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Nukleosidovy analog a formy jeho prolégiv obsahuji cukernou
&hst a &ast heterocyklické béaze, pfitemZ zv1asté vyhodna '
cukerna &ast zahrnuje ribofuranosu a zv1a$té vyhodna bazicka
gast zahrnuje diazol a triazol. PfedloZené slouceniny se mohou
pouzivat ve farmaceutickych prostfedcich, které se mohou
pouit pro 1é¢eni infekce, napadeni parazity a novotvarl nebo
autoimunitnich onemocnéni. Mezi dal3i uvazované pouZiti

patii imunomodulace a zv143té modulace exprese cytokinu

typu 1 atypu 2.
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Nukleosidovy analog a jeho pouziti

Oblast techniky

Predlozeny vynalez se tyka nukleosidovych analogu a jejich pouzZiti.

Dosavadni stav techniky

Ribavirin™ (1-B-D-ribofuranosyl-1,2,4-triazol-3-karboxamid) je nukleosidovy
analog, ktery vykazuje svoji U€innost pfi IéCeni virovych onemocnéni jak pfi mono-
terapii [viz napi. Hall C. B. a spol.: "Aerolised ribavirin treatment of infants with
respiratory syncytial viral infection”, N. Engl. J. Med. 1983, 308, 1443 az 1447] tak pfi
kombinované terapii s interferonem o [Reichard O. a spol.: "Randomized, double
blind, placebo controlied trial of interferon alpha 2B with and without ribavirin for
chronic hepatitis C", Lancet 1998, 351, 83 az 87.].

Vedle jeho dobie znamé role jako pfimého protivirového Einidla, Ribavirin™
vykazuje také imunomodulaéni vlastnosti [Hultgren C. a spol.: "The antiviral com-
pound ribavirin modulates the T helper Type 1/Type 2 subset balance in hepatitis B
and C virus-specific immune responses”, J. Gen. Virol. 1998, 79, 2381 az 2391.], coz
bylo demonstrovano in vifro méfenim koncentraci cytokinu typu 1 produkovaného
aktivovanymi T burikami jak u lidi tak u mysi [Tam R. a spol.: "Ribavirin polarizes hu-
man T cell responses towards a Type 1 cytokine profile", J. Hepatol. 1999, 30, 376 az
382.]. Tyto imunomodulaéni viastnosti se s vyhodou pouzivaji pfi 1ééeni rozmanitych

onemocnéni.

O Ribavirinu™ je véak také znamo, Ze vykazuje vyznamnou toxicitu [viz napf.
Joksic G. a spol.: "Influence of Ribavirin™ on the micronucleus formation and in vitro
proliferation of human lymphocytes", Neoplasma 2000, 47(5), 283 az 287] a zviasté
hematotoxicitu [viz napf. Jarvis S. a spol.: "Ribavirin uptake by human erythrocytes
and the involvement of nitrobenzylthioinosine-sensitive (es)-nucleoside transporters”,
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Br. J. Pharmacol. 1998 (duben), 123(8), 1587 az 1592], coz podstatné snizuje jeho
uziteénost pfi dlouhodobych lé€enich a/nebo léCenich v relativné vysokych davkach.

Pro snizeni alespori nékterych cytotoxickych ugink(l Ribavirinu™ se pacientovi
miize podavat L-isomer Ribavirinu™ (Levovirin). Napfiklad zatimco oralni podévani
Ribavirinu™ kryséam v davce 180 mg/kg po dobu delsi nez &tyfi tydny produkuje vy-
znamnou hemolytickou anemii a leukopenii, Levovirin neprodukuje zadnou pozorova-
telnou klinickou pathologii. Podavani L-isomeru Ribavirinu™ sniZuje alespor nékteré
aspekty cytotoxicity, avéak konverze Ribavirinu™ na odpovidajici L-isomer obecné
selhava pii zlepSeni cilové specifiénosti vzhledem k cilové burce a/nebo cilovému

organu.

| kdyZ jsou v oblasti techniky pro pouZiti pfi protivirovém a protinovotvarovém
Iédeni znamy rizné nukleosidové analogy triazolového typu, v8echny, nebo téméf
véechny z nich, trpi jednou nebo vice nevyhodami. Existuje tedy stéle jesté potieba
zZiskat zpUsoby a prostiedky s nukleosidy se ziepSenou snasenlivosti a specifi¢nosti.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynélez se tyka nukleosidovych analog a jejich odpovidajicich
prolédiv. PfedloZené nukieosidové analogy obsahuji cukemou Cast a Cast hetero-
cyklické baze. Mezi zviasté vyhodné cukemé casti patfi ribofuranosa. Mezi zviasté

vyhodné bazické ¢asti patii diazol a triazol.

V jednom aspektu predmétu vynalezu mé nukieosidovy analog strukturu obec-

ného vzorce 1
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v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a

vnémzA Ca D'jsou nezavisle na sobé vybrany z atomu dusiku nebo skupiny
C-Ry, v niZz Ry znamena atom vodiku, atom halogenu, nizsi alkyl, alkenyl, alkynyl,
aminovou skupinu, skupinu CN, SH, CHO, COOH, CH,OH, vinylhalogenid nebo
hydroxyl, B znamend atom dusiku nebo atom uhliku, Z znamena atom kysliku, skupi-
nu CH; nebo atom siry, R, a R; nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, hydroxyl,
chrénény hydroxyl nebo atom halogenu, Ry, Rz, Rs, R4 @ Rs znamenaji atom vodiku,
atom halogenu, skupinu CN, skupinu CH,OH, nizsi alkyl, vinyl nebo acetylen s tim, Zze
jestlize R, znamena hydroxyl, potom R. neznamena atom halogenu, a déle s tim, Ze
jestlize R; znamena hydroxyl, potom Rs neznamend atom halogenu, Rs znamena
atom vodiku, hydroxyl, chranény hydroxyl, skupinu -CH,OH, -CH,PO(OH).-, O-amino-
vou kyselinu, O-retinovou kyselinu, O-cholesterol, O-cholovou kyselinu, O-kumari-
novou kyselinu, O-salicylovou kyselinu, O-jantarovou kyselinu, O-ZluCovou kyselinu,
O-lipid, skupinu O-P(0)-(O-CH-CH,-S-CO-CHs),, O-steroid, O-monofosfatovy deri-
vét, O-difosfatovy derivat nebo O-trifosfatovy derivat, R; znamena atom vodiku, alkyl,
skupinu CH3COO0-, CH;COO0-fenyl-CH,-O-CO-, fenyl-, skupinu -(CH2),-COOH, kyseli-
nu kumarinovou, kyselinu salicylovou, dithiosukcinoylovy derivat, reduktasou Stépi-
telnou kyselinu, fosfonomravencéi kyselinu nebo fosforamidatovou skupinu, a Rs zna-
mend atom vodiku, niz$i alkyl, fenyl, skupinu CH;COO-, CH;COO-fenyl-CH>-O-CO-,
fenyl nebo skupinu -(CH,),-COOH, nebo R; a Rs spolu dohromady jsou vybrany z
cyklické struktury nebo aminokyseliny, a dale s tim, Ze i) jestlize Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Ry
a Rs znamenaji atom vodiku a jestlize R, a Rs znamenaji hydroxyl, potom Rs
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neznamena hydroxyl, a ii) jestlize Ry, Rz, Rs, R4, Rs @ Rg znamenaji atom vodiku a
jestlize R,, Rs a Rs znamenaji hydroxyl, potom Ry neznamena atom vodiku.

V jiném aspekiu pifedmétu vynalezu ma nukleosidovy analog strukturu obec-

ného vzorce 2
R,0 (o} (2) )

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a

v némz X znamena atom kysliku nebo skupinu NH, Ry znamena maskujici
skupinu aminové skupiny, R, znamena atom vodiku, skupinu -CHO-, -C(O)R a
-P(O)(OR),, kde R znamena alkyl s 1 az 17 atomy uhliku, alkenyl nebo alkynyl a R'
znamena maskujici skupinu fosfatové skupiny a Rs a Rs znamenaji nezavisle na sobé
atom vodiku nebo acyl s 1 az 18 atomy uhliku s tim, Ze Ry a R, souéasné nezname-

naji atom vodiku.

V dalsim aspektu predmeétu vynalezu ma nukleosidovy analog strukturu obec-

ného vzorce 3
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v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a




v némz R, znamena maskujici skupinu vybranou ze skupiny sestavajici ze

skupin
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R~—C—0—(CHy)4—C— ,
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v nichZ X znamena atom kysliku nebo atom siry a R znamena alkyl s 1 az 18 atomy

uhliku, alkenyl, alkynyl, aryl nebo aralkyl.

V jesté jiném aspektu pfedmétu vynalezu ma nukleosidovy analog strukturu

obecného vzorce 4

RO—F—0—_ 0 (4),

HO OH

v némz cukr ma bud' L- nebo D-konfiguraci a
v némz Ry znamena atom vodiku nebo maskujici skupinu aminové skupiny a

Rz znamena maskuijici skupinu fosfatu vybranou ze skupiny sestavajici ze skupin
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R—S—S—QCHZ— , R—C—X—CHy— ,

pficemz X znamena atom kysliku nebo atom siry a R znamena alkyl s 1 az 18 atomy

uhliku, alkenyl, alkynyl, aryl nebo aralkyl.

V dal$im aspektu predmétu vynalezu ma nukleosidovy analog strukturu obec-

ného vzorce 5

RO o ©®),

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a
v némz R, znamena atom vodiku nebo maskujici skupinu aminové skupiny a

Rz znamena maskujici skupinu fosfatu, ktera ma strukturu vybranou ze skupiny sesta-

vajici ze skupin

0
I I .
R—C—S—(CHy)y—O—P— _ R_o_'lll_ ,
R—ﬁ—S—(Cth—O R—O
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v nichz R znamena alkyl s 1 az 18 atomy uhliku, alkenyl, alkynyl, aryl nebo aralky! a

M znamena alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl nebo hydrofébni skupinu.

V jiném aspektu pfedmétu vynalezu ma nukleosidovy analog strukturu obec-

ného vzorce 6

HO\SjN ©),

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a
v némz R znamend atom vodiku, hydroxyl, atom halogenu, alkyl, fenyl, vinyl,

acetylen, amid nebo amidin.

V jesté jiném aspektu predmétu vynalezu ma nukleosidovy analog strukturu

obecného vzorce 7
NH*HCI
HN R
N X
HO 0 @),
HO OH

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a
v némz X znamena atom kysliku, siry nebo selenu nebo skupinu NR a R zna-

mena atom vodiku, acetyl nebo alkyl.

V jesté dalSich aspektech pfedmétu vynaélezu farmaceuticky prostredek obsa-
huje terapeuticky U¢inné mnozstvi jakékoliv jedné slouéeniny nebo kombinace slou-




¢enin obecnych vzorctl 1 az 7 nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli smichanych
s alespon jednim farmaceuticky pfijatelnym nosiéem. Predlozené prostfedky jsou
uzitecné pfi 1é¢eni riznych onemocnéni, zvlasté pak mezi tato onemocnéni patii vi-

rové infekce a rakovina.
V nasledujici ¢asti bude tento vynalez popsan podrobné.

Jestlize se v tomto spisu pouzivaji nésledujici pojmy, pouzivaiji se v nize defi-
novanych vyznamech. Pojmy "nukleosid" a “nukleosidovy analog" jsou pouzivény
vzajemné zaméniteiné, a znamenaji slouceninu, ktera obsahuje cukemou éast kova-
lentné kondenzovanou s heterocyklem. Mezi zviasté vyhodné heterocykly patfi aro-
matické heterocykly. Mezi jesté vyhodnéji heterocykly patfi purin, pyrimidin nebo
purin/pyrimidinovy analog. Mezi nejvyhodnéjsi heterocykly patii triazol. Pojem "nuk-
leotid" znamena nukleosid, ktery je kondenzovan s alespori jednou fosfatovou sku-

pinou.

Pojem "heterocyklus" znamena karbocyklickou skupin, ktera ma alespor jeden
heteroatom v kruhu (napf. atom dusiku, kysliku nebo siry), pfitemz kazda poloha v
heterocyklu mlize byt nezavisle substituovana funkéni nebo nefunkéni skupinou. Mezi
funkéni skupiny patfi nukleofilni skupiny, elektrofilni skupiny, poldmi skupiny (napfi‘
hydroxylova skupina, oxoskupina, aminova skupina a iminova skupina) a mezi ne-
funkéni skupiny patii alkylové skupiny a atomy halogenu.

Pojem "chranici skupina" nebo "maskujici skupina" oznacuje chemickou sku-
pinu, ktera je kovalentné navazana na atom kysliku nebo dusiku pfediozenych slou-
¢enin, aby se zabranilo dal$i reakci atomu kysliku nebo dusiku b&hem derivatizace
dalSich funkénich skupin v pfedioZzenych slouc¢eninach. Rozmanité chranici skupiny
kysliku, fosfatu a dusiku jsou znamy zruénym odbomikim z oblasti techniky orga-
nické syntézy (viz napf. Protecting Groups in Organic Synthesis od Jamese R.
Hansona, Blackwell Science Inc., ISBN: 063204506X, nebo Activating Agents and
Protecting Groups, Handbook of Reagents for Organic Synthesis od Williama R.
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Roushe a Anthonyho J. Pearsona, John Wiley & Sons Ltd., ISBN: 0471979279, obé

jsou zde zahmuty jako odkaz).

Mezi zviasté vyhodné maskujici skupiny aminové skupiny patfi skupiny na-

sledujicich obecnych vzorcl

I I
R—C—0—(CHp)y—C—
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Mezi dal$i uvazované maskujici skupiny aminové skupiny patii maskujici sku-
piny typu alifatického esteru (napf. acetyloxypentanova kyselina, acetyloxyhexanova
kyselina nebo acetyloxypropanova kyselina), maskujici skupiny typu 4-acetyloxy-
benzyloxykarbonylu (napf. 4-hydroxybenzyloxykarbonyl nebo 4-acetyloxybenzyloxy-
karbonyl) nebo 4-acetyldisulfidkarbonylové maskujici skupiny.

Podobné - i kdyz pro fosfatové skupiny jsou vhodné rizné maskujici skupiny,
zvlasté uvazované maskujici skupiny maji nasledujici obecné vzorce

0
R—E—X-Q'CH-[—-' R—S—S—(CHy)r—

I
R—S—S§ CHr— , R—C—X—CHr
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V dalSich alternativnich aspektech mezi vhodné maskuiici skupiny patii také
maskujici skupiny typu alifatického esteru (napf. acetyloxypentanova kyselina, ace-
tyloxyhexanova kyselina nebo acetyloxypropanova kyselina), maskuijici skupiny typu
4-acetyloxybenzyloxykarbonylu (napf. 4-hydroxybenzyloxykarbonyl nebo 4-acetyloxy-
benzyloxykarbonyl) nebo 4-acetyldisulfidkarbonylové maskujici skupiny.

Pojem "nizsi alkyl" znamena methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, ferc-butyl,
isobutyl nebo hexyl a dale zahmuje cyklicky, vétveny nebo primy fetéz s jednim az
Sesti atomy uhliku. Pojem "aryl" znamena nenasycenou aromatickou karbocyklickou
skupinu, ktera ma jeden kruh (napf. fenyl) nebo dva kondenzované kruhy (napf.
naftyl), které mohou byt substituovany funkéni nebo nefunkéni skupinou.

Pojem "L-nukleosid" znamena nukleosidové slouceniny, které maji cukemou
éast s L-konfiguraci. Podobné pojem "D-nukleosid" znamena nukleosidové slouce-
niny, které maji cukemou ¢&ast s D-konfiguraci. Slouceniny obecnych vzorcti 1 az 7
mohou mit nasobné asymetricka centra. Mohou se pfipravovat bud v opticky aktivni
formé nebo jako racemicka smés. Rozsah vyndlezu, jak je popsan a narokovan, za-
hmuje jednotlivé optické isomery a jejich neracemické smési stejné jako racemické
formy slouéenin obecnych vzorch 1 az 7. Podobné pojem "o" a "R" znamenéa spe-
cifickou stereochemickou konfiguraci substituentu na asymetrickém atomu uhliku v

chemické strukture, kdyz je nakreslena.

Pojem “farmaceuticky prijatelna sul" znamena jakoukoliv sl odvozenou od

anorganické a/nebo organické kyseliny nebo baze.

Pojmy "imunomodulaéni” a "modulator”’, jak se zde pouzivaji, se pouzivaji vza-
jemné zaménitelné a znamenaji pfirodni nebo syntetické produkty, které jsou schopny
modifikovat normaini nebo aberantni imunitni systém stimulaci nebo potlacenim. Mezi
zviasté uvazované modulace patii stimulace a/nebo inhibice exprese cytokin(. Jesté
vyhodnéjsi je pripad, ze modulace zahmuje zménu rovnovéhy mezi cytokiny typu 1 a
cytokiny typu 2 (napi'. relativni nebo absolutni zvyseni cytokind typu 1 proti cytokinim
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typu 2, relativni nebo absolutni zvyseni cytokint typu 2 proti cytokiniim typu 1 nebo
potlaéeni jak cytokind typu 1 tak typu 2).

PfedloZzeny vynélez se tykéd nukleosidovych analogl a jejich odpovidajicich
prolééiv. Obecné muze nasledujici struktura obecné representovat piedloZzené slou-

éeniny obecného vzroce
R-Nu,

kde Nu znamend nukleosid nebo nukleosidovy analog (s vyhodou Levovirin nebo
Viramidin), v nichz cukema &ast ma D- nebo L-konfiguraci a v nichz R (ktery mGze
nebo nemusi byt piitomen) obsahuje ligand nebo jinak oznageny substituent, ktery je
navrzen tak, aby modifikoval nukleosid na cukru, bazi nebo v nékterych pfipadech jak

cukr tak bazi.

Podrobnéji - prediozené nukleosidové analogy maji strukturu obecného vzorce

NRg
R—;‘HN#
. D
c
A
Rs ~p’
Z
Rg RsR,

R4 R;
Ry’ Ry

(1,

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a

vnémz A, C a D jsou nezavisle na sobé vybrany z atomu dusiku nebo skupiny
C-Ry, Vv niz Ry znamena atom vodiku, atom halogenu, nizsi alkyl, alkenyl, alkynyl,
aminovou skupinu, skupinu CN, SH, CHO, COOH, CH,OH, vinylhalogenid nebo
hydroxyl, B znamena atom uhliku nebo atom dusiku, Z znamena atom kysliku, skupi-
nu CH, nebo atom siry, R, a Rs nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, hydroxyl,
chranény hydroxyl nebo atom halogenu, Ry, Rz, R;, R4 @ Rs znamenaji atom vodiku,
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atom halogenu, skupinu CN, skupinu CH,OH, nizsi alkyl, vinyl nebo acetylen s tim, Ze
jestlize R, znamena hydroxyl, potom R, neznamené& atom halogenu a déle s tim, Ze
jestlize R; znamena hydroxyl, potom Rs neznamena atom halogenu, Rs znamené
atom vodiku, hydroxyl, chranény hydroxyl, skupinu -CH,OH, -CH,PO(OH),-, O-ami-
novou kyselinu, O-retinovou kyselinu, O-cholesterol, O-cholovou kyselinu, O-kuma-
rinovou kyselinu, O-salicylovou kyselinu, O-jantarovou kyselinu, O-Zluéovou kyselinu,
O-lipid, skupinu O-P(0)(0O-CH>-CH»-S-CO-CHs),, O-steroid, O-monofosfatovy deri-
vat, O-difosfatovy derivat nebo O-trifosfatovy derivat, R; znamena atom vodiku, alkyl,
skupinu CH3COO-, CH3COO-fenyl-CH,-O-CO-, fenyl-, skupinu -(CH,),-COOH, kyse-
linu kumarinovou, kyselinu salicylovou, dithiosukcinoylovy derivat, reduktasou Stépi-
telnou kyselinu, fosfonomravenéi kyselinu nebo fosforamidatovou skupinu, a Rg zna-
mena atom vodiku, nizsi alkyl, fenyl, skupinu CH;COO-, CH;COO-fenyl-CH,-O-CO-,
fenyl nebo skupinu -(CH,),-COOH, nebo R; a Rs spolu dohromady jsou vybrany z
cyklické struktury nebo aminokyseliny, a dale s tim, Ze i) jestlize Ry, Rz, Rs, Ry, Rs, Ry
a Rs znamenaji atom vodiku a jestlize R, a Rs znamenaji hydroxyl, potom Rs
neznamena hydroxyl, a ii) jestlize Ry, Rz, Rs, R4, Rs a Rs znamenaji atom vodiku a
jestlize Rz, Rs a Rs znamenaji hydroxyl, potom R; neznamena atom vodiku.

Altemativné a zvlasté tehdy, jestlize je zadouci, aby piediozené slouceniny
obsahovaly triazolovou bazickou ¢ast (napf. baze Ribavirinu), navrzené nukleosidové

analogy maji strukturu obecného vzorce 2
Rl\ X
HIN# 'N>
Nay
‘*2°\ﬁ @),

R3'O OR3

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a
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v némz X znamené atom kysliku nebo skupinu NH, Ry znamené maskujici
skupinu aminové skupiny, R, znamenéd atom vodiku, skupinu -CHO-, -C(O)R a
-P(O)(OR),, kde R znamend alkyl s 1 aZ 17 atomy uhliky, alkenyl nebo alkynyl a R'
znamena maskuijici skupinu fosfatové skupiny, a Rs a Rs znamenaji nezavisle na so-
bé atom vodiku nebo acyl s 1 aZ 18 atomy uhliku s tim, Ze R, a R, soudasné nezna-

menaji atom vodiku.

Navic, jestlize nukleosidové analogy obecného vzorce 2 maji karboxamidi-
novou &ast na triazolové bazické asti, predlozené nukleosidové analogy maji struk-

turu obecného vzorce 3

N
o o @)

HO OH

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a
v némzZ R; znamend maskujici skupinu vybranou ze skupiny sestavajici ze

skupin

1] i
R—C—0—(CH)—C— ,

o] .9
rboxd Venroto

1 I
R—C—8—(CH)~0—C—

I

R—§—S§—C—

]]
R—8—8~—(CH}y—O—C— '

1}
. R—C—X—CHz—
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v nichz X znamena atom kysliku nebo atom siry a R znamend alkyl s 1 az 18 atomy

uhliku, alkenyl, alkynyl, aryl nebo aralkyl.

V jesté jinem aspekiu pfedmétu vynalezu, a zvlasté tehdy, jestlize nukleosi-
dove analogy maiji fosfatovou skupinu, predlozené nukleosidové analogy maji struk-

turu obecného vzorce 4

i ‘
Ry0—P—0 0 (4),

HO OH

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a
v némz R; znamena atom vodiku nebo maskujici skupinu aminové skupiny a

R2 znamena maskuijici skupinu fosfatu vybranou ze skupiny sestavajici ze skupin

(0] .
R—E——X-@‘CHI— R—S—8—(CH)r— ,
i
R— S——S—-@' CH—~ , R—C—X—CHr
1

pficemz X znamena atom kysliku nebo atom siry a R znamena alkyl s 1 az 18 atomy

uhliku, alkenyl, alkynyl, aryl nebo aralkyl.

Pokud se tyka Cs substituentd, a zviasté u Cs substituentd obsahujicich atom

fosforu, predlozené nukleosidové analogy maji strukturu obecného vzorce 5
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Rl\N“é]K
‘ N
H ] >\
“N ©),
R,0 o)
HO OH

v némz cukr ma bud L~ nebo D-konfiguraci a
v némz Ry znamena atom vodiku nebo maskujici skupinu aminové skupiny a
R2 znamena maskujici skupinu fosfatu vybranou ze skupiny sestavajici ze skupin

0
I It I
R—-—C——S——(CHz)z"O"'ll""', R—O,—li’— ,
R~—ﬁ--s—-—(CHz)2""0 R—0
o)
S3 O RN
7=0 ~C—
o7\
i
R 0—4"‘-
™
o’ “o-M

v nichz R znamena alky! s 1 aZ 18 atomy uhliku, alkenyl, alkynyl, aryl nebo aralkyl a
M znamena alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl nebo hydrofébni skupinu (napf. cholesterol
nebo cholesterolovy derivat, Zlu¢ovou kyselinu nebo derivat Zlu¢ové kyseliny, vitamin
E, D, A nebo K, steroidy atd.).

Alternativné a zvlasté tehdy, jestlize triazolova Cast je substituovana diazolo-

vou &asti, predlozené nukleosidové analogy maji strukturu obecného vzorce 6




16

Ho\gjj ©)

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a

v némzZ R znamena atom vodiku, hydroxyl, atom halogenu, alkyl, fenyl, vinyl,
acetylen, amid nebo amidin.

Navic pfedioZzené nukleosidové analogy mohou obsahovat také modifikovanou
diazolovou ¢ast a obecné budou mit strukturu obecného vzorce 7

NH*HCI
H,N R
X
N
@),
HO [0
HO OH

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a

v némz X znamend atom kysliku, siry nebo selenu nebo skupinu NR a R zna-
mena atom vodiku, acetyl nebo alkyl.

V dalsi ¢asti popisu bude popsano pouziti predioZenych sloucenin.

Predpoklada se, Ze slouceniny obecnych vzorcl 1 az 7 se mohou pouzivat pro
IéCeni rozmanitych stavl a ve skuteénosti jakéhokoliv stavu, ktery positivné odpovida
na podavani jedné nebo vice takovych sloucenin. Mimo jiné se specificky predpo-

klada, Ze sloudeniny podie pfedmétu vynalezu se mohou pouzivat pro léceni infekce,
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napadeni parazity, rakoviny nebo nadoru nebo autoimunitniho onemocnéni. Déle se
predpokléda, Ze predloZzené slouceniny se mohou pouZivat pro cilené stavy nebo
onemocnéni ve specifickych organech pacienta (typicky savce, s vyhodou &lovéka),

jako jsou jatra nebo srdce.

Mezi infekce, o kterych se pfedpoklada, Ze budou légeny slouéeninami podie
predloZzeného vyndlezu, patfi respiracni syncycidini virus (RSV), virus hepatitidy B
(HBV), virus hepatitidy C (HCV), herpes simplex typu 1 a 2, herpes progenitalis, her-
pes keratitis, herpes encefalitis, herpes zoster, virus lidské imunitni nedostateénosti
(HIV), virus chiipky A, hantann virus (hemoragicka horecka), lidsky papilloma virus
(HPV), spalni¢ky a houby. Mezi napadeni parazity, ktera maji byt Ié8ena sloudeninami
podle piiedloZeného vyndlezu, patfi protozoaini infekce stejné jako napadeni helminty

a parazity.

Mezi rakoviny nebo nédory, o kterych se predpoklada, Ze budou Iééeny slou-
¢eninami podle predioZzeného vyndlezu, patii ty, které jsou zplsobeny viry. Tento
uginek muze zahmovat inhibovani transformace bunék infikovanych virem na novo-
tvarovy stav, inhibovani rozsifovani virG z transformovanych bunék na jiné normaini
bunky a/nebo ukonéeni ristu bunék transformovanych virem. Mezi autoimunitni a
dal$i onemocnéni, o kterych se predpoklada, Zze budou Ié¢eny, patii artritida, lupénka,
onemocneéni stfev, juvenilni diabetes, lupus, skierosa multiplex, dna a dnova artritida,
revmatické artritida, odmitnuti transplantace, arteritida obrovskych bunék, alergie a

astma.

Zpusob Iéeni savce (s vyhodou ¢lovéka), ktery ma rakovinu, virovou infekci,
napadeni parazity, rakovinu nebo autominunitni onemocnéni, zahmuje tedy podévani
terapeuticky a/nebo profylakticky Géinného mnozstvi farmaceutického prostredku,

ktery obsahuje slouéeninu podle predmétu predlozeného vynalezu.

Podle jiného aspektu zptisob léceni savce (s vyhodou ¢lovéka) zahmuje poda-
véni terapeuticky a/nebo profylakticky Ucinného mnozZstvi farmaceutického prostred-
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ku, ktery obsahuje slouceninu podle pfedioZzeného vynalezu. V tomto aspektu se
tento Ucinek muze tykat modulace nékteré ¢asti savéiho imunitniho systému, zviasté
modulace cytokinovych profilli typu 1 a typu 2 vici sobé navzajem. Jestlize se vy-
skytuje modulace cytokintl typu 1 a typu 2, predpokiada se, Ze tato modulace miize
zahmovat potlaceni jak typu 1 tak typu 2, sniZeni exprese cytokind typu 1 a stimulaci
exprese cytokini typu 2.

Obecné jsou nejvyhodnéj$imi pouzitimi podle predioZzeného vynélezu ta po-
uziti, v nichz U€inné sloueniny jsou relativné méné toxické vidi necilovym hosti-
telskym burkam a relativné Ucinnéjsi vadi cili. V tomto sméru je tedy zviasté vyhodné,
aby predloZené L-nukleosidy mély zvySenou stabilitu vi&i D-nukleosidtm, coz by
mohlo vest k lepsim farmakokinetikdm. Tento vysledek mGZe byt dosaZen, protoze
L-nukleosidy nemusi byt rozpoznavany enzymy a tedy mohou mit deldi polo¢as

Zivota.

Dale se predpoklada, Ze slouceniny podle pfediozeného vyndlezu budou
podavany v jakeémkoliv pfislusném farmaceutickém pfipravku a podle jakéhokoliv
pfislusného protokolu. K podavani tedy muize dochazet oraing, parenterainé (véetné
subkutannich injekci, intravenézné, intramuskulamé, intrasterndini injekci nebo infuz-
nimi zpGsoby), inhalatnim sprejem nebo rektalné, mistné a tak dale, v jednotkovych
davkovych pfipravcich, které obsahuiji konvenéni netoxické, farmaceuticky prijatelné

nosice, adjuvans a fedidla.

Na prikladu Ize ukazat, Ze se predpoklada, Ze sloudeniny podie prediozeného
vynalezu se mohou pfipravovat jako pfipravky smichanim s farmaceuticky pfijatelnym
nosicem. Napfiklad slouceniny podle prediozeného vynélezu se mohou podavat
oralné jako farmakologicky pfijateiné soli. Jelikoz slougeniny podle pfediozeného
vynalezu jsou vétsinou rozpustné ve vodé, mohou se podévat intraven6zné ve fysio-
logickém solném roztoku (napf. pufrovaném na pH asi 7,2 az 7,5). Pro tento ticel se
mohou pouzivat konvenéni pufry, jako jsou fosforenany, hydrogenuhligitany nebo
citraty. Ovéem, Ze zruény odbomik z oblasti techniky mGzZe pripravky modifikovat v
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ramci popisu tohoto spisu, takze se ziskaji Cetné pfipravky a pfisiusné zplisoby
podavani, aniz by prostiedky podle pfedloZzeného vynalezu byly nestélé nebo aniz by
se to dotykalo jejich aktivity. Zviasté pak modifikace predloZenych sloudenin, které
Zpusobuji, Ze jsou rozpustnéjsi ve vodé nebo jiném fedidle, se napfiklad mohou snad-
no provést mensimi modifikacemi (tvorbou soli, esterifikaci atd.), které jsou v moz-
nostech odbornika z oblasti techniky. V moznostech odbomika z oblasti techniky je
také modifikovat zpGsob podavani a davkovy rezim pfislusné slouéeniny, aby se
upravily farmakokinetické vlastnosti pfedloZzenych slougenin na maximalné pfiznivy

Géinek u pacientu.

PredloZené slouceniny jsou tedy predkladany burice (nebo cilové burice) in
vivo nebo in vitro v koncentraénim rozmezi mezi 10 nM az 1 mM, s vyhodou mezi 100
nM a 500 mM a nejvyhodnéji mezi 56 mM a 500 mM. Jestlize se podavani predio-
Zenych sloudenin provadi in vifro, provadi se smichani na jakoukoliv vhodnou formu.
Napfiklad jestlize slouceniny podle piedlozeného pifedmétu vyndlezu jsou pevné,
smichani se mlze provadét piidavanim pevné latky (napf. jako prasek nebo tableta) k
mediu. Jestlize uvazované latky jsou rozpustény nebo jsou kapalné, smichani se
mUzZe provadét také kontinualné nebo diskontinuainé (napf. pipetovanim). Podobné -
jestlize prediozené slougeniny se podavaiji in vivo, prediozené slouceniny se pred-
kladaji v jakékoliv vhodné formé a/nebo v jakémkoliv vhodném prostiedku (viz vyse).
Napiiklad jestlize slouCeniny podle predmétu predioZzeného vyndlezu jsou pevné,
mlze se pacientovi podavat tableta. Pevna latka se také mliZze rozpustit a mdze byt
pacientem polknuta, nebo jestlize sloucenina je kapalna, predioZené slouceniny nebo
piipravky obsahuijici takové slouceniny mohou byt podany injekéné, polknuty nebo

jinak lokalné a/nebo systémové podavany.

Mélo by byt zviasté vzato v Gvahu, Ze pfislusny rezim predloZenych sloudenin
in vitro a in vivo (véetné davkovani, frekvence a cesty) mlze byt stanoven bez ne-
patfiéného experimentovani sledovanim Zadaného biologického Gdinku. Napiiklad
jestliZze biologicky Ucinek znamena protivirovy Gcinek, mnozstvi viru a/nebo jeho mno-
Zeni mohou byt jednoduse sledovany cetnymi zplisoby dobie znamymi v oblasti
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techniky (napi. RT-PCR). V jiném prikladu, kdyz 2&danym Gdinkem je imunomo-
dula¢ni Ucinek, zmény v expresi cytokint typu 1 a/nebo typu 2 Ize sledovat ELISA
testem nebo jinymi zptisoby dobfe znamymi zruénym odbomikdm z oblasti techniky.

Navic se pfedpokladaji také kombinaéni terapie s podavanim alespor jedné z
predloZenych slouéenin a alespori jedné jiné farmaceuticky aktivni slozky. Predlozené
sloucenina a farmaceuticky U¢inna cinidla se mohou podévat oddélené nebo spo-
lecné a jestlize se podavaji oddélené, mize se to provadét souéasné nebo oddélené

v jakémkoliv poradi.

Priklady jinych léCiv nebo Gcinnych sloZek, o nichz se predpoklada, Ze jsou
ucinne v kombinaci s modul&torem vybranym ze vzorce 1 nebo vzorce 2, jsou proti-
virova ¢inidla, jako je interferon, mezi které patfi, ale bez omezeni na né, interferon o
a v, ribavirin, acyklovir a AZT™, protihoubova éinidla, jako je tolnaftat, Fungizone™,
Lotrimin™, Mycelex™, Nystatin a Amfoteracin, protiparazitick4 Ginidla, jako je Minte-
zol™, Niclocide™, Vemrox™ a Flagyl™, stfevni &inidla, jako je Immodium™, Lomotil™
a Phazyme™, protinadorové &inidla, jako je interferon o a y, Adriamycin™, Cytoxan™,
Imuran™, methotrexat, Mithracin™, Tazofurin™ a Taxol™, dermatologicka inidla,
jako je Aclovate™, Cyclocort™, Denorex™, Florone™ a Oxsoralen™, uhelny dehet a
kyselina salicylova, migrenové pfipravky, jako jsou ergotaminové slouéeniny, a shora
neuvedené steroidy a imunosupresiva, mezi které patfi cyklosporiny, Diprosone™,
hydrokortison, Floron™, Lidex™, Topicort™ a Valisone™, a metabolicka &inidla, jako
je inzulin, a dalsi l6¢iva, kterd nemusi dobi'e spadat do shora uvedenych kategori,
véetné cytoking, jako je IL2, IL4, IL6, IL8, IL10 a IL12. Zviasté vyhodnymi primamimi
léCivy jsou AZT, 3TC, 8-substituované guanosinové analogy, 2,3-dideoxynuklosidy,
interleukin Il, interferony, jako jsou laB-interferony, tukaresol, levamisol, isopronisin a

cyklolignany.

Mezi zviastni priklady takovych predioZenych terapeutickych &inidel patfi
Cinidla, ktera jsou uginna pro modulaci imunitniho systému nebo souvisejicich stavd,
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jako je AZT, 3TC, 8-substituované guanosinové analogy, 2',3-dideoxynukleocsidy,
interleukin Il, interferony, jako je a-interferon, tukaresol, levamisol, isopronisin a
cyklolignany. Nékteré slouceniny podle predloZzeného vynélezu mohou byt Gcinné pro
zvySeni biologické aktivity jistych éinidel podle predlozeného vyndlezu snizenim
metabolismu nebo deaktivaci jinych slouc¢enin, a jako takové se pro tento zamysleny

udinek podavaji soucasné.

Mezi jesté dalsi pfedpokladana pouziti téchto sloudenin patfi pouZiti jako me-
ziprodukty pfi chemické syntéze dalSich nukleosidovych nebo nukleotidovych analog,
ktera jsou déle uzitecna jako terapeuticka ¢inidla pro dalsi ucely.

V dalsi ¢asti popisu bude popsana syntéza prediozenych slouéenin.

Nasledujici synteticka schemata poskytuji priklady syntetickych cest pro
vyrobu piedlozenych sloucenin, v nichz se mohou zaménitelné pouzivat Levovirin a
Viramidin jak v D- tak v L-konfiguraci a v nichZ Levovirin a/lnebo Viramidin mohou dale

obsahovat dalsi substituenty a/nebo ligandy.
Priklad syntetického schematu pro acylované prediozené slouceniny (zde

tri-O-acylované, které mohou nebo nemusi byt modifikovany maskujici skupinou ami-

nové skupiny) je uveden nize.

N

0 OH Ac,0/Py 0 OAc
HCV/Ether

N
HO OH AcO OAc

NH NH
HgN/u>r HzN/[S’V
N N
) N
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Alternativné se 5"-retinoylovy derivat predloZenych sloucenin (které mohou byt
modifikovany maskujici skupinou aminové skupiny) vyrabi zplsobem, ktery je uveden
v nasledujicim schematu:

NH

HZNJSFIX

: N_
(cocnp N o
kyselina retinova —-——d-n/BM—A; 0 O-(kyselina retinova)
viramidi

HClether

HO OH

Nésleduijici dalsi 5'-derivaty pfedlozenych slouéenin se mohou vyrabét podob-
nym postupem, jako je postup popsany v C. Sergheraert, C. Pierlot, A. Tartar, Y.
Henin a M. Lemaitre: J. Med. Chem. 1993, 36, 826 az 830.

NH .
HZN/S'N
J 0 R=CH;-(CH,)3CH,
N R R=0-CH;-(CH,)13CHj
O R=N-CH,-(CH,),3CH;
HO OH R = cholesterol nebo derivat

cholesterolu

Mezi dalsi skupiny R patfi kyseliny, lipidy, kyselina cholova a vitaminy.

Proléciva pfedloZzenych slouéenin na zakladé salicylové kyseliny se mohou

ziskavat nasleduijicim zpUsobem:
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NH
HyoN

=0
N o}
o S
T Y o’
(o}
1o DCC/DMAP/Viramidin
HO OH

HCVEtber o

Podobné se mohou 5'-derivaty esterd aminokyselin (v nichz alespon jedna z
2- nebo 3-hydroxylové nebo karboxamidinové skupiny miize byt dale modifikovana)
vyrabét tak, jak je nize uvedeno:

I\|IH
HN
b
N,
N . .
O-(aminokyselina)
‘ i DCC/DMAP/Viramidin 0
Z-aminokyselina S —
HO OH

Jestlize je zadouci specifické dodavani prediozenych slouéenin do jaterniho a
Zluéového systému, atraktivnim kandidatem je zacileni endogenniho transportniho
systému ZluCovych kyselin. Zvlasté vhodné jsou tedy konjugaty Zlucové kyseliny (ne-
bo kyseliny cholové) pfedioZzenych slouéenin (v nichz alespon jedna z 2- a 3-hy-
droxylové nebo karboxamidinové skupiny muze byt dale modifikovana). Jejich syn-
téza se muzZe provadét podle nasledujiciho schematu:

N

DCC/DMAP/Viramidin o O-{kyselina cholova)
kyselina cholovéa o— —>

HO OH
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NiZe je uvedena pfiprava chranénych 5-monofosfatovych derivatu. Zviasté se
pfedpoklada, ze chranéni negativnich nabojl jedné nebo vice fosfatovych skupin
neutralnimi substituenty mlze vytvorit lipofilni derivaty, o nichz se oCekava, Ze pre-
jdou zpét na odpovidajici fosfaty, jakmile jsou uvniti* buriky.

H,N /“>—‘
N

()
. 1H-tetrazol/T HFNlramldm O—P R
(Rx—‘/<s—/——O>;P——N(,pr), CICHgH,CO,/CHCl, w ‘(Oﬁ\_ >\_ ]

HCVDioxan

v nichZz mezi R, patfi takové alkylové skupiny, jako je skupina CHsC(O)S-CH,CHy-,
skupina (CHs;),CHC(O)S-CH,-CH,-, (CHj3),CC(0)S-CH,CH,-, (CH3)sCC(O)OCH,-,
CeHsC(O)S-CHzCHz- nebo HOCHzCHzSS-CHzCHz-

Aminokyselinové fosforamidaty jsou jesté dalsi skupinou pfedloZenych prolé-
Giv, které by se mohly syntetizovat podle nize popsaného postupu:

T*IIH NH
HZN)>FN HZN#N
NH;
N N 0

Y

O—-P—O “ ° N ol
DCC/BuOH, H,0 @) i NH
HCVDioxan : OH R
MeO
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kde R znamena alkyl, alkenyl, aryl nebo alkaryl, z nichz vSechny mohou obsahovat
jednu nebo vice funkénich skupin nebo substituentd. Jesté dalsi formy prediozenych
sloucenin typu monofosfatovych prolédiv jsou uvedeny nize:

NH ' NH
H,N H.N
2 #N\ 2 JS,VN
N. > ﬁ
— R-S-§-Ph-CH,OH/ o e
o o=f OH NN'-karbon);ldldnmldazol o) O—P 0 CH2 S S—R
OH HCl/Dioxan
HO OH

Nukleotidova proléciva na bazi salicylatl pfedioZzenych slouéenin se mohou

ziskavat nasledujicim zplsobem:

NH NH
HN
" Rt
N ) ﬁ C[w N‘N>\ ]
—P—OH oo P—O
o} ° ?- DCC, BuOH, H,0 |0 -0t
HCVDioxan o OH

R,00C

0

\

HCO OH

kde Ry miize znamenat methyl, fenyl, atom vodiku nebo cukemou &ast (napf. glu-
kopyranosu). Mélo byt byt dale vzato v ivahu, Ze pfedloZzené formy proléciv zahmuiji
také formy difosfatl a trifosfat, které mohou obejit jeden nebo vice metabolickych

stupn( v burice.

Nasledujici priklady ilustruji lipofilni nukleotidové proléciva, ktera se mohou
pfipravovat tak, jak je uvedeno nize (a v nichz alespon jedna z 2'- a 3-hydroxylové
a/nebo karboxamidinové skupiny miize byt dale chranéna/modifikovana):
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HCUDioxan
?

HCO OH

kde X znamend atom kysliku nebo skupinu CH, a M znamena skupinu MBu,’.

Fosfonatova proléciva pfediozenych sloudenin (v nichZ alespon jedna z 2- a
3-hydroxylové a/nebo karboxamidinové skupiny mize byt dale chranéna/modifiko-
vana) se mohou pfipravovat podle nasledujiciho postupuy, jak je nize uveden:

NH NH NH
HN# e T
N, ) D) N, 3
DMSO/DCC N

0 o CHO —_— 0 P— OPh
OPh

X X K
i

NH
H,N
2 Jng
3 B
N
~ 0
o -
- PUCHCYDicxan 0 P —OPh

OPh

0><O ><
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"l’H NH
HZNJ}/N H;N N
\
N o) N >\ 0
N i N 2 i
o R—OH o o P—O— (CHy)yS—C—R
O R—C— S— (CHr-OH \
. (|) 0
il
(CHp)rS—C—R
o. 0 5

X Dt

Mezi dalSi mozna prolé€iva pfedloZzenych sloucenin patfi kombinace skupin
uvedenych v PCT patentové piihlasce WO 98/39342, WO 98/39343, WO 98/39344 a
WO 99/45016.

Jesté dale je vyhodné, aby v pfipadé, kdy se predlozené slouceniny podavaji
orélné, zustavaly takové slouceniny v podstaté nezménény (tj. vice nez 75 %, s vy-
hodou vice nez 85 % a nejvyhodnéji vice nez 95 % jich zistava nezménéno) béhem
portovany (aktivné nebo pasivné) intestinaini sténou a nakonec, jakmile jsou v sy-
stémovém obéhu, aby se preménily zpét na rodiCovsky nukleosid nebo nukleotid. En-
zymem aktivovana proléciva jsou tedy zviasté vhodna. Mezi zviasté vyhodné enzymy
patfi intracelulami a extracelulami esterasy, enzymy s aktivitou disulfidové reduktasy
a proléciva aktivovana ras-Famesyl proteinovou tamsferasou.

Mezi prediozena proléCiva patii napfiklad proléciva na bazi kumarinu, pro-
Ié¢iva na bazi salicylatd, prolédiva na bazi dithiosukcinoylové skupiny (Dts), proléciva
uvolfiovana reduktasami, prolédiva na bazi 4-acyloxybenzyloxykarbonylové skupiny,
prolédiva s ras-farmnesyl proteinovou transferasou, prolé€iva na bazi kyseliny salicy-

lové a prolédiva na bazi homoserinu:
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NH
2 HN N
Cc—0 \
R

N
DCC/DMAP/Viramidin N

HO—C/\ HCVEther O,

NH
HO OH
H,N
_ N>\ esterasy
N
N

OH
N o)
+ .
O (0]
HO OH

Takova proléciva na bazi kumarinu se snadno $tépi esterasami, nacez nésleduje lak-

tonizace, ¢imz se uvolini pfedlozené slouéeniny. Ry mizZe znamenat methyl, mastné

kyseliny, cholesterol, cholové kyseliny nebo Zlu¢ové kyseliny. Alternativné se miize

pro maskovani karboxamidinové funkce pfedloZzenych sloucenin pouzit kyselina

kumarinov4, takze se vyrobi nasledujici prolédivo:

: o
] NH
C\
HN
s 5
N
(l) o OH
Cs o
R O w
HO OH

Podobné se predpoklada, Zze prolédiva na bazi salicylatu mohou zahmovat

aktivacni stupen, ktery zahmuje mechanismus katalyzovany sousedni skupinou. Nize

je uvedena jak hydroxylova skupina tak amidova skupina Levovirinu maskované sali-

cylaty. Piedpoklada se, Ze jejich syntéza bude v podstaté sledovat shora uvedené

syntetické schema pro kumarinovou kyselinu s nahrazenim kumarinové kyseliny ky-
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selinou salicylovou. Ry mGzZe znamenat methyl, mastné kyseliny, cholesterol, cholové
kyseliny a ZluCovée kyseliny.

Jestlize jsou vyhodna prolééiva aktivovana disulfidovou reduktasou, mohou byt
syntetizovany formy prolédiva na bazi dithiosukcinoylové (Dts) skupiny, ktera pove-
dou k odpovidajicimu nukleosidu redukci aktivovanou enzymem (ktera mize dale
zahmovat pUsobeni esterasy).

R i§
%y

N (o] O
N N > H
N N /C
N—N
O
O

w—0

WOH O 0

H OH HO OH

Dalsi predlozena proléciva uvoliiovana reduktasou jsou Stépena kombinaci
esteras a reduktas. Predpoklada se, ze poskytuji odpovidajici nukleosid. Piiklady pro-
Iéciv jsou uvedeny niZe, kde Ry muze znamenat methyl, mastné kyseliny, cholesterol,
cholové kyseliny a Zlu¢ové kyseliny.
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0
NH
C S—S
R N0 TN .~
N\ 2 N
N D NS
N OH N 0
0 (o) \/\ Il
S—s C
w' ~S07 TR
HO OH HO OH
0
i 2‘\ s
_ /
R,/C\o/\/s S‘@-—Cﬂz—o HN N
N \
N
HO OH
i
H,N
2 )}/’N 0
N;. )§ g O
1 0" No—cH ¢
O. S_S\/\O/C\R
HO OH

ProléCiva na bazi 4-acyloxybenzyloxykarbonylové skupiny se mohou vyrabét
pouzitim strategie chranici skupiny pouzité pro blokovani aminové skupiny aminoky-
selin. Tato reakce je uvedena ve schematu nize. Tato prolédiva jsou $tépena estera-
sami poskytujicimi zpét volny nukleosid. Ry miize znamenat methyl, mastné kyseliny,
cholesterol, cholové kyseliny a Zlu¢ové kyseliny.
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O

NH ' 0 NH
H,;N HN

N . N

3 IS

NaHCO,/DW/HzO o )
0. o o) OH

HO OH

Prolédiva aktivovana ras-Famesyl proteinovou transferasou mohou byt zviasté

vyhodna tehdy, kdyz jsou cilem nadorové buriky nebo nadorova hmota. Piiklady pro-
Iédiv tohoto typu jsou uvedeny nize.

o)
HN_ NH
FT» g/\/C\HN)SFN H,N/%'
ras-SH : w‘ Ei w

Prolédiva na bazi jantarové kyseliny jsou representovana nasledujici struk-

turou, v niz Ry znamena methyl, mastné kyseliny, cholesterol, cholové kyseliny a Zlu-
Sové kyseliny.
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Podobné se prolédiva na bazi homoserinu mohou pfipravovat z Levovirinu.
Takova proléciva jsou uvedena nize. Skupina R znamena methyl, mastné kyseliny,
cholesterol, cholové kyseliny a Zlucové kyseliny.

Podle dalSich prediozenych aspektli predmétu tohoto vynalezu jsou nize u-
vedeny piiklady nukleosidl a nukleotid na bazi fosfoamidatu, nukleosidd a nukleo-
tidd na bazi fosfonomravengi kyseliny, dimerti nukleosidd a nukleotidll a dale pak pro-
Ié&iv aktivovanych ras-famesyl proteinovou transferasou (v nichz R, miZe znamenat
methyl, mastné kyseliny, cholesterol, cholové kyseliny a Zlucové kyseliny):

R 0 - O
l\ﬁ./s\/\o\g NH Fﬁ\o\lﬁ }lm
¢ D I
§ N OH
\ fo) OH (0]
/=0
X .
HO OH HO OH
o)
rR—0— &4 1‘|'H NH
SN
R—0— HNJ»’N HzN/[g’/N\
0 \
N\N> N\N ﬁ 0.
ol OWP\/ W
0. 0 OR
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N
o OH N
w
HO OH . HO  OH
NH D

0]
NFE—O—(CHa)S—S—(CHy)—0—C._
HN'/%’N

Dale je tfeba si uvédomit, Ze v8echna prediozena proléiva mohou byt synte-
tizovana v jejich mono-, di- a tri-fosfatové formé a v jejich pfislusnych fosfonatovych
formach.

Podle jesté dalSich predloZzenych aspektt predmétu tohoto vynalezu se mohou
pfedloZené slouceniny ziskavat derivatizovanim amidové nebo amidinové funkce kar-
boxamidové nebo karboxamidinové skupiny. Nésleduiici pfiklady ilustruji priklady fo-
rem proléciv Viramidinu modifikovanych aminovou skupinou:
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NH fe}
Il NH
NH N
N o AN N
C-OH O
lLN’N o™ O \ N
OR — 2> 0=Q N
0. HC, Dioxan CH, WOH
RO OR HO. OH

NiZe je uveden dalsi pfediozeny piiklad tvorby pfediozenych prolédiv, v nichz
linker mGZe obsahovat takové ligandy, jako jsou lipidy, alkylové skupiny, Ziudova Ky-
selina a vitaminy, a v nichz je maskujici éast kovalentné navazana na linker:

(0]

HzN/S«N)

N{
N

(o}
I :

o o— 1;—-0—-{ linker }—|  maskujici &ast |
OH .

HO OH

Napiiklad mezi pfislusSné predioZzené linkery patii alkyl, cholesterol, ZluSova

kyselina, rizné lipidy a vitaminy rozpustné v tucich (napf. A, D, E a K). Pfiklady forem
proléciv Levovirinu jsou uvedeny nizZe:

0
HzN)]\]l’N\>
N-N 0—L—R
0
HO OH

R znamena alkyl, cholesterol, Zlu€ovou kyselinu, vitamin rozpustny v tucich nebo jiné lipidy
L znamen4 skupinu -C(O)- nebo ~-OOCCH,CH,CO
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' COOH
' =
" OR3

R¢ =R, = R; = atom vodiku nebo Ac

derivéaty kyseliny cholové derivat cholesterolu derivéat vitaminu D

RjO™

Fosfonatova proléciva Levovirinu mohou mit také nize uvedené struktury:

N
o
HZN/U\ll/ S I
. !

HO OR2

X znamena atom kysliku, atom siry
R? znamena atom vodiku, Ac
R, znamena alkyl, lipidy, ZluGové kyseliny, vitamin rozpustny v tucich atd.

X COOH
=
mll OR3 L L '

Ry =R, =R; = atom L. znamena HOOCCH,CH,COO
vodiku nebo Ac

Ri0™

Zludové kyselina derivat derivat
nebo derivaty cholesterolu vitaminu D
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V jesté dalSich alternativnich aspektech mohou mit monofosfatova prolédiva
Levovirinu nasleduijici struktury:

0
H N

2N
N bre Qe

R znamen4 alkyl, cholesterol, ZluSovou kyselinu, vitamin rozpustny v tucich nebo jiné lipidy

R10" ™ORy HS-S HS-S

R1 =R, = R; = atom vodiku nebo Ac

derivaty kyseliny cholové derivét cholesterolu derivét vitaminu D
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V jesté dalsich predioZenych aspektech se proléciva Levovirinu mohou poly-
merovat fosfatovymi skupinami, které kondenzuji pfislusnou 2'- nebo 3-hydroxylovou
skupinu ribosy s 5-OH skupinou dalsi ribosy. Piklady téchto struktur jsou uvedeny ni-
Ze (v nichz nukleosid ma L-konfiguraci):

fo) (o]
]
0-P=0 N
NH
SRR
N—
RCOO
HOOCCH,;CH,CO0

o0 OrRy o

0-P=0 N NH
2
o ¢ |
N-
o
0
o 1'? oORI N k0!
PR
N . . .
N derivéty kyseliny cholové
Rl=R2=R3=H
RCOO ORI R1=R2=R3=Ac

Rl1=H,R2=Ac,R3=Ac
Ri=AcR2=H,R3=Ac
Rl=Ac Rl=R2=Ac,R3=H
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Ve zviasté vyhodném aspektu jsou nukleosidova analoga kondenzovéna disul-
fidovou vazbou na lipofilni ¢ast. Prikiady takovych prolédiv maji nize uvedenou struk-

turu (s Levovirinem v L-konfiguraci):

0 ORy o

RCOO  OR;

Rl=Ac

R;0 ”

SSH

™ORy

derivaty kyseliny cholové

RI=R2=R3=H
RI=R2=R3=Ac
Rl=H,R2=Ac¢,R3=Ac
Rl=AcR2=H,R3=Ac
Rl=R2=Ac¢,R3=H
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Mezi jeste dalsi pfedloZend proléciva Levovirinu patfi fosfatové estery s lipofil-
nimi slouceninami, jak je uvedeno niZe (s Levovirinem v L-konfiguraci):

0
HzNJ\h/N\
0O CH O a9
" u N
Rx_c_x—i—-o—P—o o
1
CHy OH
" HO OR?

X znamena atom kysliku, atom siry
R? znamen4 atom vodiku, Ac

Ry znamena alkyl, lipidy, Zlugové kyseliny, vitamin rozpustny v tucich atd.

L

Rt = R, = R3 = atom vodiku nebo Ac L znamena skupinu HOOCCH,CH,COO

ZluCova kyselina derivat derivat
nebo derivaty cholesterolu vitaminu D
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Jestlize je zvlasté Zadouci, aby lipofini ¢ast byla kondenzovana s Levovirinem
disulfidovou vazbou, piedlozena prolééiva Levovirinu mohou mit nize uvedenou

strukturu (s Levovirinem v L-konfiguraci):

0

S

0

Cmo P-0 N

R—S—S——*——- - P- o
aB O

HO OH

R znamena alkyl, cholesterol, Zlu€ovou kyselinu, vitamin rozpustny v tucich nebo jiné lipidy

R;0" HS-S

R1 =Ry = R;3 = atom
vodiku nebo Ac

derivaty kyseliny cholové derivét cholesterolu derivat vitaminu D
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Obecné se predpoklada, Ze na shora uvedena synteticka schemata pro vée-
chna pfedlozena nukleosidové proléciva lze aplikovat biotransformace, jak je nize

uvedeno (s Levovirinem v L-konfiguraci):

[o]

HoN )‘\ITN\>
CH3 9 N N
Rl—S—S—+—0-P-o o
CH; On
R1 = lipidy, alkyl, Ziu¢ova kyselina HO  OR;
R2=H, Ao 1 glutathion
o

N
HzNJ\]r S
cH 0

N
M *N
Ry ~SH - P
3
X=0.5 HO OH
J 0
A
CHj (o] N‘N>
"
S={ HO~P-0 o
CH3 !
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Alternativné mohou piedloZené biotransformace probihat podle nasleduijiciho
obecného schematu (s Levovirinem v L-konfiguraci):

)

o
N N
HZN’u\}E \) RHNJHNT \)
HO “N maskovani Ro N
W ¥
e —
HO OH RO OR
Ribavirin R = H, acyl, derivat lipid{
biotransformace 1 1
HN )H/ N HN J\FN
0 N{ N\> biotransformace2 - .l S
HO-P-0 o Ho N
: 0
HO OH we bE
monofosfat Ribavirinu

inhibitor IMP dehydrogenasy
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Podle dalSich altemativnich aspektd mohou biotransformace pobihat podle
nasledujicich zpUsob(:

-
O CH o Y

N
n " N
R;-C-X b
1 o oo
CHs OH
X=0,s
R1 = lipidy, alkyl, Zluové kysefina HO ~ ORp
R2=H, Ac

l lipasy, esterasy

o

HZN/K’/N
o CH; o Y

R]—a-OH H*X—-‘-—-O—i;—o
)

X=0,s HO  oH
l 0
CHj o B
)\=< L] N
HO-P-0O
X=0,8 HO OH

a podle jesté dalsich altemativnich aspektd mohou biotransformace pobihat tak, jak je

uvedeno nize:
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HO OH

R = alkyl, lipidy, vitaminy, Zlu¢ova kyselina atd.

Glutathion, neenzymaticky

o
I D
(o] N‘N
[l
R-SH H—S—<C:>}—CHT—O—ﬁ~O o
]
5
, HO oOH
l 0
A
0 I 9
" N‘N
SGCHZ HO-P-O
. 0
w2

HO OH

nebo
o}
AN
o] o N >
" n *N
R-C-X CH;0-P-0
HO OH

X=0,5NH
R = alkyl, lipidy, vitamin, Zlu€ova kyselina atd.

l lipasy, esterasy

[e]

HzNJYN
0 |2
N
't *N
R~ COOH H-X-@-—CHz—O-P—O o
'
OH w

HO OH
J o

o
9 N.y
XGWZ HO—?—O o
OH

HO OH




XX N3
L X R

45

Pokud jde o syntézu pfedlozenych sloucenin obsahuijicich diazolovy nebo mo-
difikovany diazolovy kruh, pfedpoklada se, Ze synteticky postup postupuje v podstaté
podle popsaného protokolu syntézy Ribavirinu (nap. USA patent &. 3 798 209, Wit-
kowski a spol., a USA patentu &. 3 976 545, Witkowski a spol.), v nichz je triazolova
¢ast nahrazena modifikovanou nebo nemodifikovanou diazolovou &asti.

Jsou tedy popsana specificka provedeni a aplikace prolégiv nukleosidovych
analog. Zru¢nemu odbomikovi by mélo byt zi'ejmé, Ze je moznych mnohem vice modi-
fikaci, nez je téch, které jsou jiz popsany, aniz by se tyto odchylily od zde popsaného
vynalezeckého konceptu. Pfedmeét tohoto vynalezu tedy neni omezen kromé omezeni
duchem pripojenych narokd. Navic, pii interpretaci jak spisu tak narok( by mély byt
vislosti. Zvlasté pojmy "obsahuje”, "zahmuje" a "obsahujici” by mély byt interpretovany
jako odkazujici na prvky, slozky nebo stupné nevyluénym zplsobem, coZz znamen3,
Ze uvedené prvky, slozky nebo stupné mohou byt pfitomny nebo pouzity nebo kom-
binovany s jinymi prvky, slozkami nebo stupni, na které zde neni vyslovné odka-

Zovano.




W22 - 20t

-
. e L XA J

46

PATENTOVE NAROKY

Nukleosidovy analog obecného vzorce 1

™,

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a

vnémz A, C a D jsou nezavisle na sobé vybrany z atomu dusiku nebo
skupiny C-Rq, v niz Ry znamena atom vodiku, atom halogenu, nizsi alkyl, alke-
nyl, alkynyl, aminovou skupinu, skupinu CN, SH, CHO, COOH, CH,OH, vinyl-
halogenid nebo hydroxyl, B znamena atom dusiku nebo atom uhliku,

Z znamena atom kysliku, skupinu CH, nebo atom siry,

R, a R; nezavisle na sobé& znamenaji atom vodiku, hydroxyl, chranény
hydroxyl nebo atom halogenu,

Rs, Ra, Rs, Ry @ Rs nezavisle znamenaiji atom vodiku, atom halogenu,
skupinu CN, skupinu CH,OH, nizsi alkyl, vinyl nebo acetylen s tim, Ze jestlize
R, znamena hydroxyl, potom R, neznamené atom halogenu, a déle s tim, Ze
jestlize R; znamena hydroxyl, potom Rs neznamena atom halogenu,

Re znamena atom vodiku, hydroxyl, chranény hydroxyl, skupinu
-CH,0OH, skupinu -CH,PO(OH),-, O-aminovou kyselinu, O-retinovou kyselinu,
O-cholesterol, O-cholovou kyselinu, O-kumarinovou kyselinu, O-salicylovou
kyselinu, O-antarovou kyselinu, O-zluCovou kyselinu, O-lipid, skupinu
O-P(0)-(0O-CH,-CH»-S-CO-CHj3),, O-steroid, O-monofosfatovy derivat, O-difos-
fatovy derivat nebo O-trifosfatovy derivat,

R; znamena atom vodiku, alkyl, skupinu CH;COO-, skupinu CH;COO-
-fenyl-CH,-O-CO-, fenyl-, skupinu -(CH>),-COOH, kyselinu kumarinovou, kyse-
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linu salicylovou, dithiosukcinoylovy derivat, reduktasou $tépitelnou kyselinu,
fosfonomravenci kyselinu nebo fosforamidatovou skupinu, a

Rs znamené atom vodiku, nizsi alkyl, fenyl, skupinu CHsCOO-, skupinu
CH;COO-fenyl-CH;-O-CO-, fenyl nebo skupinu -(CH,),-COOH, nebo

R7 @ Rs spolu dohromady jsou vybrany z cyklické struktury nebo amino-
kyseliny s tim, Ze i) jestlize Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Ry a Rs znamenaji atom vodiku, a
jestlize R, a Rs znamenaji hydroxyl, potom Rs neznamena hydroxyl, a ii) jest-
lize Ry, Ry, Rs, R, Rs @ Rs znamenaji atom vodiku, a jestiize R,, Rs a Rg
znamenaji hydroxyl, potom R; neznamena atom vodiku.

Nukleosidovy analog obecného vzorce 2

X
Ry
IN N
H
\
aD
N @),
R20 O
R3'O ORj

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a

v némz X znamena atom kysliku nebo skupinu NH,

Ry znamena maskujici skupinu aminové skupiny,

R2 znamena atom vodiku, skupinu -CHO-, skupinu -C(O)R, -P(O)(OR),,
kde R znamena alkyl s 1 az 17 atomy uhliku, alkenyl nebo alkynyl a R' zname-
na maskujici skupinu fosfatové skupiny, a R; a Rs znamenaji nezavisle na
sobé atom vodiku nebo acyl s 1 az 18 atomy uhliku s tim, Ze R, a R, soudasné
neznamenaji atom vodiku.

Nukleosidovy analog obecného vzorce 3
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R

NH
\
’NJSrN
! )

NJ
N 3,
HO o)

HO OH

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a

v némz R, znamena maskujici skupinu vybranou ze skupiny sestavajici
Ze skupin

i il i
R—C~0-—(CH)—C— , R—S§—8§—C—

’

1] 1] O
—C—X C C— Il
R Q Hy-O— »  R—S—S—(CHp)s~0—C ,

i l
R—C—S—(CHy),~0—C— R . CHp—

v nichZz X znamena atom kysliku nebo atom siry a R znamena alkyl s 1 az 18
atomy uhliku, alkenyl, alkynyl, aryl nebo aralkyl.

Nukleosidovy analog obecného vzorce 4

Ml
R,0—P—0 0 (4),

HO OH

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a
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v némz R, znamena atom vodiku nebo maskujici skupinu aminové sku-

piny a R, znamena maskujici skupinu fosfatu vybranou ze skupiny sestavajici

ze skupin
i
R——C—-—X‘@—'Cﬂz—-  R—S—S—(CH—,
i
R—s——S—@-CHz— g R—C—X—CHy—

v nichz X znamena atom kysliku nebo atom siry a R znamena alkyl s 1 az 18
atomy uhliku, alkenyl, alkynyl, aryl nebo aralkyl.

Nukleosidovy analog obecného vzorce 5

R, X
\
/N N
H
N. >\
N
R,0 0 (),
HO OH

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a
v némz R, znamena atom vodiku nebo maskujici skupinu aminové

skupiny a R, znamena skupinu vybranou ze skupiny sestavajici ze skupin

0 0 Q
R—C—S—(CHz)-O—P— R—O—P—
2 I >
R— ﬁ"‘s'— (CHy)— R—O

R 7 0
=0, M—~C— |
07\




LA LAAR ] L
. . L X3
LR X ] .

[ ) . o Ld

L

L

3 .
LA LA XS -
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v nichz R znamena alkyl s 1 az 18 atomy uhliku, alkenyl, alkynyl, aryl nebo ar-
alkyl a M znamena alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl nebo hydrofébni skupinu.

Nukleosidovy analog obecného vzorce 6

NH*HCI
H,N R
N
N
HO 0 (),
HO OH

v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a
v némz R znamena atom vodiku, hydroxyl, atom halogenu, alkyl, fenyl, vinyl,
acetylen, amid nebo amidin.

Nukleosidovy analog obecného vzorce 7

NH*HCl
HoN
N X
HO—~__o© @),

HO OH
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v némz cukr ma bud L- nebo D-konfiguraci a
v némz X znamena atom kysliku, siry nebo selenu nebo skupinu NR a R zna-

mena atom vodiku, acetyl nebo alkyl.

ZpUsob lééeni savce, ktery ma virovou infekce, vyznadujici se tim,
%e se ziskava farmaceuticky prostiedek obsahujici slouéeninu vybranou ze
skupiny sestavajici ze slouceniny podie naroku 1, slouceniny podle naroku 2,
slouéeniny podle naroku 3, slouéeniny podle naroku 4, slouceniny podle na-
roku 5, slouceniny podle naroku 6 a sloudeniny podie naroku 7, a podavani
tohoto farmaceutického prostiedku savci.

Zpusob lédeni savce podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze far-
maceuticky prostfedek obsahuje slouc¢eninu vybranou ze skupiny sestavajici
ze sloudeniny podie naroku 1, slou¢eniny podle naroku 2 a slouéeniny podle

naroku 3.

Zpusob lédeni savce podle naroku 8, vyznacdujici se tim, ze
farmaceuticky prostiedek obsahuje slouCeninu vybranou ze skupiny se-
stavajici ze slouceniny podle naroku 4, slouc¢eniny podle naroku 5, slouceniny

podie néroku 6 a slouceniny podle naroku 7.

ZpUsob 1é&eni savce podle ndroku 8, vyznacujici se tim, zevirova
infekce zahmuje infekci virem HCV nebo virem HBV, pii¢emz savcem je Clo-

vék.

ZpGsob modulace profilu cytokinu u savee, vyznac&ujici se tim,zese
ziskava farmaceuticky prostiedek obsahujici slouceninu vybranou ze skupiny
sestavajici ze slouceniny podle naroku 1, sloudeniny podle naroku 2, slou-
&eniny podle naroku 3, slouc¢eniny podle naroku 4, slouceniny podie naroku 5,
sloudeniny podie ndroku 6 a slouceniny podle naroku 7, a tento farmaceuticky
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prostfedek se podava savci v takové davce, ktera je ucinnd pro snizené
exprese cytokinu typu 1 a pro stimulaci exprese cytokinu typu 2.

Zpusob podle naroku 12, vyznadcujici se tim, Zze farmaceuticky pro-
stredek obsahuje slouceninu vybranou ze skupiny sestavajici ze slouceniny
podle naroku 1, slouceniny podle naroku 2 a slou¢eniny podle naroku 3.

Zpusob podle naroku 12, vyznadéujici se tim, ze farmaceuticky pro-
stredek obsahuje slouceninu vybranou ze skupiny sestavajici ze slouceniny
podie naroku 4, slouceniny podle naroku 5, slouceniny podle naroku 6 a slou-
éeniny podle naroku 7.

ZpUsob podle néroku 12, vyznadujici se tim,Zze savcem je Clovek.

Zastupuije:
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