 h (do vymizen{ p¥edchozi ldtky
podle TIC v soustavé S!'. Pak se teplota sn{%{ na 40 °c, ve vakuu se odpa¥{, kodestiluje
3 toluenem (50 ml) pod argonem, p¥idd se 30,8 ml tri(2-propyl)fosfitu a sm&s se zahi{vd za
michdn{ 2 h na 100 °C. Prib&h se kontroluje TIC v chloroformu (S2). Sm&s se odpa¥i ve va-
kuu, kodestiluje s toluenem (50 ml) a zbytek v 50 ml chloroformu se filtruje pfes sloupec
200 ml silikagelu sm&sf chloroformu s rostouci koncentraci ethylacetdtu (do 20 %). Po od-
pafen{ ve vakuu a sufen{ se zfskd 52 g (102 mmol, 83 %) (2R)-2-[di(2-propyl)fosfonylmetho—
xy] - 3-p—toluensu1fonyloxy—1-trimethylacetoxypropanu, E@D = 0,5, (¢ = 0 40, chloroform).

Pf{klad 2

Sm&s 0,27 g (2 mmol) adeninu a 0,048 g hydridu sodného v 5 ml dimethylformamidu se
zah#{vd ! h na 80 °c, pridd se roztok 1,16 g (2 mmol) (2R)-2-[di(2-propyl)fosfonylmethoxy]-
=3-p~-toluensulfonyloxy-1-trimethylacetoxypropanu v 5 ml dimethylformamidu a smés se zahi{véd
50 h na 100 . Odpa#{ se ve vakuu a zbytek se &ist{ chromatografif na silikagelu chloro-
formem s rostouci koncentraci methanolu (do kone&né koncentrace 5 %, v/v). Ziskany produkt
(TIC v S3, chloroform-methanol, 4 21, Ry = 0,80) se po odpafeni rozpusti v 5 ml methanolu,
pfidd se 2 ml 0,1M methoxidu sodného v methanolu a sm¥s se michd 5 h. Neutralizuje se p¥i-
ddnfm katexu (Dowexu 50) v K+-rormé, suspense se nanese na 20 ml téhoZ ionexu, promyje se
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vodou do poklesu UV-absorbce eludtu p#i 254 nm na pivodni hodnotu a pak se sloupec eluuje
z¥eddnym (1 : 10, v/v) vodnym smoniakem. Jimd se UV—absorbujic{ eludt, odpa¥l se a vysui{
ve vakuu. X odparku se pifidéd 8 ml acetonitrilu a 0,7 ml bromtrimethylsilanu, sm&s se pone-
ché stét 24 h p¥i teplot® mistnosti, znovu se odpa’{, kodestiluje s acetonitrilem (5 ml),
k odparku se piidé voda (20 ml) a triethylamin (2 ml) a sm&s se ponechd stdt 30 min. Od-
pa¥f se ve vakuu a zbytek se v 10 ml vody vnese na sloupec 20 ml katexu (Dowexu 50) v H-
-form&. Produkt se deionisuje stejn® jako je uvedeno vy%e a z{skany surovy odparek latky
VI se rozpusti v 10 ml vody, alkalizuje se amoniakem na pH 9 a% 10 a tento roztok se vnese
na sloupec (20 ml) anexu (Dowexu 1) v acetdtové form&. Sloupec se promyje vodou do poklesu
UV-absorbce eludtu p¥i 254 nm na pivodni hodnotu a pak se eluuje linedrnim gradientem kyse-
liny octové (do 0,5 M, celkovy objem 500 ml). Jimd se hlavn{ UV-absorbujifci pik, odpa¥i se,
kodestiluje vodou a krystaluje z vody p¥iddnfm ethanolu (5 obj. df1d). Produkt se odsaje,
promyje ethanolem a etherem a vysuii ve vakuu. ZIskd se 0,55 g (64 %) 9-(S)-(2-fosfonyl-
methoxy-3-hydroxypropyl)adeninu (volnd kyselina), podle HPIC analyzy (viz vy%e) obsahuje .
<4,5 % (R)-enantiomern). (30 = -23,5% (c = 5,1, 0,1 M HC1). Pro CgH, N;O.P.H,0 (321,2)
vypodteno: 33,65 ¥ C, 5,02 ¢ H, 21,79 $ N, 9,65 % P; nalezeno 33,56 % C, 4,96 $ H, 21,84 %
N, 9,79 % P. '

P#{klad 3

‘Smés 0,24 g 4-methoxy-2-pyrimidonu a 48 mg hydridu sodného v 5 ml dimethylformsmidu se
zah#{vé | h na 80 a% 90 °C, p¥idd se 1,16 g (2R)=2-[di(2=propyl)fosfonylmethoxy]-3-p-tolu-~
ensulfonyloxy-!=-trimethylacetoxypropanu v 5 ml dimethylformamidu a sm&s se zah¥{véd 50 h na
100 °c. Odpai{ se ve vakuu a zbytek se &ist{ chromatografii na silikagelu chloroformem
s rostouci koncentraci methanolu (do kone¥né koncentrace 5 %, v/v). Ziskany produkt se po
odpafen{ rozpusti{ v 5 ml 30% methanolického amoniaku a sm&s se zah${ivd v zatavené . ampuli
12 h na 100 °%. Po odpafen{ ve vakuu se sm&s vysu3i{ ve vakuu. K odparku se pi¥idd 8 ml ace-
tonitrilu a 0,7 ml bromtrimethylsilanu, sm&s se ponechd stdt 24 h pfi teplotd mistnosti,
znovu se odpa¥f, kodestiluje s acetonitrilem (5 ml), k odparku se pfidéd voda (20 ml)

a triethylamin (2 ml) a sm&s se ponechd stdt 30 min. Dal3{ zpracovéni se provede podle pii-
kladu 2. Ziskd se 0,22 g (37 %) 1-(S)-(2-fosfonylmethoxy-3-hydroxypropyl)cytosinu (volnd
kyselina), podle HPIC analyzy (viz vy%e) obsahuje ¢(3 % (R)-enantiomeru. Pro C8H14N306P.H20
(297.3) vypodteno: 32,32 ¥ C, 5,43 % H, 14,14 % N, 10,44 % P; nalezeno: 32,56 % C, 4,96 %
H, 13,84 $ N, 10,3 % P.

Prfklad 4

Sm&s 237,3 mg cytosinu (2,1 mmol) a 340 mg (2,1 mmol) uhliditanu cesného v 6 ml di-
methylformamidu se michd 2 h na 110 °C, pridd se 1,16 g (2,1 mmol) (2R)-2-[di-(2-propyl)-
fosfonylmethoxy] -3-p-toluensul fonyloxy-!-trimethylacetoxypropanu v 5 ml dimethylformamidu
a sm&s se zah¥fvé 72 h na 100 °C. Odpa¥f se ve vakuu a zbytek se &ist{ chromatografif{ na
silikagelu chloroformem s rostouci koncentraci methanolu. Dal%{ zpracovdn{ (reakce s brom-
trimethylsilanem, deionizace a &iZt¥nf{ na anexu) se provede podle p¥fkladu 2. Ziskd se
0,33 g (52 %) 1-=(S)=(2-fosfonylmethoxy-3-hydroxypropyl)cytosinu (volnd kyselina), podle
HPIC analyzy (viz vySe) obsahuje {! % (R)-enantiomeru.

P¥fklad 5

Sm&s 1,3.g (10 mmol) 3-deazaadeninu, 400 mg 60% disperze hydridu sodného (10 mmol)
v parafinu a 35 ml dimethylformamidu se michd ! h p#i 80 9%, Pridd se 5,6 g (11 mmol)
(2R)=2-[di-(2-propyl)fosfonylmethoxy]-3-p-toluensulfonyloxy-!-trimethylacetoxypropanu
- a sm&s se zahi*{vd 32 h na 100 %c. odpa*{ se ve vakuu a zbytek se kodestiluje toluenem (3 x
50 ml1) ve vakuu. Odparek se adsorbuje na 25 ml silikagelu a ¥ist{i chromatografii na 100 ml
sloupci silikagelu chloroformem s rostouc{ koncentraci ethanolu; produkt se eluuje sm&s{
chloroform-ethanol (48 : 2). Ziskd se 2,2 g (47 %) olejovitého di(2-propyl)esteru 9-(S)-
-{2-fosfonylmethoxy-3-hydroxypropyl)-N6-benzoyl-3~deazaadeninu. Tento produkt se ponechd
stdt 20 h pFi 20 °C s 20 m1 0,! mol.1™' methoxidu sodného v methanolu, neutralizuje se p¥i-
ddnim Dowexu 50 x 8 (H+-forma), suspenze se alkalizuje triethylaminem, filtruje, promyje

3
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. methanolem (200 ml) a filtrdt se odpa’{ ve vekuu. ZI{skd se 1,78 g (4,6 mmol) di(2-propyl)-
esteru 9-(S)-(2-fosfonylmethoxy-3-hydroxypropyl)=-3-deazaadeninu. P¥id4 se 50 ml acetonitri-
lu a 5 ml bromtrimethylsilanu a roztok se ponechd stdt p¥i 20 %¢ 20 h. Znovu se odpa¥{,
kodestiluje s acetonitrilem (3 x 25 ml), k odparku se p¥idd voda (50 ml) a triethylamin do
DH 8, a sm¥s se ponechd stdt 1 h., Odpari se ve vakuu a zbytek se v 20 ml vody vnese na
sloupec 100 ml katexu (Dowexu 50) v H -form&. Produkt se deionizuje stejn¥ jako je uvedeno
v p¥ikladu 2 a ziskany surovy odparek se rozpusti v 20 ml vody, alkalizuje se smoniakem
na pH 9 a¥ 10 a tento roztok se vnese na sloupec (100 ml) anexu (Dowexu 1) v acetdtové for-
m&. Sloupec se promyje vodou do poklesu UV-absorbce eludtu p¥i 254 nm na pivedni hodnotu
a pak se eluuje 0,5 mol.,1™ Xkyselinou octovou. Jimd se hlavni Uv-absorbujici pik, odpa#{
se, kodestiluje vodou a krystaluje z vody pfidénim ethanolu (5 obj. dild). Produkt se od-
saje, promyje ethanolem a etherem a vysu3{ ve vakuu. Ziskd se 0,56 g (41 %) 9-(S)-(2-fosfo-
nylmethoxy-3-hydroxypropyl)-3-deazaadeninu (volnd kyselina), podle HPIC analyzy (viz vy3e)
obsshuje <4,5 % (R)-enantiomeru. (30 = -16,8° (c = 0,5, 0,1 M HC1). Pro C, H,,N,0.P.3H,0
(354,3) vypodteno: 15,80 % N, 8,75 % P; nalezeno: 14,7 % N, 8,75 % P. UV-Spektrum (pH 2):
xhax 262 nm (Emax 11600).

PATENTOVE NAROKY
1. (2R)—2—[Di(2—propyl)fosfonylmethoxy]-3-p-toluensulfonyloiyh1-trinethylacetoxypro-

pan vzorce I
CH3C6H48020032?HCH20000(GH3)3 (.
OCHEP(O)(Oic3H7)2

2. Zpisob pFipravy létky vzorce I podle bodu !, vyznalujfci se tim, ¥e se (2R)-3-0-p-
-toluensulfonyloxy-!,2-propandiol vzorce II )
CH,CH SOZOCHZzchZOH (I;)

37674

uvede do reakce 8 ekvimoldrnim mnofstvim N-trimethylacetylimidazolu v p¥itomnosti tercidr-
ntho aminu, s vyhodou triethylaminu, v inertnim organickém aprotickém rozpoudtédle, s vy-
hodou v dichlormethanu, ziskany (2R)=3-p-toluensulfonyloxy-!-trimethylacetoxy-2-propanol
vzorce III

CHBCGH480200322§0320COC(GH3)3 (III)

se uvede do reakce s dimethoxymethanem v p¥ftomnosti oxidu fosforeiného v inertnim orga-
nickém rozpoustddle, s vyhodou v dichlormethanu a z{skany (2R)-2-methoxymethoxy-3-p-toluen-
sulfonyloxy-1-trimethylacetoxypropan vzorce IV

CH3C6843020CHZCHCHZOCOCCCH3)3 ] (Iv)

_ H,0CH; |

se uvede do reakce s anhydridem kyseliny octové.v pFitomnosti Lewisovy kyselinyz, s vyhodou
etherdtu fluoridu boritého pri teplotd -5 °C aZ +5 9, zfskany (2R)-2-acetoxymethoxy-3-p-
-toluensulfonyloxy-!-trimethylacetoxypropan vzorce V

CHBC63450200H2?H0320000(CH3)3 )

OCKZOCOCB3 -

se zah¥{vd s bromtrimethylsilanem na teplotu 100 % az 120 % s vyhodou v toluenu, po od-

pafenf tikavych sloZek ve vakuu se zbytek zah¥{véd s tri-(2-propyl)fosfitem na teplotu 100
Oc a% 120 °C a 1d4tka vzorce I se izoluje chromatografifi nebo molekuldrni destilacf.

3. Zpisob pFipravy (S)-N-(3-hydroxy-2-fosfonylmethoxypropyl)derivdtd heterocyklickych
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purinovych a pyrimidinovych bdz{ obecného vzorce VI

BmCHZ?HmOCHZP(O)(OH)z - (VD,
. CH,0H

kde B je purin-9-ylovy, purin-T-ylovy, pyrimidin l-ylovy, pyrimidin-3-ylovy zbytek a je-
jich aza i deazaanalogy, vyzna¥ujici se tim, %e se ldtka vzorce I uvede do reakce se
sodnou solf purinové nebo pyrimidinové heterocyklické béze nebo jejiho aza ¥i deazaanalo-
gu, nebo se smési{ této bdze a uhliditanu alkalického kovu, s vyhoddu uhlifitanu sodného,
draselného nebo cesného, a to v dimethylformemidu p¥i teplotéch 60 % a% 120 °C, sm&s se
po odpaien{ rozpoult¥dla ve vakuu zpracuje nejprve methoxidem sodnym v methanolu a poté
bromtrimethylsilanem v inertnim organickém rozpouitédle, s vyhodou v acetonitrilu, naleZ
se produkt obecného vzorce VI ziskd chromatografif, s vyfhodou na ionexech.
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