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Slouceniny vzorce I, kde B je zbytek purinové nebo
pyrimidinové béaze, vybrany ze skupiny,.zahrnujici adenin,
xanthin, hypoxanthin, guanin, 8-bromguanin, 8-chloroguanin,
8-aminoguanin, 8-hydrazinoguanin, 8-hydroxyguanin, 8-
methylguanin, 8-thioguanin, 2-aminopurin, 2,6-diaminopurin,
thymin, cytosin, uracil, 5-bromuracil, 5-iodouracil, 5-
ethyluracil, 5-propyluracil, 5-vinyluracil a 5-(2-
bromvinyl)uracil; R je linearni alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku,
substituovany azido nebo amino, linedrni nebo vétveny
alkenyl s 2 aZ 6 atomy uhliku, linearni nebo vétveny alkinyl s
2 aZ 6 atomy uhliku; monoester, diester odvozeny od alkanoli
s 1 a2 5 atomy uhliku a odpovidajici sil, odvozena od
skupiny, zahrnujici ionty alkalickych kovi a kovii alkalickych
zemin nebo amoniovych a kvartérné& amoniovych iontd,
hydrét, jako monohydrat, dihydrat, trihydrat, a solvat, R nebo
S izomer a jejich racemicka smés. S predpokladem, Ze kdyZ R
je azidomethyl nebo aminomethyl, potom B neni adenin a
kdyZ R je azidomethyl nebo azidoethyl, potom B neni cytosin.
Slouc¢eniny maji antivirovy ¢inek.
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Acyklické fosfonomethoxyalkylsubstituované alkenylové a alkinylové derivaty purinu a
pyrimidinu

‘Oblast techniky

Vynalez se tyka nukleotidovych analogi, zptisobu jejich pfipravy a jejich kompozic a pouziti pfi
léceni virovych infekci. Zejména se tyka acyklickych fosfonomethoxyalkylsubstituovanych
alkenylovych a alkinylovych derivéti purinu a pyrimidinu.

Dosavadni stav techniky

Infekéni virova onemocnéni jsou povazovéana za vazny lékafsky problém. Pokrok proti infekénim
virovym onemocnénim vyzaduje vyvoj lékd se selektivni antivirovou aktivitou, zatim co
zistavaji benigni k normélnim buiikam. Rada antivirovych pFipravki, jez jsou nyni studovany a
jez se zdaji mit tuto selektivitu, jsou nukleosidové analogy. Obecné jsou tyto slou€eniny
strukturnimi analogy pfirodné se vyskytujicich nukleosidii. Strukturni modifikace bud’ v jadre
purinové nebo pyrimidinové baze a/nebo sacharidové komponenty vede k synteticky modifiko-
vanému derivatu nukleosidu, ktery vbudovany do procesu tvorby virové nukleové kyseliny,
plisobi tak, aby prerusil dal$i syntézu virové nukleové kyseliny. Uginnost téchto antivirovych
¢inidel zavisi na selekéni konverzi virovym enzymem nebo hostitelskym enzymem na
odpovidajici analog nukleotidu, ktery je pak preménén na trifosfat a poté dochazi k inkorporaci
do virové nukleové kyseliny. Problémem této antivirové strategie je, Ze se objevily urcité kmeny
virtl, jejichz enzymy velice chudé podporovaly fosforylaci nukleosidovych analogii. K prekonani
tohoto problému se jevi jako potenciadlné uZzite¢né zabudovani nedotéenych nukleosidovych
analogli do virovych nukleovych kyselin jako antivirové prostiedky.

Reist a Sturm ve WO 84/04748, zvefejnéné 6. prosince 1984, popsali nové fosfonové kyseliny
nukleosidovych fosfatl, které jsou vhodné jako antivirové prostfedky pro zabudovani do virové
DNA. Strukturni vzorec téchto sloucenin je ukazan nize jako 1.

o X R3 B
220\ | |
P- C- (CHp)y - CH O
— | / )
CH CH

R2 Ry

210

V slou¢eninach podle Reista je B purinova nebo pyrimidinové baze: R a Ry spolu tvofi cukr 3—
pentafuran6zu nebo R je H a Ry je H nebo hydroxymethyl; R je H nebo OH; X je H, OH nebo
spolu s Y je karbonylovy kyslik a Y muze byt také H; Z1 a Z2 jsou H nebo alkyl. Tyto
slou¢eniny se obecné odliSuji od slou¢enin podle predmétného vyndlezu 1) etherickou
kyslikovou vazbou s uhlikem pfipojenym k bazi, jejiz ucelem je zachovat nebo napodobit
acetalovou kyslikovou vazbu pentafurandzového sacharidového kruhu; 2) modifikace fosfatu je
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fosfonoalkylenovou vazbou. Naproti tomu acyklicka sacharidova analogicka slozka predloze-
nych sloucenin sestava z uhlikaté kostry az po fosfonomethoxy vazbu.

Podobné syntézu a aktivitu fosfitovych a fosfonatovych derivati 9-[(1,3-dihydroxy~2—pro-
poxy)methyl]-guaninu vzorce 2 proti Herpes-Virus popsal Prisbe et al, v J. Med. Chem., 1986,
29, 671.

OH
| N
SO
H,N 'Ln N
0 2
H
(HO),P - X 0
OH (X=0, CH,)

Blizsi vztah maji analogy adeninofosfonové kyseliny vzorce 3 a jejich syntézy, které byly
popsany v GB patentové pfihla3ce Holy et al., Britsky patent 2 134 907 A publikovany 22. srpna
1984.

NH,
| N
Q>
o ®
2

,,Rz ~COR4
t
\ |

'R3 -cHOR4

Ve vzorci 3, R2 a R3 jsou H nebo spolu uzaviraji ribonukleosidovy kruh; a ob& R4 jsou
alternativné H a —-CH»P(O) (OH); skupina.

Preferovany pfiklad jedné z téchto sloudenin, zndmé jako (S — HPMPA) vzorce 4, byl popsén
DeClercqem a spol. v Nature, 1986, 323, str. 464-467 a diive Holym a spol., Nucleic Acids
Research (vyzkum nukleovych kyselin), Sympoziova fada &. 14, 1984, str. 277-278.
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NHj
N
O >
N N 0 ©)
|
o_ P (0H);
OH

Dal3i velice pfibuznou skupinou slougenin jsou 9-(2—fosfonylmethoxyethyl) puriny vzorce 3,
které byly popsany v &eskoslovenském autorském osvédceni autorid Holy a kol., AO €. 263 951.
Slougeninou rozsahle zkoumanou byl derivat adeninu, zejména PMEA, jak uvedeno v &s. AO
Holého a spol. & 263 952. Ruzné testy s pokusnymi zvifaty prokazaly jeho innost na virus
Molonyho sarkoma, virus leukémie, simian virus imunodeficitu (SIV) a v tkafiovych kulturach
na HIV jak to popsal E. DeClercq v Antiviral Res., 12, 1 (1989).

B-CH;—CH»O-CH,P(0) (OH)p %)

Ve vzorci 5 B oznaduje purin—9-yl.

RovnéZz jsou blizce pfibuznou skupinou slouenin N—(3—fluoro-2-fosfonylmethoxypropyl)
derivaty purinovych a pyrimidinovych heterocyklickych bazi vzorce 6, jejich pfiprava a pouZiti,
které jsou popsany v &s. patentu ¢&. 285 420, Holy a kol.

B-CH,-CH-CH,F

| (6)
O-CHpP(0) (OH),

Ve vzorci 6, B oznaduje purin—9-yl nebo pyrimidin-1-yl vazby a absolutni konfigurace na C-2
uhlikovém atomu je S, R nebo RS. Sloudeniny vzorce 6 vykazuji selektivni antiretrovirovou
aktivitu.

A. Holy také popisuje syntézu racemickych (RS), (R) a S 3'-azidomethylovych a 3'-aminomet-
hylovych adeninoanalogii HPMPA v Collect. Czech. Chem. Commun., 54, 446 (1989).

V t&chto referencich nejsou obsaZeny nebo predpokladany jejich kombinace, ze kterych by byly
znamy tyto sloudeniny, jejich pfiprava a kompozice a pouziti podle pfedlozeného vynélezu.

Nyni byly syntetizovany fosfonomethoxyalkenylové a azidoalkylové derivaty purinu a
pyrimidinu a zjistilo se, e maji uZite¢nou antivirovou aktivitu. Stejnou aktivitu vykazovaly
alkinylové derivaty purinu a pyrimidinu, které lze pfipravit stejnym syntetickym postupem, ktery
je pouzivan pro ptipravu alkenylovych derivati. Aminoalkylové derivaty lze pfipravit redukci
odpovidajicich azidoalkyl derivatd. Tyto slougeniny se odliuji od pfirodnich nukleotidd tim, ze
maji strukturni variace (zmény) ve sloZce analogické cukru, coZz miiZe byt provdzeno také
zménou ve vazbé jejich nukleotidové baze. Navic se tyto slouceniny odliSuji od pfirodné se
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vyskytujici fosfatové struktury nukleotidd povahou vazeb kyslik - uhlik - fosfor v t&chto
fosfonomethoxy derivatech.

Podstata vynalezu

Pfedmétem predloZeného vynalezu jsou acyklické fosfonomethoxyalkylsubstituované, alkenyl
nebo alkinyl derivaty purinu a pyrimidinu vzorce I

(HO) o- P

K H | (1),

kde B je zbytek purinové nebo pyrimidinové baze, vybrané ze skupiny, zahrujici adenin, xantin,
hypoxantin, guanin, 8~bromoguanin, 8—chlorguanin, 8—aminoaguanin, 8-hydrazinoguanin, 8-
hydroxyguanin, 8-methylguanin, 8-thioguanin, 2-aminopurin, 2,6-diaminopurin, thymin,
cytosin, uracil, S-bromuracil, 5-ioduracil, 5—ethyluracil, 5~propyluracil, 5-vinyluracil a 5-(2—
bromvinyl)uracil; R je linearni alkyl s 1 az 2 atomy uhliku, substituovany skupinou azido nebo
amino, linedrni nebo vétveny alkenyl s 2 a7 6 atomy uhliku nebo linearni nebo vétveny alkinyl s
2 az 6 atomy uhliku; a jeho monoester, diester a odpovidajici stl, hydrat, solvat, R nebo S izomer
a jejich racemicka smés (RS) s pfedpokladem, Ze kdyZ R je azidomethyl nebo aminomethyl,
potom B neni zbytek adeninu a kdyZz R je azidomethyl nebo azidoethyl, potom B neni zbytek
cytosinu.

Dile je pfedmétem vynélezu pfiprava téchto sloudenin, jejich zpracovani do farmaceutickych
kompozici a pouziti téchto kompozic pro lé€eni virovych infekci savel, véetné a zejména téch,
zpusobenych HIV.

Farmaceutické kompozice podle vyndlezu obsahuji terapeuticky G&inné mnoZstvi antivirové latky
podle pfedmétného vynélezu nebo jeji farmaceuticky prijatelnou siil, mono nebo diester, hydrat
nebo solvat v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

Pfiklady alkyld s 1 aZ 2 atomy uhliku, substituovanych aminem nebo azidem, jsou:
~CH)N3, -CHpCHyN3, —CH)-NHp, —CHp-CHy-NHj.
Priklady feceného alkenylu s 2 az 6 atomy uhliku jsou:

~CH=CH,, —CH,-CH=CHj, —CH=CH-CHj,
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_C=CH,, -CH=CH-CH,-CHj, -CH,-CH=CH-CHj3,

|

CHj3

-CHy-CHp-CH=CH,;, -C=CH-CH3, —-CH=CH CH;CH;CHs,

|
CHj

—-CH=CH-CH-CH3, —-CH,—C=CH CHj3, -CH;-CH=CH-CH,—CH3,
i i,

-CH-CH=CH-CHj3, —CH»—CH)»-CH)»-CH=CHjp,

s
-CH-CHp-CH=CH;, -CHy—-CH-CH=CH;, -C=CH-CH3,

éHg, (|3H3 (|32H5
~CHp-CH=CH-CH»p-CH»-CH3, —CH»~CH—CHy—CH=CH-CH3.
Priklady alkinylu s 2 az 6 atomy uhliku jsou:

—C=CH, -C=C-CH3, -CH-C=CH, -CH)—C=C-CHj,

~CHy-CH9-C=CH, -CH-C=CH, -C=C-CH,-CH,-CHj3,

|
CHj3

~CHyp-C=C-CHyCH3, —CHp-CHy-CHp—C=CH, -C=C-CH-CHj,

|
CHj3

~CH-C=C-CH3, -CH-CHy-C=CH, -C=C-CHy-CH,-CHy-CHj3,

| |
CH3 CoHy

—CHy)—C=C—CHy—CHy—CH3, —CH-C=C-CH»—CHz3,
|
CHj3

CHj3

-CH,-C=C-CH <

CHj
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Monoestery a diestery jsou odvozené od alkanoli s 1 az 5 atomy uhliku, jako napfiklad
methanol, ethanol, propanol, izopropanol, butanol, izobutanol, pentanol atd. Preferovanou
fosfonatovou jednotkou jsou monoester a kyselina.

Soli jsou farmaceuticky pfijatelné netoxické soli. Takové fyziologicky pfijatelné soli mohou
zahmovat ty, odvozené kombinaci vhodnych kationtd, jako iontdi alkalickych kovii a kovd
alkalickych zemin nebo amoniovych a kvartern& amoniovych iontii s kyselinovou aniontovou
Jednotkou - skupinou kyseliny alkylfosfonové. Déle také soli mohou byt tvofeny adici kyselin
organickych a anorganickych s bazickymi centry purind a pyrimidinéi. Takovymi kyselinami jsou
napiiklad HCI, HBr, HpSO4 a organické sulfonové kyseliny a podobné. Ptiklady kovovych soli

jsou Lit, K*, Nat, Cat*a Mg*+.

Slou€eniny podle predlozeného vynilezu mohou existovat v riiznych tautomernich forméch, ve
své sjednocené formg, jakoZ i obojetné form& a/nebo ve formé solvati a hydrati, které jsou
zahruté do rozsahu predloZeného vynalezu. Priklady takovych solvati jsou methanolat,
ethanolét, propanolat, izopropanolat, butanolat atd., a hydrati, jako jsou monohydrat, dihydrat,
trihydrat atd.

Sloueniny podle pfedlozeného vynalezu existuji jako optické izomery a oboje, tedy jak
racemické (RS) a individuélni chirélni izomery R nebo S spadaji do rozsahu vynalezu. Vyhodny
izomer je R, ktery neotekévan& vykazuje Gplnou ochranu buiiky proti HIV v $irokém rozsahu
koncentraci bez pozorovatelné cytotoxity.

Vyhodné slougeniny podle vzorce I jsou ty, kde B je guanin, adenin, uracil, cytosin nebo thymin
aR je linedrni alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku, které jsou substituované azido nebo amino skupinou,
linearni alkenyl nebo alkinyl s 2 a 3 atomy uhliku.

nebo thymin a R je CHpN3, -CH=CHj, -CH,~CH=CHj nebo ~C=CH.

Vyjimeéné slouceniny podie vzorce I jsou (R)-9)-[(2—fosfonomethoxy)-3-butenyl]guanin ((R)-

—vinyl PMEG) a (R)-9-[(2-azidomethyl-2—fosfonomethoxy)propyl]guanin ((R)-2-azidomet-
hyl PMEQG), které prekvapivé a dramaticky vykazuji ochranu bun&k proti HIV v $irokém rozmezi
koncentraci bez pozorovatelné cytotoxicity.

Slou€eniny podle vzorce I, zejména chiralni izomery (R) a (S), lze pipravit stero-specifickou
syntézou, zacinajici pfisludnym enantiomernim (chiralnim) vychozim materidlem. Postup je
znazorn€n v reakénim schématu 1 pro (R) izomer. (S) izomer se pipravi také podle reak&niho
schématu 1, s tim rozdilem, Ze se pouzije opa&ny enantiomerni (chiralni) vychozi material.

Chirélni izomery (R) a (S) lze také pFipravit op&tnym rozpu$ténim racemické smési (RS) dobie
znamymi technikami, naptiklad separaci diastereomerickymi solemi, vytvofenymi s opticky
aktivnimi pfisadami, napfiklad kyselinami nebo zisadami, nasledovanou konverzi na (R) a (S)
izomer.

Racemickd smés (RS) muZe byt pfipravena za pouziti reakéniho schématu 1 pro pouZiti
racemického vychoziho materiélu.
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Schéma 1
OH
0
H 1.MMT-C1 I 1.MsCl: EtsN
(R'0)2P OH
R H 2.TsOCH2PO(OR')2 2.B=purin nebo pyrimidin
0
3.H
R H
1z III
R=-CHy~CH=CHy, -CH=CHp R'=alkyl, jako methyl,ethyl,propyl
nebo -CsCH.CHpN3 atd. i-propyl atd.
o 0
I |
{R'0) 2P hydrolyza (R'0) 2P
B B
0. 0,
R H R H
v | v

R’= alkyl nebo H

Ptiprava chiralniho (R)—-izomeru vzorce I je ilustrovana v reakénim schématu 1, zaCinajici s (R}~
1,2—propandiolem vzorce II jako vychozi latkou. 1,2-propandiol vzorce II lze syntetizovat
pomoci postupu, zndmého v tomto oboru za pouZiti komeréné dostupnych vychozich materiali.
Primarni alkohol vzorce II miiZe byt selektivné chranén p—anisylchlorodifenylmethanem (MMT-
Cl) v pfitomnosti dimethylaminopyridinu a triethylaminu za vzniku pfistuného etheru, ktery lze
potom alkylovat diizopropy! tosyloxymethanfosfonatem za vzniku odpovidajiciho fosfonatového
esteru. Fosfonatovy ester lze potom hydrolyzovat kyselinou a odstranit etherovou skupinu za
vzniku slouéeniny podle vzorce III. Primarni alkohol vzorce II lze konvertovat na organickou
odstépitelnou skupinu jako halogenid, tosylat, mesylat a triflat v pfitomnosti organické baze.
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Svyhodou lze reakci provést methylsulfonylchloridem a tricthylaminem za vzniku
odpovidajiciho mesylatu. Kondenzaci purinové nebo pyrimidinové baze Ize provést kopula¢ni
reakci s mesylétem v inertnim organickém rozpoustédle, jako je acetonitril, dimethylformamid a
podobné&, v pfitomnosti pfebytku anorganickych zisad, jako je uhli¢itan cesny nebo hydrid
sodiku, za vzniku slouéeniny vzorce IV. Slou&enina vzorce IV se miize nejdfive nechat reagovat
s bromotrimetylsilanem, aby se ziskala ptisluind bromova sloudenina, ktera miize byt poté
hydrolyzovéna v kyselém prostfedi, naptiklad 2N kyseliny chlorovodikové (kyseliny solné), za
vzniku opticky aktivniho (R)-izomeru vzorce 1. Slougenina vzorce IV miize byt hydrolyzovéna
zasadou za vzniku odpovidajicich monoesteri vzorce V.

Pfiprava chiralniho (S)-izomeru vzorce 1 vychézi z (S)-1,2—propandiolu, ktery je obchodné
dostupny nebo miZe byt syntetizovin pomoci znamych postupi z obchodné dostupnych
vychozich materiéld. Opticky aktivni (S)-izomer vzorce I se d4 pfipravit z primarniho alkoholu
podle stejnych obecnych postupii a reakénich stupii, znazornénych v reakénim schématu 1 pro
pfipravu (R)-izomeru vzorce I. Racemicka smés (RS) slougeniny vzorce I se da pfipravit podle
stejnych obecnych postupi a reakénich sekvenci, uvedenych v reak&nim schématu 1 pro pfipravu
(R)-izomeru vzorce I, ale za pouziti racemického (RS) 1,2—-propandiolu vzorce II jako vychoziho
materidlu,

Alternativni cesta pro pfipravu chirdlnich izomeri (S) a (R) slou¢eniny vzorce I, kdyz R je vinyl,
je zndzornéna v reakénim schématu 2.

Schéma 2
OH 0
' TsOH o 1.NaOH.BnBr
e Y
> ) 2.0t
H
H o
OH
vI H vII
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Schéma 2 - pokraovani

OMNMt 1.NaH. (o]
i
MMt-Cl HO (1-Pr-0),PCR,0Ts
'7'."
Et,N.DMAP H
2.0%
OBn OBn
VIII X
0 (o]
[ ] [}
[} (]
(1-1=~::-0)21>j OH (i-Pr-0),P OMOM
0, MOM-C1.DIEA \L
H
0oBn OBn
X1
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Schéma 2 - pokra&ovani

0 1.2-0,PhSecH 0
BugP
Pd(08), (i-Pr-0) 21»j (1-PR=0) P
0 0

O

O
P 494
0 °
I ]|
(i~Pr-0) 21»j of (1-Pro),p
TsOH 0 MsCl
&.w -
MeOH B " Et,N
iV
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Schéma 2 - pokraovani

o o
( ) 6-Cl ”
i-pPr-o 21= G°~ (HO) ,P
c6-cl \‘ 1.TMSBr.H,0 w
- 0
Cs,C04 2. HCl H ”
p.A'A S XVII
ﬁ 0
(1-1’1:-0)212j o 1.TMSBr (Ho)zpﬁ

cyt ) o
_ . 2.H,0 ><

H ” H
Cs2c03

AVIII XIX

Komeréné dostupny chiralni (S)-1,2,4-butantriol vzorce VI je konvertovian na (S)-2-2-
diizopropyl-4—(2-hydroxyethyl)-dioxolan vzorce VII 2,4-di—methyl-3—-pentanonem a kyselinou
p-toluensulfonovou v inertnim organickém rozpoustédle, napfiklad benzenu. Dioxolan vzorce
VII se ptevede na (S)-4-O-benzyl-1,2,4-butantriol vzorce VIII s benzylbromidem a jodidem
tetrabutylammonia v pfitomnosti hydroxidu sodného za vzniku 4-O-benzyl-dioxolanu jako
meziproduktu, ktery je pak hydrolyzovan kyselinou na slou¢eninu vzorce VIII. Primarni alkohol
slou¢eniny vzorce VIII je selektivné chranén s p-anisylchlordifenylmethanem (MMT-CI) v
pritomnosti dimethylaminopyridinu a triethylaminu na slou¢eninu vzorce IX. Sloucenina vzorce
IX se alkyluje diizopropyltosyloxymethanfosfonatem na meziprodukt, ktery je potom
hydrolyzovan v pfitomnosti kyseliny na slou¢eninu vzorce X. Priméarni alkohol fosfonatového
esteru vzorce X je chranén chloromethylethyletherem (MOM-CI) v pfitomnosti diizopropylet-
hylaminu a methylenchloridu na slou¢eninu vzorce XI. Benzylové ochranna skupina slou¢eniny
vzorce XI se pak selektivné odstrani katalytickou hydrogenolyzou za pouziti hydroxidu
palladi¢itého na uhliku v organickém prostfedi, obsahujicim cyklohexan a ethanol, za vzniku
slougeniny XII. Slougenina vzorce XII se pfevede na slou¢eninu vzorce XIII 2—nitrofenylseleno-
kyanidem a tributyl—fosfinem v bezvodém tetrahydrofuranu na nitrofenyl-selenylovy mezipro-
dukt, ktery se pak oxiduje peroxidem vodiku. Slou€enina vzorce XIII se pfevede na slou¢eninu
vzorce XIV hydrolyzou methoxymethyletherové skupiny slou¢eniny XIII p-toluensulfonovou
kyselinou v pfitomnosti alkoholu, jako methanolu. Slougenina vzorce XIV se pfevede na mesylat
vzorce XV mesylchloridem v pfitomnosti triethylaminu a inertniho organického rozpoustédla,
jako je methylenchlorid. Mesylat vzorce XV se kopuluje s purinovou nebo pyridinovou bazi,
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napfiklad guaninem nebo cytosinem, v inertnim organickém rozpoustédle, jako napfriklad
acetonitrilu, dimethylformamidu a podobné v pfitomnosti nadbytku organické zasady, jako
uhli¢itanu cesného nebo hydridu sodného, za vzniku slougenin vzorct XVI a XVIIL Slouéeniny
vzorcit XVI a XVIII pak reaguji s bromtrimethylsilanem za vzniku pfislusnych bromovanych
meziprodukti, které jsou potom hydrolyzovany v kyselém prosttedi, naptiklad 2N kyselinou
solnou, za vzniku opticky aktivniho (S)-izomeru vzorct XVII a XIX. Monoestery podle vzorci
XVII a XIX Ize pfipravit tak, Ze se slou¢eniny vzorcdt XVI a XVIII podrobi alkalické hydrolyze.
Opticky aktivni chiralni (R) izomer sloueniny vzorce I, kde R je vinyl, se pfipravuje z
vychoziho materidlu chiralniho (R)-1,2,4-butantriolu a podle obecnych postupti a reakénich
sekvenci, ilustrovanych ve schématu 2, pro pfipravu (S)-vinyl izomeru. Chiralni (R)-1,2,4—
butantriol miiZe byt syntetizovan postupy, zndmymi v tomto oboru.

Racemicka smér (RS) pro slougeninu vzorce 1, kde R je vinyl, lze pfipravit z vychoziho
materialu (RS)-1,2,4-butantriolu podle postupt a reakci, ilustrovanych v reakénim schématu 2,
pro pfipravu (S)-vinyl izomeru. Racemicka smés (RS) pro slou¢eninu vzorce I, kde R je vinyl, se
miZe rozitépit na (R) a (S) izomer obecné znamymi metodami. (RS)-1,2,4-butantriol lze
pfipravit metodami, v tomto oboru obecné Znamymi.,

Dal3i cesta pro pfipravu (S) a (R) chiralnich izomert slougeniny vzorce I, kdyZ R je azidomethy!
nebo aminomethyl, je znazornéna v reak&nim schématu 3.

Schéma 3
'T
(i~Pr-0) 9P (i-Pr-0) 2P
0Bn 1. NaN3
2. BCl3
3 -HSCI -EtaN
XX ' R = OBn.X = N3 XXI

R = OH.X = N; XXIT
R = OMs.X = Ny  XXIIT
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(R)—3—Q—-benzyl—2——g—(diizopropylfosfonometoxyl)—l—_Q—(methan—-sulfonyl) glycerin vzorce
XX, ktery se pfipravuje postupem podle J. J. Bronsona a kol., J. Med. Chem., 32, 1457, 1989 se
pievede na (R)—3—azido—1—Q—benzyl—Z—(_)(diizopropylfosfonomethoxyl)—l,2-propandiol vzorce

XXI azidem sodnym v bezvodém organickém rozpoustédle, nap¥iklad N',N'—dimethylfonnamidu.

SlouCenina vzorce XXI se pievede na R)-3-azido-2-O—(diizopropylfosfonomethoxyl)-1,2-
propandiol vzorce XXII bortrichloridem v inertnim organickém rozpoustédle, jako je naptiklad
methylenchlorid. Sloudenina vzorce XXII se potom pfevede na (R)-3-azido-2-O-
(diizopropylfosfonomethoxyl)-1-O-methansulfenyl-1,2-propandiol vzorce XXIIl methansulfo-
nylchloridem v pfitomnosti organické baze, napfiklad triethylaminu v inertnim organickém
rozpoustédle, napfiklad methylenchloridu. Slougenina vzorce XXIII se pievede na (S)-2—-amino—
9-[3-azido-2—(diizopropylfosfonomethoxy)propyl]-6—chloro—purin vzorce XXIV kondenzaci s
2—-amino-6-chlorpurinem v pfitomnosti uhligitanu cesného a N',N'—dimethylformamidu.
Kondenzace sloueniny vzorce XXIII s cytosinem nebo 4-O-methylthyminem v pfitomnosti
uhliCitanu cesného a N',N'—dimethylformamidu dava slou¢eninu (S)~[3-azido—2-[(diizopropyl-
fosfonomethoxy)propyl)cytosin vzorce XXV nebo pripadné slougeninu (S)-[3-azido—2-
[(diizopropylfosfonomethoxy)propyl)-4—O-methylthymin vzorce XXVI.

SlouCeniny vzorci XXIV nebo XXV nebo XXVI se potom nechaji reagovat s
bromotrimethylsilanem, nateZ nasleduje hydrolyza kyselinou nebo vodou za vzniku sloudeniny
(8)-9—3-azido—2—(fosfonomethoxy)propyl] guanin vzorce XXVII nebo (8)-9-(3-azido—2~
fosfonomethoxypropyl)cytosin vzorce XXVIII nebo (S)-9—+(3-azido—2-fosfonomethoxy)propyl)
thymin vzorce XXIX.

Chiralni (R) izomer slougenin vzorcti XXVII nebo XXVIII se pripravi z vychoziho materialu
(8)-3-O-benzyl-2-O—(diizopropylfosfonomethoxyl)-1-O—(methansulfonyl)glycerin podle stej-
ného reakéniho sledu, jak je zndzornény v reak&nim schématu 3.

(S) a (R) izomer aminomethylovych slouéenin vzorctt XXVII nebo XXVIII nebo XXIX lze
pfipravit redukei odpovidajicich (S) nebo (R) azidomethylovych slougenin vzorcd XXVII nebo
XXVIII nebo XXIX.

Farmaceuticky akceptovatelné soli vzorce 1 se pfipravuji zptisoby o sobé znamymi v tomto
oboru. Soli zahruji soli amoniové a soli fyziologicky akceptovatelnych kova, Jjako jsou zejména
lithium Li™, draslik K*, sodik Na*, vapnik Ca™, a hor¢ik Mg*™, a predstavuji dalsi predmét
vynélezu. Kovové soli lze pFipravit reakci hydroxidu kovu se sloudeninou vzorce I podle
pfedlozeného vynélezu. Priklady soli kovd, které Ize timto zplisobem pfipravit, jsou soli, obsahu-

jici Lit, Na* a K*. Mén¢ rozpustné soli Ize pfipravit vysraZzenim z roztoku vice rozpustné soli
pfidanim vhodné slougeniny kovu.

Kyselé soli Ize p?ipravit reakei slou€eniny vzorce I s anorganickou nebo organickou kyselinou,
napfiklad chlorovodikovou HCI, bromovodikovou HBr, kyselinou sirovou H)SOy4, s organic-

kymi sulfonovymi kyselinami a podobné.

Solvaty a hydraty. slougenin vzorce I Ize pfipravit vykrystalovanim slouteniny vzorce I z
rozpoustédla, jako je voda, methanol, ethanol atd.

Zkratky slou€enin

Zkratky, pouZivané na identifikaci sloucenin této tfidy nukleotidd, jsou o sob& znamé a jsou zde
pouzity, jak uvedeno dale:

PMEG: 9-[2—(fosfonomethoxy)ethyl]-guanin (sloudenina z pfikladu 7 evropské patentové
pfihlasky EP-269 947 a sloudenina 5 v tabulce 2 evropské patentové prihlasky EP-
253 412),

(8)-2—vinyl-PMEG: (S)-9-[2—(fosfonomethoxy)-3-butenyl]guanin (slouéenina z ptikladu 1),
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(R)-2'-viny-PMEG: (R)-9-[2—(fosfonomethoxy)-3-butenyl]guanin (slou¢enina z pfikladu 2),
Racemicky—2'-viny-PMEG: (RS)-9-[2—(fosfonomethoxy)-3-butenyl]guanin,
(S)-2"-azidomethyl-PMEG: (S)-[3—azido—2—(fosfonomethoxy)propyl]guanin (slou¢enina z

piikladu 4),

(R)-2'-azidomethyl-PMEG: (R)-[3-azido—2—(fosfonomethoxy)propyl]guanin (slouCenina z
ptikladu 5),

Racemicky—2'-azido-PMEG: (RS)-{3-azido—2—(fosfonomethoxy)propyl]guanin,

(S)-2'-azidoethyl-PMEG: (S)-9-[4-azido—2—(fosfonomethoxy)butyl]guanin (sloutenina z
ptikladu 11),

(S)-2"-azidoethyl-PMEC: (S)-9-[4-azido—2—fosfonomethoxy)propyl]cytosin (sloucenina z

ptikladu 12),

(S)-2"-azidomethyl-PMEC: (S)-9—[3-azido—2—(fosfonomethoxy)propyl]jcytosin (slou€enina z
piikladu 6),

(S)-2'—vinyl-PMEC: (S)-9-[2—(fosfonomethoxy)-3-butenyl]cytosin (slouenina z pikladu 3),

(S)-2'-azidomethyl-PMET: (S)-9[3-azido-2—(fosfonomethoxy)propyl]thymin (slouCenina z
ptikladu 8).

Biologicka aktivita

Pro znazornéni antivirové Gdinnosti proti viru lidské imunologické nedostateénosti (HIV) jsou
slougeniny predlozeného vynalezu a znima slougenina PMEG uvedeny v tab. I a na obrézcich 1
az 7 spolu s relativnimi cytotoxicitami.

Zkousky s virem (HIV)

Slouteniny byly hodnoceny na G&innost proti viru (HIV) (HIV RF kmen, ziskany od Luc
Montagniera, Institut Pasteur, Paris, France) v CEM-SS buiikich (P. L. Nara, a kol,, v AIDS
Res. Human. Retroviruses, 1987, 3, 283-302) za pouziti zkousek XTT, popsanych O. S.
Weislowem a kol. v J. Natl. Cancer Instit., 1989, 81, 577-586. CEM-SS buiiky byly ziskény od
Owena Weislowa z Narodniho Gstavu pro rakovinu. Buiiky byly vystaveny GCinku HIV a
kultivovany na mikrotitradnich miskach v pfitomnosti testovacich sloucenin pfi koncentracich
0,32, 1, 3,16, 10, 31,6, 100, 316 a 1000 m. Na 7. den po infekci byl antivirovy GCinek méfen
za pouziti XTT zkoudek, u kterych se doséhne opticka hustota odeCtu pfi kazdé koncentraci
16¢iva. Opticka hustota odeStu je Gméma podtu Zivotaschopnych bun€k. Kiivky zavislosti
koncentrace (¢inné latky na relativni optické hustot& ode&tu jsou uvedeny na obrazcich obr 1 az
7. Hodnoty relativni optické hustoty byly odvozeny délenim pozorované optické hustoty vzorka
hodnotou ziskanou pro kontrolni pokus. Zkousky, provadéné s infikovanymi buitkami, ukazuji
antivirovy G&inek testovanych sloudenin, kde vzrist potu Zivotaschopnych bunék (vyssi OD
odeget) ukazuje ochrannou antivirovou G¢innost sloudenin. Zkousky, provadéné s neinfikovany-
mi buiikami, poskytuji miru bunétné toxicity.

Antivirovy G&inek je také vyjadfeny (viz tab.1) jako koncentrace slouceniny, ktera se sniZuje s
pottem Zivotaschopnych bunék v infikovanych kulturach na 50 % neo3etfenych, neinfikovanych
kontrolnich (srovnavacich) kultur (EDsq). Bun&&na toxicita je vyjadiena jako koncentrace

slougeniny, ktera snizuje polet Zivotaschopnych bunék na 50 % hodnoty neosetfenych kontrol
(TDsg). Index selektivity (SI) je pomér TD5q k ED5.

Anti HIV-G&innost a bunééna toxicita testovanych sloudenin jsou naneseny na obr. 1 az 7 jako
funkce relativni optické hustoty proti stoupajicimu logaritmu koncentraci testovanych sloucenin
(XTT zkoudky). Obrazky 1 a%z 7 nazorn& ukazuji vysledky relativni anti-HIV GCinnosti
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testovanych slouCenin na infikovanych buiitkich (-O-) a bun&né toxicity téchz testovanych
slou¢enin na neinfikované buiiky (- -).

Anti-HIV ¢innost (R)-izomeru, (R)-2'-vinyl-PMEG podle predlozeného vynalezu je ukazana
na obr. 1 (CEM-SS buiiky), a (S)-izomer (S)-2'-vinyl-PMEG je ukazina na obr. 2 (CEM-SS
buiika). Anti-HIV G¢innost srovnavaci slouteniny PMEG je ukézana na obr. 7 (CEM-SS buiiky).
Anti-HIV u€innost (R)-2-azidomethyl PMEG a (S)-2-azidomethyl PMEG je znazornéna na
obr. 3 a 4. Anti-HIV aktivita racemického (RS)-2"-vinyl PMEG a (RS)-2'-azidomethyl PMEG
Je znazornéna na obr. 5 a 6. Obr. 1 ukazuje, Ze v koncentraénim rozmezi od 5 do 100 pM, (R)-

—vinyl-PMEG poskytuje kompletni ochranu pred viry HIV v CEM-SS buiikich bez
pozorované bunéné toxicity p¥i koncentracich mengich nez 100 pM. Obr. 2 ukazuje, Ze (S)-2'-
viny-PMEG poskytuje éplnou ochranu pied HIV v buiikich CEM-SS pfi 100 pM bez
pozorované bunéné toxicity pfi koncentracich mensich nez 100 uM. P¥i porovnani, jak je
ukadzano na obr. 7, PMEG vykazuje n&jaky anti-HIV t&inek v buiikich CEM-SS, ale bun&na
toxicita PMEG brani ochrané pred virem.

Index selektivity testovanych slouenin

Dalsi hodnoceni Gcinnosti slougeniny pro pouziti proti HIV v prevenci a/nebo 1é¢eni AIDS je
index selektivity (in vitro "terapeuticky index") jako pomér toxické davky 50 k u¢inné davce 50.
Index selektivity (SI) pro (RS), (R)- a (S)-2'-vinyl-PMEG a (RS), (R), (S)-2-azidomethyl
PMEG podle predlozeného vynalezu a pro srovnavaci latku PMEG jsou ukazany v tab. 1. Udaje
v tab. 1 jasné ukazuji, Z¢ (R)-2'-vinyl PMEG a (R)-2'-azidomethyl PMEG jsou v porovnani s
ostatnimi slou¢eninami obé silna a selektivni &inidla proti viru HIV.

Tabulka 1

Uginnost proti viru HIV v CEM-buiikach, hodnocena pomoci XTT zkoudek 6 dni po infekci.

Sloucenina EDsq (uM)3 TD50 (uM)d sI¢
PMEG 0,2 15 30
(R)-2-vinyl-PMEG 12,6 >1000 >79
(S)-2'-vinyl-PMEG 48,5 >1000 >21
(R,S)-2"-vinyl-PMEGA 19,6 >1000 >51
(R)-2-azidomethyl PMEG 5,0 >1000 >200
(S)-2'-azidomethyl PMEG 51,0 >1000 >20
(R,S)-2"-azidomethyl PMEGd 8,0 >1000 >125
(S)-2'-azidoethy-PMEGS >500 >500 NAf
(S)-2'-azidoethyl-PMECC >500 >500 NAf
(S)-2'-azidomethyl-PMECC >500 >500 NAf
(S)-2-vinyl-PMEC® >500 >500 NAf
(S)-2'-azidomethyl-PMETS >500 >500 NAf

a) Utinn davka 50: v infikovanych buiikdch koncentrace slougeniny, ktera vede k zvy3eni poctu
Zivotaschopnych bun&k na 50 % neinfikované srovnavaci kontroly.
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b) Toxicka davka 50: v neinfikovanych buiikdch koncentrace slouceniny, kterd vede k 50%
poklesu Zivotaschopnych bunék.

c) Index selektivity: pomér TD5q k ED5q.

d) Vzorek byl pfipraven smichanim (R) a (S) izomeru v poméru 1 ku 1.

e) Slougeniny byly hodnoceny pouzitim HIV viru kmene LAV BRU, ziskaného od Luc
Montagniera, Pasteuriv ustav, Pafiz, Francie.

f) NA: neni dostupné.
g) Sloudenina byla hodnocena v Southern Research Institute za pouziti viru HIV kmene HTLV-
IIB a MT-2 buriky (S. Harada a kol., Science, 1985, 229, 563).

Cytotoxicita PMEG, (R)2'-vinyl PMEG, (S)2'-vinyl PMEG a (R)-2'-azidomethyl PMEG byla
stanovena zkouskou inhibice ristu bung&k v CEM-SS buiikach. Hodnoty CC50 téchto Ctyf
sloudenin jsou uvedeny v tab. 2.

Tabulka 2

Zkouska inhibice riistu bunék v CEM-SS buiikach

Slou¢enina CCs0 (uM)*
PMEG 2,4
(R)-2"-vinyl PMEG 1600
(S)-2-vinyl PMEG 1600
(R)-2'-azidomethyl PMEG 1400

* CC50 je koncentrace léiva, kterd zpisobuje 50% pokles v poltu buné€k v porovnani s
kontrolou (se srovnavaci slouéeninou) v treti den (72 hodin).

Shora uvedené hodnoty ukazuji, z¢ (R)}-2'-vinyl PMEG, (S)-2'-vinyl PMEG a (R)-2"-azido-
methyl PMEG jsou relativné netoxické v butikich CEM-SS v porovnani s PMEG.
Protokol pro shora uvedenou zkousku je uveden dale:

1. Volba spravného rozsahu koncentraci farmaceuticky u¢inné latky (substance), ktera se
vyhodnocuje.

2. Priprava zasobnich roztoki farmaceuticky uginnych latek (substanci) v RPMI 1640 prostfedi
v 10n4sobku nejvy33i koncentrace potfebné pfi kultivaci bunék.

3. Priprava série zfedéni 10nasobnych zésobnich roztokii v RPMI 1640 podle potieby, obvykle
se pouzivaji étyfi riizné koncentrace pro kazdou farmaceuticky i¢innou latku (substanci).

4. Pfiprava suspenze CEM bunék v koncentraci 5 x 104 bun&k/ml.

5. Do kazdych 18 ml suspenze CEM bungk se pfidaji 2 ml roztoku dobfe rozpusténé
farmaceuticky G&inné latky (substance) (ze stupng 2 a 3) a zv1ast’ dobie se promichaji.

6. Do srovnavaciho roztoku bunék se misto roztokli farmaceuticky u¢innych latek (substanci)
ptidaji 2 ml RPMI 1640.

7. Dva ml roztokii z krokii 5 a 6 se rozdéli do misek 24mistné ockovaci Petriho misky, jak je
uk4zano na nasledujicim grafu. :
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Koncentrace
farmaceuticky
uéinné latky *

24h 48h 72h 9éh

500 pg/ml
100 pg/ml
20 pg/ml

4 pg/ml

* koncentrace, pouZivané pro N3 - a vinyl-analogy PMEG.

8.V nulovém ¢ase se ve 4 miskdch srovnévaciho roztoku bunk (neni pfidina Zidna
farmaceuticky G¢inn4 latka - substance) spoéitaji buiiky.

9. Potom se za 24, 48, 72 a 96 hodin po ptidani farmaceuticky G&inné latky spotitaji buiiky
oboje, jak oletfené, tak srovnavaci (kontrolni).

10. V3echny pokusy se provadéji dvojmo, tedy pro kazdou farmaceuticky uéinnou latku se
pouZiji dvé 24 mistné otkovaci misky.

11. Potty bunek, ziskané z o3etfenych kultur, se srovnavaji se srovnavacimi (kontrolnimi)
kulturami.

12. Koncentrace farmaceuticky uginné latky (substance), ktera zpisobuje 50% pokles poé&tu
bun&k v porovnani se srovnavacim (kontrolnim) vzorkem na tieti den (72 hodin), je oznaovana

Jako CCs( hodnota farmaceuticky aginné latky (drug).

Vynélez zahmuje slou¢eniny vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli a jejich solvéty, a s
vyhodou sloueniny vzorce I, kterou je (R)~izomer a jeho farmaceuticky pfijatelné soli a jejich
solvaty pro pouziti v terapii nebo profylaxi virovych infekci, zejména viru HIV v lidskych
subjektech.

SlouCeniny podle vyndlezu, v&etné farmaceuticky ptijatelnych soli a jejich solvatl, maji
poadovanou antivirovou aktivitu. Vykazuji G&innost proti retrovirim. Zejména sloudenina
vzorce 1 vykazuje anti-HIV G&innost bez pozorovatelné cytotoxicity.

Pro pouZiti proti virovym infekcim se slougeniny podle vynilezu mohou michat do
farmaceutickych pripravki kazdym vhodnym zpiisobem, a proto do rozsahu vynilezu spadaji
také farmaceutické kompozice obsahujici slouteninu podle vzorce I nebo farmaceuticky
pfijatelné soli nebo jejich solvaty, upravené pro pouziti v huménni medicing. Takové kompozice
mohou byt pfipraveny k pouZiti obvyklym zplsobem ve smési s jednim nebo vicerymi
farmaceuticky pfijatelnymi nosi¢i nebo inertnimi pomocnymi latkami. V literatufe Remington's
Pharmaceutical Sciences, 15th Edition E. W. Martin (Mark Publishing Company, 1975), jsou
popsany typické nosice a zpiisoby pFipravy.

Pro antivirové ucely lze slouceniny podavat topicky nebo systemicky. Systemickym podavanim
se mysli podavéni oralni, rektalni a parenteralni (napf. intramuskularné, intravenézni, podkozni a
nasélni) cestou. V3eobecné se zjistuje, Ze kdyz se latka podle vynalezu podava oralné (per os), je
potfebné vet3i mnoZstvi litky k dosaZeni stejného Gginku jako pii podavani parenteralnim.

-18 -



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 287745 B6

V souladu s klinickou praxi je vyhodné podavat pfedmétné slouceniny v takové koncentraci, aby
koncentragni hladina poskytovala G&inny antivirovy G&inek, aniz by zplsobila Skodlivé nebo
vedlejsi u€inky.

Terapeuticky a profylakticky jsou predmétné sloudeniny dany jako farmaceutické kompozice
obsahujici G¢inné antivirové mnoZstvi slougeniny vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli
a farmaceuticky pfijatelného nosice, jak vySe uvedeno. Farmaceutické kompozice, i€inné pro
1é¢bu, budou obsahovat nejvétdi nebo nejmensi mnozstvi, napt. od 95 % do 0,5 %, nejméng
jedné slougeniny podle predlozeného vynélezu, nosi¢, zahrnujici jednu nebo vice tuhych nebo
polotuhych nebo tekutych rozpoust&del, plnidel a pfisad do smési, které nejsou toxicke, jsou
inertni a farmaceuticky ptijatelné. Takovéto farmaceutické kompozice jsou s vyhodou ve formé
davkovacich jednotek, napfiklad fyzikalnich jednotek, obsahujicich pfedem uréené mnoZstvi
latky, odpovidajici zlomku nebo nasobku davky, ktera podle kalkulace vytvofi poZadovanou
terapeutickou odezvu. Jiné terapeuticka &inidla mohou byt také pfitomna. S vyhodou se pouZivaj
farmaceutické kompozice, obsahujici od asi 0,1 aZ do 500 mg G¢inné pfisady na jednotkovou
davku a jsou b&Zné pripraveny jako tablety, pastilky, kapsle, pradky, vodné a olejové suspenze,
sirupy, elixiry a vodné roztoky. Preferované oralni kompozice jsou ve formé tablet nebo kapsli a
mohou obsahovat bézné prisady jako pojiva (napf. sirup, akécie, Zelatina, sorbitol, tragant nebo
polyvinylpyrrolidon), plniva (napt. laktéza, cukr, kukufiény 3krob, fosfat vapenaty), mazadla
(napt. stearan hofenaty, mastek, polyethylenglykol nebo kysliénik kfemicity), dezintegratory
(napf. 3krob) a smagedla (napf. laurylsulfat sodny). Roztoky a suspenze sloueniny vzorce I s
b&znymi farmaceutickymi latkami se pouZivaji pro parenteralni kompozice, jako vodny roztok
pro intravenézni injekce nebo olejové suspenze pro intramuskuldrni injekce. Takové kompozice
majici pozadovanou &irost, stabilitu a adaptabilitu pro parenteralni pouziti, se ziskaji
rozpudténim od 0,1 % do 10 % hmotn. €inné latky ve vodé nebo v pomocnych latkach,
sestavajicich z alifatického polyhydroxyalkoholu, jako je glycerin, propylenglykol a
polyethylenglykol nebo jejich smési. Polyethylenglykoly sestavaji ze smési netékavych, bézn&
kapalnych polyethylenglykold, které jsou rozpustné jak ve vodé, tak v organickych kapalinich, a
maji molekulovou hmotnost v rozmezi od 200 do 1500.

Z hlediska biologické ti¢innosti, kterou maji slou€eniny podle pfedlozeného vynélezu, je zfejmé,
Ze tyto slouceniny maji antivirové vlastnosti zejména vhodné pro jejich pouziti v boji proti AIDS
(acquired immunodeficiency syndrome) (syndrom ziskané imunologické nedostate¢nosti).

Dal$im predmétem predlozeného vynalezu je zpusob légeni infekci, zplisobenych virem HIV u
savcl, veetnd lidi, kteFi potfebuji 1é&eni. Zplisob zahrnuje systemické nebo topické podavani
aginné davky sloudeniny vzorce 1 nebo farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejich solvatd
takovymto savcim. Daldim predmétem pfedloZeného vyndlezu je léeni lidskych bungk,
infikovanych infekcemi HIV, které zahrnuje systemické a topické podavani U¢inné davky
slougeniny vzorce I nebo farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejich solvati takovymto buitkam.
Na zékladé zkouSek je ocekdvana &innd davka v rozmezi od 0,001 do 30 mg/kg télesné
hmotnosti. Pogita se s tim, Ze pro klinické antivirové aplikace budou sloueniny predmétného
vynalezu podavany a uzivany stejnym zpisobem jako referenéni léky AZT, DDI a DYT. Avsak
pro klinické aplikace musi byt v kazdém ptipadé davkovani a ddvkovaci rezim opatrné upraven
podle profesionalniho soudu Iékate s ohledem na vék, vahu a kondici pacienta, cestu podévéni a
povahu a vaznost nemoci. Obecn& denni orélni davka pfedstavuje asi 0,1 az 750 mg, s vyhodou
10 az 500 mg, sloudeniny vzorce I, podavana 1 aZ 3krat denné. V nékterych pfipadech mize byt

, s

dosaZen dostate&ny terapeuticky G&inek niZsimi davkami, v nékterych mize byt pozadovan vy3si.

Polita se s tim, Ze sloudenina vzorce I miize byt podana v tydennich intervalech jako napfiklad
jednou nebo dvakrat tydng; davka, pouzivana pfi tomto reZimu, miiZe byt upravena s ohledem na
vyse uvedené faktory a tak, aby se udrzela hladina farmaceuticky (¢inné latky na G¢inné anti-
HIV urovni.
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Popis specifickych provedeni vynalezu

V nasledujicich ptikladech jsou vSechny teploty uvedené ve stupnich Celsia. Teploty tani byly
zaznamenany na elektrotermalnim digitalnim kapilarnim zatizeni pro teploty tani a teploty vart
byly méfeny pfi specifickych tlacich (mm Hg) a obé teploty jsou nekorigovany. Protonové
magnetické rezonance (1H NMR) spektra byly zaznamenany spektrometrem Bruker AM 300
nebo Varian Gemini 300. VSechna spektra byla stanovena v CDCl3, DMSO-dg nebo D70,

pokud neni uvedeno jinak, a chemické posuny jsou uvadény v jednotkach smérem doli od
mezinarodniho standardu tetramethylsilanu (TMS), a konstanty spinové interakce jsou uvadény
v hertzech (Hz). Stépné modely jsou oznateny néasledovné: s, singlet; d, dublet; t, triplet; q,
quartet; m, multiplet; br, Siroké spektrum (pik); a dd, dublet z dubletu. Spektra nuklearni
magnetické rezonance uhliku-13 (** C NMR) byla zaznamenéna na spektrometrech Bruker AM
300 nebo Varian Gemini 300 a byla $irokopasmova proton decoupled. V3echna spektra byla
stanovena v CDCl;, DMSO-ds, nebo D,O, pokud neni uvedeno jinak, s mezinirodnim
deuteriovym blokem a chemické posuny jsou uvedeny v jednotkich smérem dold od
tetramethylsilanu, mezinirodniho standardu.

Infradervena (IR) spektra byla stanovena na Perkin-Elmerové 1800 FT-IR spektrometru od
4000 cm™ do 400 cm™, kalibrovaném na absorpci 1600 cm™ polystyrenu a jsou uvedena v
cm™. Optické rotace []® byly stanoveny na polarimetru Perkin-Elmer 41 v uvedenych
rozpoustédlech. Hmotova spektra byla zaznamenana na zafizenich Kratos MS-50 nebo F innegan
4500 za pouziti metody rychlého bombardovani atomu ((fast atom bombardment (FAB)) nebo
technikou pfimé chemické ionizace (DCI). Hmotova data jsou vyjadiena ve formé protonizova-
ného vychoziho iontu (MH").

Kolonova chromatografie, uvedena jako kolonova (flash) chromatografie, byla provadéna ve
sklenéné kolon& za pouziti jemného silikagelu (32-64 m na silikagel-H) a tlaku néco nad
atmosférickym tlakem s uvedenymi rozpoustédly.

V3echny roztoky byly odpafovany za snizenych tlaka. Celite Je zapsana ochranna zndmka firmy
Johns-Manville Products Corporation pro infuzoriovou hlinku (zeminu). Zde pouZity termin
"hexany" je smés izomernich Ce uhlovodikii, jak jsou specifikovany Americkou chemickou
spole€nosti, a termin "inertni" atmosféra je argonova nebo dusikova atmosféra, pokud neni
uvedeno jinak.

Priklady
Priklad 1

Syntéza (S)—9—[(2—viny1—2—fosfonomethoxy)ethyl]guaninu

((S)-2'-vinyl PMEG)
((S)-9-[2—fosfonomethoxy)-3—butenyl]guanin)
(S)-2,2—diizopropyl-4—(2-hydroxyethyl) dioxolan

V trojhrdlé baiice, opatfené mechanickym michadlem, Dean-Starkovym odlugovatem a
chladi¢em, se do 300 ml benzenu zamichaji (5)-1,2,4-butantriol (48 g, 0,45 mol), 2,4-dimethyl-
3-pentanon (180 ml, 1,27 mol) a p—toluensulfonova kyselina (0,35 g). Poté, co byla sm&s 20 h
mimné vafena pod zpétnym chladitem (refluxovana), byla ochlazena na teplotu mistnosti a bylo
pfidano 10 ml triethylaminu. Rozpoustédlo bylo odpateno. Zbytek byl &istén (flash) chromato-
grafii na silikagelu (aceton : methylenchlorid = 1:10 az 1 : 2) a ziskano 77,2 g (84% vytézek)
produktu jako olej.

[0]20p + 1,6° (C 15,6, CHCly).
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 4,33-4,23 (m, 1H, H-4), 4,14 (t, J = 7,0 Hz, H-5), 3,85-3,72 (m,
2H, H-2), 3,49 (1, J = 8,3 Hz, 1H, H-5), 2,10-1,97 (m, 2H, CHCH3), 1,90-1,65 (m, 2H, H-1",
0,90-0,86 (m, 12H, CH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 116,7 (C-O-C), 77,2 (C-4), 72,2 (C- 5), 60,9 (C-2'), 35,0 (C-1),
34,3, 33,5 (CHCH3), 14,3, 17,2, 17,0 (CHCH3).

MS (izobutan, DCI): m/e = 203 (MH™).

Analyza: vypo&teno pro C11Hp203: C, 65,31; H, 10,96,
nalezeno: C, 65,25; H, 11,11.

(S)-4-O-benzyl-1,2,4-butantriol

(S)-2,2—-diizopropyl-4—(2-hydroxyethyl) dioxolan (76,2 g, 0,377 mol), benzylbromid (129 g,
0,753 mol) a jodid tetrabutylammonia (7 g, 19 mmol) byly v 3-hrdl¢ batice, opatfené michadlem
a chladi¢em, michany s koncentrovanym roztokem hydroxidu sodného (40 g v 90 ml vody,
2,26 mol). Po michéni pfi 110 °C po dobu 18 hodin byla smés ochlazena na teplotu mistnosti a
organicka vrstva odd&lena. Vodna vrstva byla extrahovana methylenchloridem (100 ml x 2).
Spojené methylenchloridové extrakty byly suSeny nad siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo bylo
odpafeno a zbytek se nechal reagovat s 300 ml 1,5 M kyseliny sirové. Smés byla 8 hodin
michana pti 100 °C, poté ochlazena na teplotu mistnosti a pfidan hexan (300 ml). Vodna vrstva
byla promyta dvakrat hexanem (200 ml x 2) a pak pH upraveno koncentrovanym hydroxidem
sodnym na 8 az 9. Roztok byl extrahovén ethylacetatem (200 ml x 3). Spojené ethylacetatové
extrakty byly suseny nad siranem hofe&natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno a zbytek byl Cistén
frakéni destilaci ve vakuu (0,1 mm Hg, b.v. 150 - 170 °C), a ziskano 68,3 g (92% vyt&Zek)
Z4dané slouceniny ve formé oleje.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,48-7,24 (m, 5 H, Ph), 4,51 (s, 2H, CHyPh), 3,96-3,84 (d, 1H,
H-2), 3,74-3,53, 3,53-3,42 (m, 4 H, H-1 a H-4), 2,24 (bs, 1H, OH), 3,08 (bs, 1H, OH), 1,88-1,58
(m, 2H, H-3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 137,9, 128,6, 128,0, 127,9 (Ph), 73,3 (CHpPh), 71,2 (C-2), 68,1
(C-4), 66,5 (C-1), 32,6 (C-3).

MS (izobutan, DCI): m/e = 196 (MH™).

($)~4-O-benzyl-1-O-[p—methoxyfenyl)difenylmethyl}-1,2,4-butantriol

(S)-4-0-benzyl-1,2,4-butantriol (68,3 g, 348 mmol), triethylamin (70,4 g, 969 mmol) a
dimethylaminopyridin (3,42 g, 28 mmol) byly michany s methylenchloridem (300 ml) v
dusikové atmosféfe. K roztoku byl pii 0°C pridan p—anisylchlorodiphenylmethan (129,1 g,
418 mmol). Reak&ni smés byla 30 minut michana pfi 0 °C a potom 5 hodin pfi teplot& mistnosti.
K smési byl ptidin nasyceny bikarbonat sodny a vyslednd smés byla 1 hodinu michana pii
teploté mistnosti. Vodna vrstva byla extrahovana methylenchloridem (150 ml x 2). Spojené
methylenchloridové extrakty byly sudeny nad siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno
a zbytek byl &istén kolonovou chromatografii na silikagelu (ethylacetat : hexan=1:5az 1:1),
priemz bylo ziskdno 155,5 g (95% vytézek) shora uvedené slouceniny ve formé hustého oleje.

[0)20p - 3,0° (c 3,29, MeOH).
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IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,43-7,40, 7,32-7,15, 6,82-6,79 (m, 14 H, Ar), 4,44 (s, 2H,
CHpPh), 4,03-3,93 (m, 1H, H-2), 3,76 (s, 3 H, OCy3), 3,64-3,50 (m, 2H, H-4), 3,12-3,05 (m,
2H, H-1), 2,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H, OH), 1,80-1,70 (m, 2H, H-3).

13¢ NMR (300 MHz, CDCl3) & 158,7, 144,6, 138,2, 135,7, 130,5, 128,5, 127.9, 127,7, 127,0,
113,1, 88,2, 73,1 (CH,Ph), 67,9, 67,2 (C-4 a C-1), 65,0 (OCH3), 33,2 (C-3).

Analyza: vypocteno pro C31H3704: C,79,45; H, 6,88;
nalezeno: C,79,21; H, 7,05.

(8)-4-0O-benzyl-O-2-{(diizopropylfosfonomethyl)]-1,2,4—butantriol

K  roztoku (S)-4-0O-benzyl-1-O-[(p-methoxyphenyl)difenyl methyl]-1,2,4-butantriolu
(153,5 g, 327,6 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (700 ml) byl po davkach v atmosféte dusiku
pfidan hydrid sodny (80 % v mineralnim oleji, 11,8 g, 393 mmol). Po 5ti hodinovém zahfivéani
pod zpétnym chladi¢em byla smés ochlazena v ledové koupeli. Pak byl ke smési pomalu
pfiddvan tosyloxymethyldiizopropylfosfonat (137,7 g, 393,1 mmol) v 300 ml suchého
tetrahydrofuranu. Smé&s byla 30 min michéna pfi 0 °C a 14 hodin pfi teploté mistnosti. Vysledna
fidkd kaSe byla filtrovana ptes podlozku z infuzoriové hlinky (celite®). Filtrat byl odpafen a
k odparku byly pfidany methylenchlorid (400 ml) a voda (200 ml). Vodna vrstva byla
extrahovana methylenchloridem (200 mi x 2). Spojené extrakty byly suleny nad siranem
hofe¢natym. Roztok byl odparen a byly pridany methanol (400 ml) a kyselina toluensulfonova
(10 g). Smés byla michéna 8 hodin pti asi 60 °C. Rozpougtédlo bylo odpafeno a zbytek byl &istén
(flash) chromatografii na silikagelu (ethylacetat: hexan = 1:3 az | : 0, potom ethylacetat :
ethanol = 10 : 1) a bylo ziskano 44,1 g (37% vytézek) pozadované (v ndzvu uvedené) sloudeniny
ve formé oleje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,38-7,24 (m, 5 H, Ar), 4,80-4,63 (m, 2H, POCH), 4,49 d,J=
12,0 Hz, 1H, CHpPh), 4,44 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CHyPh), 3,87 (dd, J = 7,2, 14,1 Hz, 1H, CH,P),
3,72 2 3,80-3,60 (dd over m, J = 9,0, 14,1 Hz, 2H, CH,P a H-2), 3,60- 3,47 (m, 4 H, H-1 a H-4),
1,82-1,70 (m, 2H, H-3), 1,36-1,25 (m, 12H, POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 1388, 129,0, 128,3 (Ph), 82,1 (d, 3Jc, p = 8,7 Hz, C-2), 73,4

(CH2Ph), 72,0 (d, 2Jc, p = 7 Hz, POCH), 71,6 (d, 2Jc, p = 7 Hz, POCH), 66,7 (C-4), 65,4 (d, l)c,
p =170 Ht, CHyP), 64,9 (C-1), 31,8 (C-3), 24,2 (m, POCHCH3).

(S)—4—O—benzyl—2—0~{diizopropylfosfonomethyl)—1—O—methoxymethyl—l ,2,4—-butantriol

K roztoku (S)—4—O—benzyl—0—2—-[diizopropyl(fosfonomethyl)]—1,2,4—butantriolu (20 g,
53,42 mmol) a diizopropylethylaminu (13,8 g , 106,8 mmol) v 100 ml methylenchloridu bylo pti
0°C a v dusikové atmosféfe pfidan chlormethylether (6,45 g 80,13 mmol). Vysledny roztok byl
michan 14 hodin pfi teplot& mistnosti. Pak byly pfidany methylenchlorid (100 ml) a 1 N kyselina
solna (100 ml). Vodna vrstva byla extrahovéna methylenchloridem (75 ml x 2). Spojené extrakty
byly vyprany nasycenym roztokem bikarbonatu sodného (100 ml) a solanky (100 ml) a suseny
nad siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno a odparek byl &idtén kolonovou
chromatografii na silikagelu (ethylacetat : petrolether = 1:1 a% | : 0), &imz bylo ziskano 21,9 g
(vytézek 98 %) olejovitého produktu.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,33-7,20 (m, 5 H, ArH), 4,76-4,62 (m, 2H, POCH), 4,58 (s, 2H,
OCH3Ph), 4,47 (S, 2H, OCH;0), 3,94 (dd, J = 8,7, 13,6 Hz, 1H, CHyP), 3,74 a 3,75-3,69 (dd
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over m, J = 9,5, 13,6 Hz, 2H, CH,P a H-2), 3,65-3,50 (m, 4 H, H-1 a H-4), 1,80 (q, ] = 6,2 Hz,
2H,H-3), 1,32-1,26 (m, 12H, POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 138,4, 128,3, 127,6, 96,4 (OCH20), 77,9 (d, 3Jc, p = 13 Hz, C-
2), 72,7 (CHoPh), 70,6 (d, 2Jc, p = 6 Hz, POCH), 69,6 (C-1), 66,2 (C-4), 64,7 (d, 1Jc, p = 170
Hz, CHyP), 54,9 (OCH3), 54,9 (OCH3), 31,5 (C-3), 23,6 (t, 3Jc, p = 6 Hz, POCHCH3).

MS (DCI, izobuten): m/e = 419 (MH").

(S)-2—-0—(diizopropylfosfonomethyl)-1-O-methoxymethyl-1,2,4- butantriol

Hydroxid palladi¢ity na uhliku (20%, 10 g) byl pfiddn do roztoku 4-O-benzyl-2-0-
(diizopropylfosfonomethyl)-1-O-methoxy methyl-1,2,4-butantriolu (21,9 g, 52,33 mmol) ve
smési ethanolu a cyklohexanu (kazdy po 200 ml). Vysledna smé&s byla 6 hodin zahfivana pod
zpétnym chladiem. Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a filtrovana. Filtrat byl odpafen a
odparek byl &istén kolonovou (flash) chromatografii na silikagelu (methylenchlorid : methanolu
=20:1az10: 1). Ptitom bylo ziskano 16,79 g (98% vytézek) pozadované slouceniny ve formé
oleje.

[]20p + 3,4° (¢ 2,33, MeOH).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 4,80-4,60 (m, 2H, 2 X POCH), 4,60 (s, 2H, OCH20), 4,03-3,80 a
3,67-3,48 (m, 7H, H-1, H-2, H-4, a CHP), 1,80-1,50 (m, 2H, H-3), 1,34-1,29 (m, 12H,
POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 96,5 (OCH,0), 77,7 (d, 3Jc, p = 14 Hz, C-2), 71,1 (d, 2Je, p="7
Hz, POCH), 70,2 (C-1), 64,7 (d, lic, p = 167 Hz, CH,P), 57,9 (C-4), 55,0 (OCH3), 34,3 (c-3),
23,6 (t, 3Jc, p = 5 Hz, POCHCH3).

MS (izobutan, DCI): m/e = 329 (MH™).

Analyza: vypoéteno pro C13Hp907P: C, 47,55; H, 8,90;
nalezeno: C, 47,50; H, 8,93.

(S)y-2—-0—(diizopropylfosfonomethyl)-1-O-methoxymethyl-3-buten-1,2—diol

K roztoku (S)-2-O—(diizopropylfosfonomethyl)-1-methoxy methyl-1,2,4-butantriolu (9,0 g,
27,41 mmol)a 2-nitrofenyl-selenokyanidu (9,33 g, 41,12 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu
(100 ml) byl pomalu pti 0 °C pod dusikem pfidavan tributylfosfin (10,3 g, 41,12 mmol). Smés
byla michana 30 minut p¥i 0 °C, potom 1 den pfi teploté mistnosti. Potom byla pfidana voda
(100 ml) a vodna vrstva oddélena a extrahovina ethylacetatem (150 ml x 2). Spojené organické
extrakty byly sueny na siranem hofe¢natym. Rozpoustédio bylo odpafeno a zbytek byl ¢istén
kolonovou (flash) chromatografii na silikagelu (ethylacetat : hexan = 1:1 aZ 1:0 a potom
ethylacetat : aceton 10:1). Byl ziskan (S)-2—-0—(diizopropylfosfonomethyl)-1-O-methoxy-
methyl-4—(2-nitrophenyl) selenyl-1,2,4-butantriol ve form& hustého Zlutého oleje.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,27 (dd, J = 1,5, 8,3 Hz, 1H, ArH), 7,60-7,49, 7,32-7,26, (m,
3H, ArH), 4,80-4,67 (m, 2H, POCH), 4,59 (s, 2H, OCH»0), 3,99 (dd, J = 8,6, 13,7 Hz, 1H,
CH,P), 3,79 (dd, ] = 9,3, 13,7 Hz, 1H, CH,P), 3,79 (dd, J = 9,3, 13,7 Hz, 1H, CH,P), 3,76-3,68
(m, 1H, H-2), 3,60 (dd, 1H, J = 5,1, 10,5 Hz, 1H, H-1), 3,56 (dd, ] = 4,8, 10,5 Hz, 1H, H-1), 3,33
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(s, 3 H, OCH3), 2,90-3,01 a 3,17-3,06 (m, 2H, H-4), 2,06-1,98 (m, 2H, H-3), 1,26-1,34 (m, 12H,
4 X POCHCH3).

Ziskany (S)—2—O—diizopropylfosfonomethyl)—1-—O—methoxymethyl—4»—(2—nitrofenyl)—selenyl—
1,2,4-butantriol byl rozpustén v tetrahydrofuranu (15 ml) a zreagovan peroxidem vodiku (29%,
20 ml) pfi 0 °C. Roztok byl michan 1 hod. pii 0 °C a potom 16 hodin pfi teploté mistnosti. Pak
byla pridana voda (40 ml) a ethylacetat (100 ml). Vodna vrstva byla extrahovéna ethylacetitem
(100 ml x 2). Spojené extrakty byly promyty nasycenym bikarbonitem sodnym (50 ml) a su3eny
nad siranem hofe¢natym. Roztok byl odpafen a odparek &istén kolonovou chromatografii na
silikagelu (ethylacetat : hexan=1:1az 1 : 0). Bylo ziskéno 6,59 g (vyt&zek 77 %) pozadované
slou€eniny ve formé oleje.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § 5,75-5,63 (m, 1H, H-3), 5,38-5.28 (m, 2H, H-2), 4,78-4,62 (m,
2H, 2 X POCH), 4,61 (s, 2H, OCH,0), 4,05-3,96 (m, 1H, H-2), 3,79 (dd, J = 9,5, 13,5 Hz, 1H,
CHaP), 3,63 (dd, J = 8,4, 13,5 Hz, 1H, CHyP), 3,62-3,50 (m, 2H, H-1), 3,57 (s, 3 H, OCH3),
1,35-1,28 (m, 12H, 4 X POCHCHj3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 134,5 (C-3), 119,8 (C-4), 96,5 (OCH,0), 82,0 (d, 3Jc, p= 12 Hz,
C-2), 70,8 (t, J = 5 Hz, POCH), 69,7 (c-1), 63,0 (d, 1Jc, p = 169 Hz, CH,P), 55,0 (OCH3), 23,7
(t, J= 5 Hz, POCHCH3).

MS (izobutan, DCI): m/e = 311 (MH™).

Analyza: vypo¢teno pro Cy 1H2305P: C, 49,62; H, 8,71;
nalezeno: C, 49,26; H, 8,54.

(8)-2-O—(diizopropylfosfonomethyl)-3—buten—1,2—diol

(S)—2—0-—(diizopropylfosfonomethyl)—1—O—methoxymethyl—3—buten—1,2—diol (345 g 11,12
mmol) a kyselina kamforsulfonova (0,2 g, 0,8 mmol) byly smichany v 45 ml methanolu. Ziskany
roztok byl zahtivan 5 hodin pod zp&tnym chladiem. Rozpoustédlo bylo odpateno a odparek byl
Cistén chromatograficky (ethylacetat : petrolether = 1:1 az 1 : 0, potom ethylacetat : methanol
20 : 1). Bylo ziskano 2,73 g (92 %) #adané slou¢eniny ve formé oleje.

TH NMR (300 MHz, CDCl3) & 5,69-5,57 (m, 1H, H-3), 5,32-5,23 (m, 2H, H-4), 4,78-4,62 (m,
2H, POCH), 3,82 (dd, J = 8,8, 13,5 Hz, 1H, CH,P), 3,56 (dd, J = 8,3, 13,5 Hz, 1H, CH,P), 3,92-
3,83 (m, 1H, H-2), 3,54 (d, J = 4,8 Hz, 2H, H-1), 3,13 (b s, 1H, OH), 1,34-1,26 (m, 12H, 4 X
POCHCH3). '

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 134,1 (C-3), 119,0 (C-4), 84,0 (d, 3Jc, p = 12 Hz, C-2), 70,5 (d,
2Jc, p = 6 Hz, POCH), 70,7 (d, 2Jc, p = 6 Hz, POCH), 64,3 (C-1), 62,8 (d, e, p =170 Hz,
CHyP), 23,3 (t, 3Jc, p = 4 Hz, POCHCH3).

MS (izobutan-DCI): m/e = 267 (MH™).

Analyza: vypoéteno pro Cy 1H2305P: C, 49,62; H, 8,71;
nalezeno: C, 49,26; H, 8,54.
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(S)-methansulfonyl-2—(diizopropylfosfonomethyl)-3-buten

(Sy-2-0—(diizopropylfosfonomethyl)-3—buten-1,2—diol (2,62 g, 9,84 mmol) byl michan s
triethylaminem (1,99 g, 19,68 mmol) a 4—dimethylaminopyridinem (10 mg) v 30 ml methylen-
chloridu. K roztoku byl p¥i 0 °C pomalu pfidavan mesylchlorid (1,35 g, 11,81 mmol). Smés byla
michana 30 minut pfi 0 °C, potom dal$ich 30 minut pfi teploté mistnosti. Byly pfidany nasyceny
bikarbonat sodny (50 ml) a methylenchlorid (50 ml). Vodni vrstva byla extrahovana
methylenchloridem (75 ml x 2). Spojené methylenchloridové extrakty byly suSeny na siranem
hofenatym. Roztok byl odpaten, odparek &idtén kolonovou chromatografii (ethylacetat :
petrolether = 1:1 a% 1:0, potom ethylacetat : aceton = 5:0 az 5:1). Ziskano bylo 3,27 g
(vytézek 97 %) v nazvu uvedené slougeniny ve formé oleje.

1H NMR (300 MHz, CDCl3), 8 5,69-5,58 (m, 1H, H-3), 5,45-5,39 (m, 2H, H-4), 4,77-4,62 (m,

2H, POCH), 4,20 (d, J = 5,7 Hz, 2H, H-1), 4,17-4,05 (m, 1H, H-2), 3,77 (dd, J = 9,7, 13,6 Hz,
1H, CHP), 3,57 (dd, J = 8,8, 13,6 Hz, 1H, CHyP), 3,05 (s, 3H, SCH3), 1,34-1,23 (m, 12H, 4 X

POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 131,8 (C-3), 121,7 (C-4), 80,3 (d, 3Jc, p = 13 Hz, C-2), 708 a
70,7 (t over s, 2Jc, p = 6 Hz, POCH a C-1), 62,8 (d, 1Jc, p = 171 Hz, CH,P), 37,33 (SCH3), 23,5
(d, 3Jc, p =5 Hz, POCHCH3).

MS (FAB): m/e = 344 (MH™).
Analyza: vypodteno pro C12H2507PS: C, 41,85; H, 7,32;
nalezeno: C, 41,89; H, 7,32.

(S)-2-amino—6—chlor-9-[2—(diizopropylfosfonomethoxy)-3-butenyl]purin

(S)-methansulfonyl-2—(diizopropylfosfonomethyl)-3-buten (1 g, 2,90 mmol) byl michan s 2-
amino—6—chlorpurinem (0,59 g, 3,48 mmol) a uhligitanem cesnym (1,42 g, 4,35 mmol) v 8 ml
suchého N',N'—dimethylformamidu. Smés byla 5 hodin michana pfi 95 - 100 °C pod dusikovou
atmosférou. Smé&s byla ponechana vychladnout na teplotu mistnosti a zfiltrovana. Rozpoustédlo
bylo odstranéno za mirného tlaku. Zbytek byl &istén chromatografii v koloné na silikagelu
(methylenchlorid : aceton = 3 : 1 az 0 : 1; podruhé methylenchlorid : methanol = 15:1). Bylo
ziskdno 675 mg (vytézek 56 %) produktu, ktery byl vykrystalizovan ze smési ethylacetat -
diethylether a ziskano 502 mg titulni slouéeniny. Bod tani 106 - 108 °C.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,90 (s, 1H, H-8), 5,70-5,54 (m, 1H, H-3"), 5,41-5,36 (m, 2H, H-
4", 4,71-4,55 (m, 2H, POCH), 4,27-4,05 (m, 3H, H-1' a H-2'), 3,49 (dd, J = 8,5, 13,6 Hz, 1H,
CH,P), 1,29-1,19 (m, 12H, POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 159,3, 154,1, 151,3, 143,8 (G), 133,2(C-3"), 124,9 (G), 121,9 (C-
#), 80,7 (d, 3Jc, p = 12 Hz, C-2'), 71,1 (4, 2Jc, p = 7 Hz, POCH), 62,9 (d, 1Jc, p = 170 Hz,
CH,P), 46,9 (C-17, 23,7 (d, 3Jc, p = 4 Hz, POCHCH3).

MS (FAB): m/e = 418 (MH™), 456 (MK™).

(5)-9-[(2—-vinyl-2—(fosfonomethoxy)ethyl]guanin

((S)-2"-vinyl-PMEG))

((S)-9-[2—(fosfonomethoxy)-3-butenyl]guanin))

Bromtrimethylsilan (1,82 g, 12,0 mmol) byl pomalu pfidavén k roztoku (S)-2-amino—6—chlor—
9-[2—(diizopropylfosfonomethoxy)-3-butenyl]purinu (0,5 g, 1,2 mmol) v 10 ml bezvodého
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acetonitrilu v dusikové atmosféfe. Roztok byl michan pFi teploté mistnosti po dobu 16 hodin.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a odparek byl sugen ve vakuu. K odparku byly pfidany voda (2 ml)
a aceton (15 ml). Smés byla 14 hodin michéna pti teploté mistnosti. Rozpoustedlo bylo odpateno
a odparek byl promyt acetonem a vodou a potom mirn& zahfivan pod zpétnym chladi¢em v 20 ml
10% kyseliny chlorovodikové po dobu 6 hodin. Rozpoustédlo bylo odpafeno a odparek byl
Cistén chromatografii na koloné v obricené fazi (C18, voda : methanol = 1: 0 a2 10 : 1). Surovy
produkt byl rekrystalovan z vody pti zisku 186 mg 4dané slouCeniny v krystalické formé.
Mate¢ny louh byl koncentrovan a krystalizovan, &mz se ziskalo dalgich 62 mg produktu
(celkovy vytézek 66 %). Teplota tani 275 °C.

[]20p + 50,9° (c 0,46, IN HCI).

IH NMR (300 MHz, D0) 8,82 (S, 1H, H-8), 5,79-5,68 (m, 1H, H-3'), 5,44-5,37 (m, 2H, H-4"),

4,45-4,36 2 4,30-4,22 (m, 3H, H-2' a H-1'), 3,69 (dd, J = 9,3, 13,0 Hz, 1H, CHyP), 3,38 (dd, J =

9,3, 13,0 Hz, 1H, CHyP).

13C NMR (75 MHz, D,0) & 161,8, 157,5, 155,0, 144,0, 136,9 (C-3"), 124,2 (C-4), 117,5 (G),

83,8 (d, 3Jc, p= 13 Hz, C-2), 67,8 (d, lJc, p= 158 Hz, CH,P), 50,0 (C-1").

UV (H70): 252 nm (€ = 13,400).

MS (FAB): m/e =316 (MH™).

IR (KBr): 3600-2600 (NH, OH), 1712 (C=0), 1668, 1650 (C=C, C=N), 1106, 1050, 992 (P-O)
-1

cmt,

Analyza: vypoéteno pro CioH; 4N505P: C, 38,10; H, 4,48; N, 22,21;
nalezeno: C, 37,95; H, 4,41; N, 22,05.

Ptiklad 2

(R)-9-[(2-vinyl-2—fosfonomethoxy)ethyljguanin
((Ry=2'-vinyl PMEG))
((R)y-9-{2—(fosfonomethoxy)-3—butenyl]guanin))

Tato slougenina byla syntetizovana za pouZiti stejného postupu jako v prikladu 1 z (R)-1,2,4-
butantriolu, pFipraveného z kyseliny D—jable¢né postupem, popsanym v Can. J. Chem. 62, 2146
(1984). Teplota téni 278 °C.

[0]20p - 27,2° (¢ 0,41, H0).
[0]20 - 46,7° (c 0,30, IN HCI).
UV (Hp0): 252 nm (€ = 12,800).

MS (FAB): m/e =316 (MH™).

- Analyza: vypoéteno pro C10H14N505P: C, 38,10; H, 4:48; N, 22,21;

nalezeno: C, 37,89; H, 4,48; N, 21,92.
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Priklad 3

(5)-9-[(2—vinyl-2—fosfonomethoxy)ethyl]cytosin
((S)-2'-vinyl PMEC)
((S)-9-[2—fosfonomethoxy)-3-butenyl]cytosin)
(S)-[2—(diizopropylfosfonomethoxy)-3-butenyl]cytosin

(S)-methansulfonyl-2—(diizopropylfosfonomethyl}-3-buten (1 g, 2,9 mmol) byl smichén s
cytosinem (0,39 g, 3,48 mmol) a uhli¢itanem cesnym (1,42 g, 4,35 mmol) v 8 ml suchého N',N'-
dimethylformamidu. Smés byla michana 4 hodiny pfi 95 °C v atmosféfe dusiku. Smés se nechala
ochladnout na teplotu mistnosti a byla zfiltrovana. Pevna latka byla promyta methylenchloridem
(50 ml). Filtrat byl odpafen a odparek byl &i§t&n kolonovou (flash) chromatografii na silikagelu
(methylenchlorid : methanol = 15: 1 az 5 : 1). Bylo ziskino 427 mg (vyt€Zek 41 %) produktu,
ktery byl vykrystalizovan z ethylacetit—etheru s vysledkem 345 mg Zzidané latky ve formé
krystald. Teplota tani 137 - 138 °C.

[0]20p + 84,0° (c 0,96, CH,Cly).

TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,39 (d, ] = 7,2 Hz, 1H, H-6), 5,77 (d, J = 7,2 Hz, 1H, H-5), 5,72,
7,58 (m, 1H, H-3"), 5,46-5,32 (m, 2H, H-4"), 5,74-5,59 (m, 2H, POCH), 4,22-4,10 (m, 2H, H-1'),
3,74 (dd, J = 9,5, 13,6 Hz, 1H, CH»P), 3,45 a 3,54-3,41 (dd over m, J = 9,5, 13,6 Hz, 2H, CH,P

a H-2"), 1,36-1,22 (m, 12H, 4 X POCHCH3).

13C NMR (300 MHz, CDCl3) 8 166,6 (C-2), 156,9 (C-4), 146,8 (C-6), 133,8 (C-3"), 128,8 (C-
&), 94,2 (C-5), 80,9 (d, 3Jc, p = 13,6 Hz, H-2), 63,0 (d, lJc, p = 170 Hz, CHpP), 70,9 (¢, 2Jc, p =
Hz, POCH), 53,1 (1'- C), 23,7 (t, 3Jc, p = 5 Hz, POCHCH3).

MS (FAB): m/e = 360 (MH™), 398 (MK™).
Analyza: vypotteno pro C15HpN304P: C, 50,14; H, 7,29; N, 11,69,
nalezeno: C, 49,96; H, 7,12; N, 11,68.

(5)-9-[2—(fosfonomethoxy)-3-butenyl]cytosin

K roztoku (S)-[2—(diizopropylfosfonomethoxy)-3-butenyl]cytosinu (377 mg, 1,05 mmol) v 8 ml
bezvodého acetonitrilu byl pomalu v dusikové atmosféfe pfidan bromtrimethylsilan (1,91 g,
12,6 mmol). Roztok byl michan 16 hodin pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo bylo odpafeno a
odparek vysusen ve vakuu. K odparku byla pfiddna voda (2 ml) a aceton (10 ml). Smés byla
michdna 24 hodin pfi teploté mistnosti. Po odpafeni rozpoustédla byl odparek triturovan
acetonem a &i$tén chromatograficky v obracené fazi (C18, voda : methanol = 10:1 az 5:1).
Zachyceny produkt byl rekrystalovan z methanolu a vody. Bylo ziskdno 193 mg (vytézek 67 %)
7adané slougeniny ve formé krystalt. Teplota tani 294 °C.

[a]20p + 84,0° (c 1,13, Hp0).
TH NMR (300 MHz, D,0) & 3,38 (dd, J = 9,2, 13,2 Hz, 1H, CHyP), 3,67 (dd, ] = 9,3, 13,2 Hz,
1H, CH,P), 3,82 (dd, J = 7,9, 13,0 Hz, 1H, H-1), 4,08 a 4,05-4,17 (dd over m, J = 3,5, 14,0 Hz,

2H, H-1'a H-2), 5,37-5,44 (m, 2H, H-4), 5,65-5,78 (m, 1H, H-3', 6,11 (d, ] = 7,7 Hz, 1H, H-5),
7,86 (d, J = 7,7 Hz, 1H, 6-CH).

13C NMR (300 MHz, D,0) & 55,63 (1-C), 67,85 (d, J = 12,4 Hz, CH)P), 83,84 (d, ] = 12,4 Hz,
2-C), 98,14 (5-C), 123,70 (4-C), 137,01 (3-C), 152,42 (6-C), 158,96 (4-C), 167,72 (2-C).

-27-




10

15

20

25

30

35

40

CZ 287745 B6

Analyza: vypo&teno pro CgH4N305P: C, 39,28; H, 5,13; N, 15,27;
nalezeno: C, 39,10; H, 5,06; N, 15,19.

MS (izobutan, DCI): m/e = 296 (MH™).
Ptiklad 4

(8)-9-{3-azido—2—(fosfonomethoxy)propyl]guanin
(S)-2"-azidomethyl-PMEG

(R)-3~azido-2-O(diizopropylfosfonomethoxyl)1 —O-methansulfonyl-1,2-propandiol

K roztoku (R)—-3—azido—2—0—(diizopropylfosfonomethoxyl)—1,2—propandiolu 6,4 g, 21,67
mmol) a triethylaminu (4,39 g, 43,4 mmol) v methylenchloridu (100 ml) byl pomalu pfidavan
methansulfonylchlorid (2,98 g, 26 mmol) pfi 0 °C v dusikové atmosféfe. Vysledny roztok byl
1 hodinu michan pfi 0 °C a potom pomalu ohiat béhem hodiny na teplotu mistnosti. K roztoku
byla pfidina voda (100 ml). Vodna vrstva byla oddélena a extrahovana methylenchloridem
(150 ml x 2). Spojené methylenchloridové extrakty byly suSeny nad siranem hofenatym.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a odparek vy&istén kolonovou (flash) chromatografii na silikagelu
(methylenchlorid : aceton = 10:1 a% 3:1). Bylo ziskano 7,21 g (vytézek 87 %) zadané
slou¢eniny ve formé oleje.

[a]20p +2,3° (c 16,76, CH,Cly).

1H NMR (300 MHz, CDCIl3) & 4,78-4,63 (m, 2H, POCH), 4,32 (dd, ] = 4,6, 11,2 Hz, 1H, H-1),
4,26 (dd, J = 5,1, 11,2 Hz, 1H, H-1), 3,86 a 3,87-3,81 (d over m, J = 8,6 Hz, 3 H, CH»P a H-2),
3,50 (dd, ] = 4,7, 13,1 Hz, 1H, H-3), 3,42 (dd, J = 5,7, 13,1 Hz, 1H, H-3), 3,05 (s, 3H, SCH3),
1,30 (d, ] = 6,2, Hz, 12H, 4 X POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 78,1 (d, 3Jc, p = 10 Hz, C-2), 71,3 (t, 2Jc, p = 6 Hz, POCH), 65,2
(d, Uc, p=169 Hz, CH,P), 50,5 (C-3), 37,2 (SCH3), 23,6 (1, 3Jc, p =5 Hz, POCHCH3).

MS (izobutan, DCI): m/e= 374 (MH").

Analyza: vypoéteno pro Fj 1H24N307PS: C, 35,39; H, 6,48; N, 11,25;
nalezeno: C, 35,15; H, 6,29; N, 11,09.

(S)—2—amino—9—[3—-azido—2—(diizopropylfosfonomethoxy)propyl]—6—chlorpurin (19)

(R)—3—azido—2—0—(diizopropylfosfonomethyl)—l—0—methansulfonyl—1,2—propandiol (2,0g,5,22
mmol) byl michan s 2-amino—6-chloropurinem (3,40 g, 10,43 mmol) a uhli¢itanem cesnym
(3,92 g, 12,0 mmol) v 15 ml bezvodého N',N'-dimethylformamidu. Smés byla michana 3 hodiny
pfi 90 °C v dusikové atmosféfe, potom ponechana vychladnout na teplotu mistnosti a zfiltrovana.
RozpoustEdlo bylo odstranéno za snizeného tlaku. Zbytek byl &istén 2x (flash) chromatografii
vkoloné¢ na silikagelu (nejdfive - methylenchlorid : aceton = 3 :1 az 0: I; poté -
methylenchlorid : methanol = 15:1 aZ 10: 1). Byl ziskan husty olej, ktery krystalizoval z
ethylacetdtu a diethyletheru, €imz se ziskalo 1,34 g (58 %) slou¢eniny ve formé krystalii. Teplota
tani 126 - 128 °C.

[0]20n - 9,9° (¢ 0,89, MeOH).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,87 (s, 1H, H-8), 5,45 (br s, 2H, NHj), 4,72-4,56 (m, 2H, 2 X

POCH), 4,26 (dd, J = 4,3, 14,6 Hz, 1H, H- 1), 4,18 (dd, J = 5,6, 14,6 Hz, 1H, H-1"), 3,91-3,82
(m, 1H, H-2), 3,71 (dd, J = 8,9, 13,9 Hz, 1H, CH,P), 3,79 (dd, J = 8.6, 13,9 Hz, 1H, CH,P), 3,43
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(dd, J % 5,1, 13,2 Hz, 1H, H-3"), 3,25 (dd, J = 4,9, 13,2 Hz, 1H, H-3), 1,27-1,19 (m, 12H, 4 X
POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 159,4, 154,3, 151,4, 143,6, 124,8, 77,6 (d, 3Jc, p = 12 Hz, C-2),
71,2 (t, 2Jc, p = 4 Hz, POCH), 65,0 (d, !Jc, p = 170 Hz, CH,P), 47,1 2 45,4 (C-1'a C-4), 30,7 (C-
3'), 23,7 (d, 3Jc, p = 4 Hz, POCHCH3).

Analyza: vypoéteno pro C15Hp4CINgO4PS: C, 40,32; H, 5,41; N,25,08;
nalezeno: C, 40,36; H, 5,52; N, 24,94.

(5)-9-[3-azido—2—(fosfonomethoxy)propyl]guanin
((5)-2"-azidomethyl PMEG)

(S)-2-amino-9-[3~azido—2—~(diizopropylfosfonomethoxy)propyl]-6—chloropurin (1,0 g, 2,24
mmol) byl rozpustén v 10 ml acetonitrilu a pomalu reagovén s bromtrimethylsilanem (3,43 g,
22,40 mmol) v dusikové atmosféfe. Reakéni sm&s se nechala michat 14 hodin pfi teploté
mistnosti a potom bylo rozpoustédlo odstrangno za snizeného tlaku. Zbytek byl vysusen ve
vakuu a pak reagovan s acetonem (8 ml) a vodou 2 ml). Vysledna smés byla michana 6 hodin pfi
teploté mistnosti. Smés byla zfiltrovana a zbytek promyt acetonem a vodou. Vysledna pevna
latka v 10 ml 2N HCI byla po dobu 5 hodin mirn& zahfivina pod zp&nym chladi¢em.
Rozpoustédlo bylo odpateno za sniZeného tlaku a odparek rekrystalovan z vody, pFitemz bylo
ziskdno 533 mg pozadované sloudeniny ve formé bledoZzlutych krystald. MateCny louh byl
koncentrovan, &mz se ziskalo dal3ich 72 mg slougeniny (celkovy vytézek 79 %). Teplota tani
263 °C.

[]20p-18,4° (c 0,38, IN HCI).

1H NMR (300 MHz, D;0) & 7,69 (s, 1H, H-8), 4,13 (dd, J = 5,3, 14,8 Hz, 1H, H-1'), 4,06 (dd,
J=53, 14,8 Hz, 1H, H-1, 3,79- 3,74 (m, 1H, H-2'), 3,46-3,40 (m, 2H, CH,P a H-3'), 3,34 (dd,
J=9,4, 12,2 Hz, 1H, CH,P), 3,18 (dd, J = 4,7, 13,3 Hz, 1H, H-3").

13C NMR (75 MHz, DyO-NaOD) 8 171,7, 164,6, 155,1, 142,7, 120,5, 80,8 (d, 3Jc, p =11 Hz,
C-2"), 71,1 (d, 1Jc, p= 151 Hz, CHyP), 53,7 (C-3"), 46,5 (C-1").

IR (KBr): 3600-2600 (NH, OH) 2110 (N3), 1712 (C=0), 1685, 1650 (C=C, C=N), 1106, 1000,
958 (P-0) cm L.

MS (FAB): m/e = 345 (MH™).

Analyza: vypoéteno pro CgH13NgO5sP.1/2H,0: C, 30,60; H, 4,00; N, 31,72;
nalezeno: C, 30,67; H, 3,79; N, 31,83.

Priklad 5

(R)-9—-[3-azido-2—fosfonomethoxy)propyl]jguanin
((R)-2"-azidomethyl PMEG)

((R)-[3-azido—2—(fosfonomethoxy)propyl]guanin)

Uvedena sloudenina byla pﬁprévena za pouziti postupu popsaného v piikladu 4, s tim rozdilem,
¥¢ byl pouzit (S) chiralni vychozi material, (S)-3-0-benzyl-2-O—(diizopropylfosfonomet-
hoxyl)-1-O~(methansulfonyl)glycerin.
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[0]20p+16,7° (c 0,63, IN HCI).

MS (FAB): m/e = 345 (MH™).

Analyza: vypotteno pro C9H13N305P.2/3H20: C, 30,34; H, 4,05; N, 31,45;
nalezeno: C, 30,41; H, 3,84; N, 31,40.

Priklad 6

(S)—9—[3—azido—2——fosfonomethoxy)propyl]cytosin

(S)-2"-azidomethyl-PMEC

(S)—[3—azido—-2—[(diizopropylfosfonomethoxy)propyl]cytosin
(R)-3-azido-2-O(diizopropylfosfonomethoxyl)-1-O-methan sulfonyl-1,2-propandiol (2,0 g,
5,22 mmol) byl michan s cytosinem (0,7 g, 6,26 mmol) a uhligitanem cesnym (3,40 g,
10,43 mmol) v 15 ml bezvodého N',N'-dimethylformamidu. Smés byla tfi hodiny michéana pfi
90 °C v dusikové atmosféfe, potom ponechana vychladnout na teplotu mistnosti a zfiltrovana.
Rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku. Zbytek byl &istén (flash) kolonovou

chromatografii na silikagelu (methylenchlorid : methanol = 15:1 a% § : 1), &imZ se ziskalo
1,00 g (49 %) zadané slougeniny ve formé hustého oleje.

[0]20p-37,6° (c 2,41, MeOH).

TH NMR (300 MHz, CDCI3) 6 7,43 (d, J = 7,2 Hz, 1H, H-5), 5,69 (d, ] = 7,2 Hz, 1H, H-6), 4,75-

4,61 (m, 2H, 2 X POCH), 4,03 (dd, J = 3,7, 13,5 Hz, 1H, H-1'), 3,86 a 3,87-3,82 (dd over m, J =
8,7, 13,6 Hz, 2H, CHpP a H-2'), 3,74 (dd, ] = 6,7, 13,5 HZ, 1H, H-1', 3,69 (dd, J = 9,4, 13,6 Hz,

1H, CHpP), 3,62 (dd, J = 3,3, 13,3 Hz, 1H, H-3"), 3,26 (dd, J = 5,2, 13,3 Hz, 1H, H-3'), 1,30 (d,
J=6,3 Hz, 2 X POCHCH3), 1,28 (d, ) = 6,1 Hz, 2 X POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 166,7, 157,1, 146,7, 94,8, 79,0 (d, 3Jc, p = 11 Hz, C-2', 71,4 (d,
2Jc, p = 6 Hz, POCH), 71,3 (d, 2Jc, p = 6 Hz, POCH), 65.2 (d, lc, p = 169 Hz, CHyP), 51,4,
50,6 (C-1'a C-2), 23,7 (t, 3Jc, p = 5 Hz, POCHCH3).

MS (izobutan, DCI): m/e = 389 (MH™).

(S)-9—{3-azido—2—fosfonomethoxy)propyl]cytosin

(S)—[3—azido—(diizopropylfosfonomethoxy)propyl]cytosin (0,85 g, 2,2 mmol) byl rozpuitén v
9 ml bezvodého acetonitrilu a-pomalu byl pfidavan bromtrimethylsilan (4,06 g, 37,7 mmol) v
dusikové atmosféfe. Reakéni smés se nechala michat 12 hodin pfi teploté mistnosti a potom bylo
rozpoustédlo odstranéno za sniZeného tlaku. Zbytek byl susen ve vakuu a pak pfidany aceton
(10ml) a voda (2 ml). Vznikld sm&s byla michina 6 hodin pfi teploté mistnosti. Smés byla
filtrovéna a promyta acetonem a vodou. Spojené pevné latky byly rekrystalizovany z roztoku
voda- methanol, &im bylo ziskano 370 mg (vyt&zek 55 %) Zadané slouceniny ve formé bilych
krystali. Teplota tani 210 °C.

[0]20p-75,0° (¢ 0,32, IN HCI).

IH NMR (300 MHz, D70) 8 7,73 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-5), 6,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-6), 4,00
(dd, J = 6,6, 17,7 Hz, 1H, H-1", 3,81-3,72 (m, 2H, H-1' a H-2"), 3,66 (dd, J = 9,0, 13,1 Hz, 1H,
CHP), 3,57 (dd, J =3,9, 13,5 Hz, 1H, H-3"), 3,42 (dd, ] = 9,5, 13,1 Hz, 1H, CH,P), 3,28 (dd, J =

3,6, 13,5 Hz, 1H, H-3"). '
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13C NMR (75 MHz, D;0) 8 170,0, 151,7, 150,7, 95,2, 78,6 (d, 3Jc, p = 12 Hz, C-2), 66,9 (d,
13¢, p= 158 Hz, CHyP), 51,2, 51,0 (C-1'a C-2').

IR (KBr): 3500-2500 (OH, NH), 2110 (N3), 1722 (C=0), 1680 (C=N, C=C), 1116, 1060, 930 (P-
0) eml.

MS (FAB): m/e = 305 (MH™).

Analyza: vypotteno pro CgH13NgOsP: C, 31,59; H, 4,31; N, 27,62;
nalezeno: C, 31,37; H, 4,52; N, 27,90.

Priklad 7

(R)-9-[3-azido—2—(fosfonomethoxy)propyl]cytosin

Uvedena slou¢enina byla pipravena za pouZiti postupi podle piikladu 6, ale zaCinajici s
vychozim materidlem (S)—3—azido—2—0—(diizopropylfosfonornethoxy)—1—O—methansulfonyl—
1,2—-propandiol.

[]20p + 60,6° (c 0,46, 1N HCI).

MS (FAB): m/e = 305 (MH™).
Analyza: vypo&teno pro CgH13NgOsP.1/3Hp0: C, 30,93; H, 4,44; N, 27,06,
nalezeno: C, 30,83; H, 4,41; N, 27,07.

Priklad 8

(S)-9-[3-azido—2—(fosfonomethoxy)propyl]thymin

((S)-2"-azidomethyl-PEMT)
(S)-[3-azido-2-{(diizopropylfosfonomethoxy)propyl]-4-O-methylthymin
(R)—3—azido—l—O—methansulfonyl—Z-O—(diizopropylfosfonomethyl)—1,2—propandiol (1 g, 2,61
mmol) byl michan s 4-O-methylthyminem (0,44 g, 3,13 mmol) a uhliCitanem cesnym (1,27 g,
3,91 mmol) v 10 m! bezvodého N',N'-dimethylformamidu. Smés byla michana 5 hodin pti 95 °C
v dusikové atmosféfe. Smés byla ponechana vychladnout na teplotu mistnosti a zfiltrovana.
Pevna latka byla promyta methylenchloridem. Filtrat byl odpafen a odparek byl Cistén (flash)
chromatografii v kolon& na silikagelu (methylenchlorid : methanol = 10: 1 az5:1) abylo
ziskano 270 mg (vytézek 27 %) ¥adané slougeniny ve formé hustého oleje.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,41 (s, 1H, H-6), 4,63-4,78 (m, 2H, 2 X POCH), 4,08 (dd, J =
3.4, 13,4 Hz, H-1', 3,96 (s, 3 H, OCH3), 3,96-3,80 (m, 3 H, H-1', H-2' a CHpP), 3,71-3,62 (m,
2H, CH,P a H-3), 3,26 (dd, J = 5,2, 13,5 Hz, H-3"), 1,93 (s, 3 H, CH), 1,32-1,27 (m, 12H,2 X
POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 171,1 (C-2), 156,8 (C-4), 145,8 (C- 6), 104,2 (C-5), 78,8 (d, 3Jc,
p =10 Hz, C-2), 71,0 (d, 2Jc, p = 7 HZ, POCH), 70,9 (d, 2Jc, p = 7 Hz, POCH), 65,2 (D, 1Jc,
p= 169 Hz, CHoP), 54,2 (OCH3), 51,3 a 50,6 (C-1' a C-3"), 23,4 (t, 3Jc, p = 4 Hz, POCHCH3),
11,4 (5-CH3).

MS (izobutan, DCI): m/e = 417 (MH").
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(S)-9-[3-azido—2—fosfonomethoxy)propyl]thymin

(S)—[3—azido—2—[(diizopropylfosfonomethoxy)propyl]—4—0—methylthymin (200 mg, 0,52 mmol)
byl rozputén v 5 ml acetonitrilu a pomalu reagovan s bromtrimethylsilanem (1,19 g, 7,8 mmol)
v dusikové atmosféie. Reakéni smés se nechala pi teplotd mistnosti 14 hodin michat a
rozpoustédlo bylo odstran€no za snizeného tlaku. Zbytek byl vysusen ve vakuu a potom k nému
byl pfidan aceton (5 ml) a voda (1 ml). Vysledni smés byla michana 16 hodin pfi teploté
mistnosti. Rozpoustédlo bylo odpafeno a odparek byl &itén chromatografii v obracené fazi (C18,
voda : methanol =10 : 0 az 5 : 1) a ziskalo se 103 mg 24dané slougeniny ve formé bilé pény.

[2]20p - 25,0° (c 0,22, H50).

IH NMR (300 MHz, CD30D) 6 7,20 (s, 1H, H-6), 3,77 (dd, J = 3,1, 13,9 Hz, 1H, H-1"), 3,68
(dd, J = 8,9, 13,4 Hz, 1H, CH,P), 3,64-3,57 (m, 1H, H-2"), 3,57-3,47 (m, 2H, H-1'a CH)P), 3,35
(dd, J=4,0, 13,3 He, 1H, H-3"), 3,11 (dd, J = 4,9, 13,3 Hz, 1H, H-3"), 1,61 (s, 3H, CH3).

13C NMR (75 MHz, CD30D) 8 167,7 (C-2), 153,8 (C-4), 145,0 (C- 6), 11,2 (C-5), 80,7 (d,
3Jc,p=11Hz, C-2), 66,7 (d, lJc, p = 166 Hz, CH,P), 52,6 a 50,6 (C-1'a C-3"), 12,4 (5-CHj3).
IR (KBr): 3600-2600 (NH, OH), 2108 (N3), 1678 (C=0), 1608 (C=C, C=N), 1114, 1004, 940 (P-
0) emrl.

MS (FAB): m/e = 320 (MH™).

Ptiklad 9

(R)-9-[3-azido—2—fosfonomethoxy)propyl]thymin

Uvedena sloucenina byla pfipravena za pouZiti postupii podle p¥ikladu 8 s tim rozdilem, Ze byl
pouzit (S) chiralni vychozi material.

Priklad 10

Aminomethylové slougeniny z ptikladt 4 a% 9

Aminomethylové analogy sloucenin z prikladii 4, S, 6, 7, 8 a 9 lIze pipravit redukci slougenin z
prikladii 4 az 9.

Priklad 11

Syntéza (S)-9-[4-azido—2—(fosfonomethoxy)butyl]guanin
((S)-azidoethyl-PMEG))

(S)-2-O-(diizopropylfosfonomethyl)-4—-O-methansulfonyl— 1-O-methoxymethyl-1,2,4-
butantriol

Mesylchlorid (2,14 g, 18,64 mmol) byl pomalu pfidén k roztoku (S)-2-O—(diizopropylfosfono-
methyl)-1-O-methoxymethyl-1,2,4-butantriolu v 50 ml methylenchloridu p¥i 0 °C v dusikové
atmosféfe. Smés byla michana 5 minut pfi 0 °C a poté byl béhem 30 minut pFidén triethylamin.
Smés byla potom michdna 30 minut pfi 0 °C a pfidan nasyceny bikarbonat (50 ml). Vodny roztok
byl extrahovin methylenchloridem (50 ml x 2). Spojené extrakty byly suSeny nad siranem
hofe¢natym. Filtraci a odpafenim byl ziskén odparek, ktery byl &istén (flash) chromatografii na
silikagelu (methylenchlorid : aceton = 5: 1 a2 2 : 1. Bylo ziskno 6,22 g (99% vytézek) zadané
slou¢eniny ve formé oleje.
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[0]20p - 17,9° (¢ 0,67, MeOH).
D

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 4,62-4,88 (m, 2H, 2 X POCH), 4,58 (s, 2H, OCH,0), 4,28-4,42
(m, 2H, H-4), 3,95 (dd, J = 8,8, 13,7 Hz, 1H, CH,P), 3,73 a 3,67-3,74 (dd over m, J = 9,3, 13,7
Hz, 2H, CHoP a H-2), 3,51-3,61 (m, 2H, H-1), 3,32 (s, 3H, OCH3), 3,00 (s, 3H, CH350), 1,83-
2,30 (m, 2H, H-3), 1,27-1,31 (m, 12H, POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 96,3 (OCH,0), 76,6 (d, 3Jc, p = 12 Hz, C-2), 70,7 (d, 2Je, p =7
Hz, POCH), 70,6 (d, 2Jc, p = 7 Hz, POCH), 68,7 (C-4), 66,4 (1-C), 64,5 (d, 1Jc, p = 170 Hz,
CH,P), 54,9 (OCH3), 36,71 (SCH3), 31,2 (C-3), 23,5 (t, 3Jc, p = 4 Hz, POCHCH3).

MS (izobutan, DCI): m/e = 407 (MH™).

Analyza: vypo¢teno pro C14H3109PS: C, 41,37; H, 7,69;
nalezeno: C, 41,54; H, 7,39.

(S)-4—-azido—2-0O—(diizopropylfosfonomethoxy)-1,2-butandiol

(S)-2—-0O—(diizopropylfosfonomethyl)4—O-methansulfonyl-1-O-methoxymethyl-1,2,4—
butantriol (5 g, 12,30 mmol) a azid sodny (1,2 g, 18,45 mmol) v 10 ml bezvodého N',N'-
dimethylformamidu byly michany 3 hodiny pfi 130°C v dusikové atmosféfe. Smés byla
ochlazena na teplotu mistnosti a filtrovana. Filtrat byl odpafen a odparek €idtén (flash)
chromatografii (methylenchlorid : methanol = 20: 1 az 10 : 1). Byl ziskan (S)-4-azido-1-O-
methoxymethyl-2—-O—(diizopropylfosfonomethoxy)}-1,2-butandiol.

TH NMR (300 MHz, CDCl3) & 4,79-4,60 (m, 2H, POCH), 4,59 (s, 2H, OCH0), 3,96 (dd, J =
8,7, 13,6 Hz, 1H, CHoP), 3,74 (dd, ] = 9,5, 13,6 Hz, 1H, CH,P), 3,69-3,61 (m, 1H, H-2), 3,55 (d,
J=4,5Hz, 2H, H-1), 3,43 (t, J = 6,8 Hz, 2H, H-4), 3,33 (s, 3 H, OCH 3), 1,80-1,73 (m, 2H, H-3),
1,30 (d, J = 6,2 Hz, 6 H, POCHCH3), 1,29 (d, J = 6,2 Hz, 6 H, POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 96,5 (OCH,0), 77,7 (d, 3J¢, p = 12 Hz, C-2), 70,8 (t, ZJc, p=6
Hz, POCH), 69,1 (C-1), 64,7 (d, lJc, p = 170 Hz, CHyP), 55,1 (OCH3), 47,4 (C-4), 30,8 (C-3),
23,6 (t, 3Jc, p = 4 Hz, POCHCH3).
MS (FAB): m/e = 354 (MH").
Analyza: vypo&teno pro C13HogN3OgP: C, 44,19; H, 7,99; N, 11,89;

nalezeno: C, 43,90; H, 8,02; N, 11,50.

Ziskany (S)-4-azido-1-O-methoxymethyl-2-O—(diizopropy! fosfonomethoxy)]}-1,2~-butandiol
byl reagovan s 50 ml methanolu a 0,5 g kyseliny kafrsulfonové. Vysledna smés byla 16 hodin
zah¥ivana pod zpétnym chladi€em. Rozpoustédlo bylo odpafeno a odparek byl &idtén (flash)
chromatografii na silikagelu (methylenchlorid : aceton = 5:1 az 2:1). Bylo ziskano 2,53 g
(vytéZek 67 %) pozadované slouceniny ve formé oleje.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 4,81-4,63 (m, 2H, POCH), 3,91 (dd, J = 7,2, 14,1 Hz, 1H,

CH»P), 3,73 a 3,76-3,68 (dd over m, J = 9,1, 14,1 Hz, 2H, CH)P a H-1), 3,58-3,46 (m, 2H, H-2 a

H-1), 3,40 (d, J = 5,9 Hz, 1H, H-4), 3,37 (d, ] = 5,9 Hz, 1H, H-4), 1,88- 1,60 (m, 2H, H-3), 1,31
(d, J=4,8 Hz, 6 H, 2 X POCHCH3), 1,29 (d, J = 4,8 Hz, 6 H, 2 X POCHCH3).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 80,8 (d, 3Jc, p = 9 Hz, C-2), 71,5 (d, 2Jc, p = 7 Hz, POCH), 71,1
(d, 2)c, p = 7 Hz, POCH), 64,7 (d, 1Jc, p = 170 Hz, CH,P), 63,6 (C-1), 47,6 (C-4), 30,4 (C-3),
23,6 (m, POCHCH3).

MS (DCI, izobuten): m/e = 309 (MH™).
IR (&isty): 3388 (OH), 2098 (N3), 1240 (P=0), 1106 (C-0), 994 (P-O-C).

Analyza: vypotteno pro Cy 1Hp4N304P: C, 42,71; H, 7,82; N, 13,58;
nalezeno: C, 42,74; H, 7,87; N, 13,32.

(8)-4-azido-2-O~(diizopropylfosfonomethoxy)-1-O-methansulfonyl-1,2-butandiol

K roztoku (S)-4-azido—2—-O-{(diizopropylfosfonomethoxy)]-1,2-butandiolu (2,50 g, 8,08
mmol) v 30 ml methylenchloridu byl pomalu pfidavan mesylchlorid (1,11 g, 9,7 mmol) pii 0 °C.
V pribéhu 30 minut byl ptidan triethylamin (1,64 g, 16,16 mmol). Sm&s byla michana 30 minut
pfi 0°C a pfidan nasyceny bikarbonat sodny (40 mmol). Vodna vrstva byla extrahovéana
methylenchloridem (75 ml x 2). Spojené extrakty byly suieny nad siranem hote¢natym.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a odparek €i§tén chromatografii na silikagelu (methylenchlorid :
aceton=15:1az2: 1). Bylo ziskano 3,05 g (vyt&Zek 97 %) 24dané sloudeniny ve formé oleje.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 4,80-4,64 (m, 2H, 2 X POCH), 4,34 (dd, J = 3,6, 11,2 Hz, 1H, H-
1), 4,26 (dd, J = 5,3, 11,2 Hz, 1H, H-1), 3,87 (dd, J = 8,8, 13,6 Hz, 1H, CH,P), 3,75 a 3,83-3,74
(ddam, J=9,7, 13,6 Hz, 2H, CHyP a H-2), 3,48 (t, ] = 6,6 Hz, 2H, H-4), 3,06 (s, 3 H, SCH3),
1,90-1,68 (m, 2H, H-3), 1,32 (d, J = 6,2, Hz, 6 H, 2 X POCHCH3), 1,31 (d, J = 6,2, HZ, 6 H, 2 X
POCHCH3).

I3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 76,7 (d, 3Jc, p = 12 Hz, C-2), 71,1 (d,2Jc, p = 6 Hz, POCH), 71,0
(d, 2Jc, p = 6 Hz, POCH), 69,9 (C-1), 65,1 (d, 1c, p = 170 Hz, CH,P), 47,0 (C-4), 37,3 (SCH3),
30,2 (C- 3), 23,7 (d, 3J¢, p = 5 Hz, POCHCH3).

MS (DCI, izobuten): m/e = 374 (MH™).
IR (Cisty): 3388(OH), 2098 (N3), 1240 (P=0), 1106 (C-0), 994 (P-O-C).

Analyza: vypotteno pro Cj1Hy4N305P: C, 42,71; H, 7,82; N, 13,58;
nalezeno: C, 42,74; H, 7,87; N, 13,32.

(S)-4-azido-2-O—(diizopropylfosfonomethoxy)—1~O-methansulfonyl-1,2-butandiol

K roztoku (S)-4-azido-2-O~[(diizopropylfosfonomethoxy)]-1,2-butandiolu (2,50 g 8,08
mmol) v 30 ml methylenchloridu byl pomalu pfidévan mesylchlorid (1,11 g, 9,7 mmol) pii 0 °C.
V priibéhu 30 minut byl pfidén triethylamin (1,64 g, 16,16 mmol). Smé&s byla michana 30 minut
pfi 0°C a pfidin nasyceny bikarbonat sodny (40 ml). Vodna vrstva byla extrahovana
methylenchloridem (75 ml x 2). Spojené extrakty byly suSeny nad siranem hofeénatym.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a odparek &istén chromatografii na silikagelu (methylenchlorid :
aceton=5:1az2: 1). Bylo ziskno 3,05 g (vytézek 97 %) Zadané slouceniny ve formé oleje.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 4,80-4,64 (m, 2H, 2 X POCH), 4,34 (dd, ] = 3,6, 11,2 Hz, 1H, H-
1), 4,26 (dd, J = 5,3, 11,2 Hz, 1H, H-1), 3,87 (dd, ] = 8,8, 13,6 Hz, 1H, CHyP), 3,75 a 3,83-3,74
(ddam, J=9,7, 13,6 Hz, 2H, CH,P a H-2), 3,48 (t, ] = 6,6 Hz, 2H, H-4), 3,06 (s, 3H, SCH3),
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1,90-1,68 (m, 2H, H-3), 1,32 (d, ] = 6,2, Hz, 6H, 2 X POCHCH3), 1,31 (d,J = 6,2, Hz, 6H, 2 X
POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 76,7 (D, 3Jc, p = 12 Hz, C-2), 71,1 (4, 2Ic, p = 6Hz, POCH),
71,0 (d, 2Jc, p = 6 Hz, POCH), 69,9 (C-1), 65,1 (d, lJc, p = 170 Hz, CH,P), 47,0 (C-4), 37,3
(SCH3), 30,2 (C-3), 23,7 (d, 3Jc, p = 5 Hz, POCHCH3).

MS (DCI, izobuten): m/e = 374 (MH™).

(S)-2—-amino-9—[4-azido—2—(diizopropylfosfonomethoxy)]butyl}-6—chlorpurin

(S)-2-amino-9—[4—azido—2—(diizopropylfosfonomethoxy)butyl]-6—chlorpurin (1,0 g, 2,58
mmol) byl smichan s 2-amino~6—chloropurinem (0,53 g, 3,10 mmol) a uhli¢itanem cesnym (1,26
g, 3,87 mmol) v 10 ml suchého N',N'-dimethylformamidu. Smé&s byla michna 4 hodiny pfi 95 -
100 °C v atmosféfe dusiku. Smés byla ponechéna vychladnout na teplotu mistnosti a filtrovéana.
Pevny zbytek byl vypran methylenchloridem. Rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku a
zbytek byl &istén (flash) chromatografii na silikagelu (methylenchlorid : aceton=3:12az0:1;
poté - methylenchlorid : methanol = 15:1 az 10:1). Bylo ziskano 681 mg (vyt€Zek 57 %)
zadané slou¢eniny ve formé hustého oleje.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,94 (s, 1H, H-8), 5,14 (br s, 2H, NHp), 4,78-4,63 (m, 2H, 2 X

POCH), 4,30 (dd, J = 3,5, 14,7 Hz, 1H, H-1'), 4,15 (dd, J = 5,2, 14,7 Hz, 1H, H-1"), 3,89-3,81 (m,
1H, H-2", 3,76 (dd, J = 9,5, 13,5 Hz, 1H, CH,P), 3,72 (dd, J = 9,5, 13,5 Hz, 1H, CHyP), 3,47 (t,

J=5,9 Hz, 2H, H-4"), 1,78- 1,50 (m, 2H, H-3"), 1,32-1,25 (m, 12 Hz, 4 X POCHCH3).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 159,4, 154,3, 151,4, 143,6, 124,8, 77,6 (D,3Jc, p = 12 Hz, C-2),
71,2 (t, 2Jc, p = 4 Hz, POCH), 65,0 (d, lJc, p = 170 Hz, CHyP), 47,1 a 45,4 (C-1' a C-4), 30,7
(C-3", 23,7 (d, 3Jc, p = 4 Hz, POCHCH3).

MS (DCI, izobuten): m/e = 461 (MH™).
Analyza: vypoéteno pro C1gHp¢CINgO4P: C, 41,70; H, 5,68; N, 24,31;
nalezeno: C, 41,55; H, 5,50; N, 24,00.

(S)-9-[4-azido—2—(fosfonomethoxy)butyl]guanin
((S)-azidoethyl-PMEG)
((S)4—azido—2—(fosfonomethoxy)butylguanin

Bromtrimethylsilan (1,99 g, 13 mmol) byl pomalu pfidavan k roztoku (S)-2-amino—9-[4-azido—
2—(diizopropylfosfonomethoxy)]butyl]-6—chlorpurinu (0,6 g, 1,3 mmol) v 7 ml bezvodého
acetonitrilu v dusikové atmosféie. Smé&s byla michana pfi teploté mistnosti po dobu 16 hodin.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a odparek byl suSen ve vakuu. Ke zbytku byly pfidany voda (2 ml)
a aceton (15 ml). Smés byla michdna pfi teplot& mistnosti po dobu 16 hodin. SraZenina byla
odfiltrovéna a pevna latka byla v 10 ml 2N kyseliny solné 6 hodin jemné zahtivana pod zp&tnym
chladi¢em. Rozpoustédlo bylo odpafeno a produkt vykrystalovan z vody. Bylo ziskdno 287 mg
(vyt&zek 62 %) uvedené latky v krystalické formé. Teplota tani 245 °C. -

[2]20p-0,45° (c 0,44, IN HCI).

IH NMR (300 MHz, DMSO0-dg) 8 10,6 (bs, 1H, NH), 7,71 (s, 1H, H-8), 6,44 (br s, 2H, NHj),
4,17 (dd, J = 3,9, 14,2 Hz, 1H, H- 1'), 4,02 (dd, J = 4,7, 14,2 Hz, 1H, H-1'), 3,80-3,71 (m, 1H, H-
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2),3,66 (dd, J = 9,3, 13,2 Hz, 1H, CH3P), 3,51 (dd, J = 9,8, 13,2 Hz, 1H, CHjP), 3,46 (1,1 =6,9
Hz, 2H, H-4'), 1,65-1,50, 1,50-1,38 (m, 2H, H-3").

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 157,1, 154,0, 151,83, 1386, 116,1, 77,0 (d, 3Jc, p = 12 Hz, C-
2, 65,4 (d, Lic, p= 162 Hz, CH,P), 47,0 a 44,4 (C-1'a C-4'), 30,8 (C-3).

IR (KBr): 3500-2500 (OH,NH), 2106 (N3), 1708 (C=0), 1102 (O-C), 1016, 950 (P-O), 772 (P-
Q).

UV (Hp0): 252 nm (& = 11,600).

MS (FAB) m/e: 359 (MH™).

Analyza: vypotteno pro CgHjsNgO5P.1/4H0: C,33,10; H, 4,31; N, 30,89;
: nalezeno: C, 33,32; H, 4,16; N, 30,50.

Priklad 12

(8)-9-{4-azido-2—(diizopropylfosfonomethoxy)butyl]cytosin
(S)-azidoethyl-PMEC

(S)-4-azido-2—(diizopropylfosfonomethoxy)butylcytosin

(S)y-4-azido-2-O—(diizopropylfosfonomethoxy)-1-O-methan sulfonyl-1,2-butandiol (1,0 g,
2,58 mmol) byl smichan s cytosinem (0,34 g, 3,10 mmol) a uhli¢itanem cesnym (1,26 g, 3,87
mmol) v 10 ml suchého N',N'-dimethylformamidu. Smés byla mich4na pfi 95 - 100 °C 6 hodin v
dusikové atmosféte. Smés byla ponechana vychladnout na teplotu mistnosti a zfiltrovana. Pevna
latka byla prana methylenchloridem. Filtrat byl odpafen a odparek vyCistén (flash) chromatogra-
fii na silikagelu (methylenchlorid : methanol = 10: 1 az 5 : 1). Bylo ziskno 440 mg (vytézek
42 %) pozadované slouceniny ve formé hustého oleje.

IHNMR (300 MHz, CDC13) § 7,43 (d, J = 7,2 Hz, 1H, H-5), 5,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H, H-6), 4,75-
4,60 (m, 2H, 2 X POCH), 4,00 (dd, J = 2,1, 12,9 Hz, 1H, H-1"), 3,82-3,69 (m, 3H, CH,P, H-1'a
H-2'), 3,63 (dd, ] = 9,5, 13,5 Hz, 1H, CH,P), 3,52-3,38 (m, 2H, H-4"), 1,90-1,63 (m, 2H, H-3",
1,31-1,27 (m, 12H, 4 X POCHCH3).

I3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 167,2, 157,5, 146,9, 95,3, 78,5 (d, 3Jc, p = 5 Hz, C-2), 71,6 (,
2Jc, p=5Hz,2 X POCH), 65,5 (d, lJc, p = 171 Hz, CHyP), 52,5 (C-1), 47,6 (C-4"), 31,3 (C-3),
24,2 (d, 31c, p = 4 Hz, POCHCH3).

MS (izobutan, DCI): m/e = 403 (MH™).

(S)-9-{4-azido-2~(fosfonomethoxy)butyl]cytosin
((S)-azidoethyl-PMEC)

K roztoku (S)-4-azido-2—(diizopropylfosfonomethoxy)-butyl-cytosinu (0,32 g, 0,98 mmol)
v 5 ml bezvodého acetonitrilu byl pfidan bromtrimethylsilan (1,49 g, 9,75 mmol) v atmosféfe
dusiku. Rozpoustédlo bylo odpateno a odparek vysusen ve vakuu. K odparku byly pFidany voda
(2 ml) a aceton (10 ml). Sm&s byla michana 20 hodin pfi teplot¢ mistnosti. Po odpareni
rozpoustédla byl surovy produkt &istén (flash) chromatografii v obricené fazi (C18, voda :
methanol = 10:1 aZ 5:1). Ziskany produkt byl rekrystalizovin z methanolu a vody. Bylo
ziskdno 194 mg (vyté€Zek 63 %) uvedené sloudeniny v krystalické formé. Teplota tani 247 °C.

-36-



15

20

CZ 287745 B6

[0]20p + 32,6° (c 0,32, H0).

1H NMR (300 MHz, D,0) & 7,86 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-5), 6,13 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-6), 4,12
(d, J=11,5 Hz, 1H, H-1'), 3,88- 3,75 (m, 2H, H-1' a H-2"), 3,68 (dd, J = 9,6, 13,0 Hz, 1H, CH,P),
3,54 (dd, J = 9,7, 13,0 Hz, 1H, CH,P), 3,49 (t, J = 6,8 Hz, 2H, H-4"), 1,81 (q, J = 6,6 Hz, 2H, H-
3.
13C NMR (75 MHz, D20) & 164,2, 154,3, 153,7, 97,7, 80,6 (d, 3Jc, p = 13 Hz, C-2Y), 69,4 (d,
ljc, p= 158 Hz, CHyP), 54,9 2 50,3 (C-1'a C-4'), 33,2 (C-3").
IR (KBr): 3500-2500 (OH, NH), 2100 (N3), 1722 (C=0), 1680, 1658 (N=C, C=C), 1114, 1072,
930 (P-0), 770 (P-C).
UV (Hp0): 274 nm (& = 9,000),

198 nm (& = 20,200).
MS (FAB): m/e =319 (MH™).

Analyza: vypoéteno pro CgH15NgOsP: C, 33,96; H, 4,75; N, 26,40;
nalezeno: C, 33,94; H, 4,65; N, 26,13.

PATENTOVE NAROKY

1. Acyklické fosfonomethoxyalkylsubstituované alkenylové a alkinylové derivaty purinu a
pyrimidinu obecného vzorce I

(HO)2- P

K H | (1),

kde

B je zbytek purinové nebo pyrimidinové béaze, vybrané ze skupiny, zahrnujici adenin, xanthin,
hypoxanthin, guanin, 8-bromguanin, 8—chlorguanin, 8-aminoguanin, 8-hydrazinoguanin, 8-
hydroxyguanin, 8-methylguanin, 8-thioguanin, 2-aminopurin, 2,6-diaminopurin, thymin,
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cytosin, uracil, 5-bromuracil, 5—ioduracil, 5—ethyluracil, 5-propyluracil, 5—vinyluracil a 52—
bromvmyl)urac1l R je linearni alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku, substituovany skupinou azido nebo
amino, linedrni nebo vétveny alkenyl s 2 aZ 6 atomy uhliku, linearni nebo vétveny alkinyl s 2 az
6 atomy uhliku; a jeho monoester, diester odvozeny od alkanoli s 1 az 5 atomy uhliku,
odpovidajici siil, odvozend od skupiny, zahrnujici ionty alkalickych kovii a kovii alkalickych
zemin nebo amoniovych iontd, hydrat, jako monohydrat, dihydrat, trihydrat, a solvat, jako
methanolat, ethanolét, propanolét, izopropanolat, butanolat, R nebo S izomer a jejich racemicka
smés (RS), s pfedpokladem, Ze kdyZ R je azidomethyl nebo aminoethyl, potom B neni zbytek
adeninu a kdyz R je azidomethyl nebo azidoethyl, potom B neni zbytek cytosinu.

2. Acyklické fosfonomethoxyalkylsubstituované alkenylové a alkinylové derivaty purinu a
pyrimidinu podle néroku 1, vzorce I, kde B je guanin-9-yl, adenin~9-yl, uracil-1 1-yl, thymin—1-
yl nebo cytosin—1-yl; R je hneaml alkyl s 1 az 2 atomy uhliku, substituovany azido nebo amino,
linearni alkenyl s 2 aZ 3 atomy uhliku nebo linearni alkinyl s 2 az 3 atomy uhliku.

3. Acyklické fosfonomethoxyalkylsubstituované alkenylové a alkinylové derivaty purinu a
pyrimidinu podle naroku 1, vzorce I, kde B je guanin-9-yl, adenin-9-yl, uracil-1-yl, thymin—1—
yl nebo cytosin-1-yl; R je ~CHpN3, -CHyCHpN3, —-CHpNHy, —~CHyCHN,, —CH=CH,,
~CH7CH=CH; nebo —C=CH, fe¥ené sloudeniny jsou R nebo S izomer nebo jejich racemicka
smés.

4. Acyklické fosfonomethoxyalkylsubstituované alkenylové a alkinylové derivaty purinu a
pyrimidinu podle naroku 1, kterymi jsou (RS) nebo (R) nebo (S)-9—[(2—vinyl-2—fosfonometho-
xy)ethyl]guanin.

S. Acyklické fosfonomethoxyalkylsubstituované alkenylové a alkinylové derivaty purinu a
pyrimidinu podle naroku 1, kterymi jsou (RS) nebo (R) nebo (S)-9—[(2-vinyl-2—fosfonometho-
xy)ethyl]cytosin.

6. Acyklické fosfonomethoxyalkylsubstituované alkenylové a alkinylové derivaty purinu a
pyrimidinu podle naroku 1, kterymi jsou (RS) nebo (R) nebo (S)-9-[3-azido—2—(fosfonometho-

xy)propyl]guanin.

7. Acyklické fosfonomethoxyalkylsubstituované alkenylové a alkinylové derivaty purinu a
pyrimidinu podle naroku 1, kterymi jsou (RS) nebo (R) nebo (S)-1-[3-azido—2—(fosfonometho-

xy)propyl]thymin.

8. Farmaceutickd kompozice, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky G&inné
mnoZzstvi antivirové latky podle naroku 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stl, mono nebo
diester, hydrét nebo solvat v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosidem.

Konec dokumentu
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