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Ry=X-CHp
(57) Abstract Rp=Y-CH
g 2 @
, New phospholipidic derivates of nucleosides have general for- CHp~Clz-P~0-Nuc
mula (I), in which R, is a straight or branched, saturated or unsatu- oH

rated alkyl chain with 1-20 carbon atoms, which may if required )

be substituted one or several times by phenyl, halogen, C,-Cg-alkoxy, C;-Cg-alkylmercapto, C;-Cg-alkoxycarbonyl,
C1-Ce-alkylsulfinyl or C;-Cg-alkylsulfonyl groups; R, is a straight or branched, saturated or unsaturated alkyl chain with
1-20-carbon atoms, which may if required be substituted one or several times by phenyl, halogen, C,-Cg¢-alkoxy, C;-Cg-al-

- kylmercapto, C;-Cg-alkoxycarbonyl or C;-Cg-alkylsulfonyl groups; X is a valency bond, oxygen, sulphur, the sulfinyl or the

sulfonyl group; Y is a valency bond, an oxygen or sulphur atom; Z can be oxygen or sulphur, and Nuc is a residue derived
from a nucleoside derivate. Also disclosed are the tautomers of these compounds and their physiologically tolerable salts of
inorganic and organic acids or bases, as well as a process for preparing the same and medicaments containing these com-

| pounds.

~- .} (87) Zusammenfassung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Phospholipid-Derivate von Nucleosiden der allgemeinen Formel (1), in
der Ry eine geradkettige oder verzweigte, geséttigte oder ungesittigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstoffatomen, die gegebenen-
falls ein oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen, C;-Cg-Alkoxy-, Cy-Cg-Alkylmercapto-, C;-Cg-Alkoxycarbonyl-, C;-Cg-Al-
kylsulfinyl- oder C;-Cg-Alkylsulfonylgruppen substituiert sein kann, R, eine geradkettige oder verzweigte, gesittigte oder
ungeséttigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen,
C;-Ceg-Alkoxy-, C;-Cg-Alkylmercapto-, C;-Cg-Alkoxycarbonyl- oder C,-Ce-Alkylsulfonylgruppen substituiert sein kann, X
einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, die Sulfinyl- oder die Sulfonylgruppe darstellt, Y ein Valenzstrich, ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom ist, Z Sauerstoff oder Schwefel sein kann, und Nuc ein von einem Nucleosid-Derivat abgeleiteter Rest
darstellt; deren Tautomere und deren physiologisch vertrigliche Salze anorganischer und organischer Sduren bzw. Basen,

| sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel.
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Neue Lipidphosphonsdure-Nucleosid-Konjugate sowie deren

Verwendung als antivirale Arzneimittel

‘Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Phospholipid-
Derivate von Nucleosiden der allgemeinen Formel I,

R -X-CHj
Ro-Y-CH
| g (1),
CHZ-CHZ—?-O-NuC
OH

in der

Ry eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder unge-
sdttigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstoffatomen, die
gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen,
C1-Cg-Alkoxy=-, Cj-Cg-Alkylmercapto-, Cj3-Cg-Alkoxy-
carbonyl~-, Cj;-Cg-Alkylsulfinyl- oder C1-Cg-Alkylsulfo-
nylgruppen substituiert sein kann,

© Ry eine geradkettige oder verzweigte, gesdttigte oder unge-

sattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstoffatomen, die
gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen,
C1-Cg~Alkoxy-, C;-Cg~Alkylmercapto-, C;-Cg-Alkoxycarbon-
yl- oder C;-Cg-Alkylsulfonylgruppen substituiert sein
kann,
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X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, die Sulfinyl-
oder die Sulfonylgruppe darstellt,

Y ein Valenzstrich, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
ist,
Z Sauerstoff oder Schwefel sein kann, und

Nuc ein von einem Nucleosid-Derivat abgeleiteter Rest dar-
stellt,

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze
anorganischer und organischer Siuren bzw. Basen, sowie Ver-

fahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen ent-
haltende Arzneimittel.

Da die Verbindungen der allgemeinen Formel I asymmetrische
Kohlenstoffatome enthalten, sind auch sémtliche optisch
aktiven Formen und racemische Gemische dieser Verbindungen
Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

In J. Biol. Chem. 265, 6112 (1990) und EP 0350 287 ist die
Herstellung und Verwendung von Liponucleotiden als antivirale
Arzneimittel beschrieben. Untersucht und synthetisiert wurden
hier aber nur die an bekannte Nucleoside, wie z.B. AZT
(Azidothymidin) und ddc (2',3'-Dideoxycytidin), gekoppelten
Dimyristoylphosphatidyl- und Dipalmitoylphosphatidylreste mit
ihrer Fettsaureesterstruktur.

In J. Med. Chem. 33, 1380 (1990) sind Nucleosid-Konjugate von
Thioetherlipiden mit Cytidindiphosphat beschrieben, die eine
antitumorale Wirkung aufweisen und Verwendung in der Onko-
logie finden kénnten.
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In Chem. Pharm. Bull. 36, 209 (1988) sind 5'-(3-SN-Phosphati-
dyl)nucleoside mit antileuké&mischer Aktivitit beschrieben
sowie deren enzymatische Synthese aus den entsprechenden

- Nucleosiden und Phosphocholinen in Gegenwart von Phospho-

lipase D mit Transferaseaktivitat.

In J. Med. Chem. 34, 1408 (1991) sind ebenfalls Nucleosid-

Konjugte mit einer Anti-HIV-1-Aktivitat beschrieben, die in
én—z-Stellung des Lipidteils durch Methoxy oder Ethoxy sub-
stituiert sind. '

~ Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen ebenfalls

. wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. Insbesondere

eignen sie sich zur Therapie und Prophylaxe von Infektionen,

 die durch DNA-Viren wie z.B. das Herpes-Simplex-Virus, das

Zytomegalie-Virus, Papova-Viren, das Varicella-Zoster-Virus
oder Epstein-Barr-Virus oder RNA-Viren wie Toga-Viren oder

, insbesondere Retroviren wie die Onko-Viren HTILV-I und 11,

sowie die Lentiviren Visna und Humanes~-Immunschwache-Virus
HIV-1 und 2, verursacht werden.

Besonders geeignet erscheinen die Verbindungen der Formel I

- zur Behandlung der klinischen Manifestationen der retro-

viralen HIV-Infektion beim Menschen, wie der anhaltenden
generalisierten Lymphadenopathie (PGL), dem fortgeschrittenen
Stadium des AIDS-verwandten Komplex (ARC) und dem klinischen
Vollbild von AIDS.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daf Verbindungen der

~ allgemeinen Formel I die Vermehrung von DNA- bzw. RNA-Viren

in vive, z.B. im FVL-Modell an der Maus, besser hemmen, als
die bisher bekannten Liponucleotide. Von besonderem therapeu-
tischem Interesse ist die Hemmwirkung auf das HI-Virus, dem
Verursacher der Immunschwéche-Erkrankung AIDS. Zur Behandlung
von AIDS ist heute nur 3'-Azido-3'desoxythymidin (DE-A-



WO 93/16092 4 PCT/EP93/00295

3608606) beil AIDS Patienten zugelassen. Jedoch machen
toxische Nebenwirkungen des 3'-Azido-3'-desoxythymidins auf
das Knochenmark bei etwa 50 % der behandelten Patienten
Bluttransfusionen erforderlich. Die Verbindungen der all-
gemeinen Formel I besitzten diese Nachteile nicht. Sie wirken
antiviral, ohne in pharmakologisch relevanten Dosen cyto-
toxisch zu sein.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung und ihre pharma-
zeutischen Zubereitungen kénnen auch in Kombination mit
anderen Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe der oben
genannten Infektionen eingesetzt werden. Beispiele dieser
weiteren Arzneimittel beinhalten Mittel, die zur Behandlung
und Prophylaxe von HIV-Infektionen oder diese Krankheit
begleitende Erkrankungen einsetzbar sind wie 3'-Azido-3'-
desoxythymidin, 2',3'-Didesoxynukleoside wie z.B. 2',3'-
Didesoxycytidin, 2',3'-Didesoxyadenosin und 2',3'-Didesoxy-
inosin, acyclische Nukleoside (z. B. Acyclovir) oder nicht-
nukleosidische RT-Inhibitoren, wie z. B. HEPT, Nevirapin oder
1-697,661 und entsprechende Derivate. Die Verbindungen der
vorliegenden Erfindung und das andere Arzneimittel kénnen
jeweils einzeln, gleichzeitig gegebenenfalls in einer einzi-
gen oder zwei getrennten Formulierungen oder zu unter-
schiedlichen Zeiten verabreicht werden.

Als mégliche Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I
kommen vor allem Alkali-, Erdalkali- und Ammoniumsalze der
Phosphatgruppe in Frage. Als Alkalisalze sind Lithium-,
Natrium- und Kaliumsalze bevorzugt. Als Erdalkalisalze kommen
insbesondere Magnesium- und Calciumsalze in Frage. Unter
Ammoniumsalzen werden erfindungsgemidf Salze verstanden, die
das Ammoniumion enthalten, das bis zu vierfach durch Alkyl-
reste mit 1-4 Kohlenstoffatomen und/oder Aralkylreste, bevor-
zugt Benzylreste, substituiert sein kann. Die Substituenten
kénnen hierbei gleich oder verschieden sein.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kénnen basische

- Gruppen, insbesondere Amino-Gruppen enthalten, die mit geeig-

neten anorganischen oder organischen Sduren in Saureaddi-
tionssalze Uberfiihrt werden kénnen. Als Sauren kommen hierfiur
beispielsweise in Betracht: Salzsaure, Bromwasserstoffsiure,

',Schwefelséure, Phosphorsaure, Fumarsdure, Bernsteinsdure,

Weinsdure, Zitronensdure, Milchsdure, Maleinsaure oder

Methansulfonsaure.

In der allgemeinen Formel I bedeutet R; vorzugsweise eine
geradkettige C30-Cj4-Alkylgruppe, die noch durch eine C;-Cg-
Alkoxy oder eine Cj-Cg-Alkylmercaptogruppe substituiert sein
kann. R; stellt insbesondere eine Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-,
Tridecyl- oder Tetradecylgruppe dar. Als C1~Cg-Alkoxy-
substituenten von R; kommen vorzugsweise die Methoxy-,

-Ethoxy-, Butoxy- und die Hexyloxygruppen in Frage. Ist R;

durch einen C;-Cg-Alkylmercaptorest substituiert, versteht
man darunter insbesondere den Methylmercapto-, Ethyl-
mercapto-, Propylmercapto-, Butylmercapto- und den Hexyl-

‘mercaptorest.

Ry bedeutet vorzugsweise eine geradkettige Cj-Cjs-Alkyl-

- gruppe, die noch durch eine C1-Cg-Alkoxygruppe oder eine Cjy-

Cg-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann. Ry stellt
insbesondere eine Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl- oder
Tetradecylgruppe dar. Als C;-Cg-Alkoxysubstituenten von Ry
k¢mmen vorzugsweise die Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Butoxy-

und die Hexyloxygruppe in Frage. Ict Ry durch einen C;-Cg-

Alkylmercaptorest substituiert, versteht man darunter insbe-~

‘sondere den Methylmercapto-, Ethylmercapto-, Butylmercapto-

und Hexylmercaptorest.

X ist bevorzugt gleich Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl und Y

gleich Sauerstoff. Z ist bevorzugt ein Sauerstoffatom.
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Der Rest Nuc steht fir einen nucleosidischen Rest, der iber
die 5'-Position an die Phosphonsdure des lipophilen Teils der
Formel I gebunden ist. Als nucleosidische Reste kommen bei-
spielsweise die folgenden von Nucleosiden oder Nucleosid-
Analoga abgeleiteten Reste in Frage,

(IT)

wobel

R3 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe,

R4,Rs jeweils Wasserstoff oder einer der Reste R4 und Rs
Halogen, eine Hydroxy-, eine Cyano- oder eine Azido-
gruppe bedeuten und auferdem R3 und R4 eine weitere
Bindung zwischen C-2' und C-3' darstellen kénnen,

B eine basische Gruppe der Formel III aus der Reihe der
Purin- oder Pyrimidinbasen bedeutet

0 NH,
K R
44\\ l " l 7
o TN R, ¢J\\
I ° 07 N
|
111
(111a) (I1Ib)
(ITI),
o RXO
LN N
N N\ ’
I > N N\
X . \
Ry N l )\\ N
N
Rg \
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wobei

A

Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstoffatomen
oder Halogen sein kann,

ein Wasserstoffatom oder ein Benzyl- oder Phenylthiorest
sein kann,

Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstoffatomen
oder Halogen sein kann,

Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstoffatomen,
Halogen, oder eine Hydroxy- oder eine Aminogruppe sein
kann,

Wasserstoff oder eine Aminogruppe sein kann, und
Wasserstoff, Halogen, Cj;-Cg-Alkoxy, Ci-Cg-Alkylmercapto,
oder eine Aminogruppe, die mono- oder disubstituiert
sein kann durch C;-Cg-Alkyl-, Ci1-Cg~Alkoxy-, Hydroxy-Cs-
Ce-alkyl- und/oder C3-Cg-Cycloalkyl-, Aryl-, Hetaryl-,
Aralkyl- oder Hetarylalkylgruppen, die gegebenenfalls im
Aryl- oder Hetarylrest noch durch eine oder mehrere
Hydroxy=-, Methoxy- oder Alkylgruppen oder Halogen sub-
stituiert sein kénnen, oder Allyl, das gegebenenfalls
mit Mono- oder Dialkyl- oder Alkoxygruppen substituiert
sein kann.

Nuc kann auch ein carbocyclischer Rest sein vom Typ

B

@ : (IV)

Rs

oder ein Cyclobutan-, Oxetanozin-rest oder ein von Seco-
Nucleosid-Derivaten abgeleiteter Rest vom Typ -CHy-CH,-0-CH,-
B-oder -CHpy-0-CH3-CH,-B, wie z.B. in W090/09998 oder

@
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W090/09999 beschrieben, wobei R3, R4, Rs und B die oben
angegebene Bedeutung haben.

Insbesondere kommen fir Nuc solche Nucleosid-Analoga in
Frage, die sich von den bekannten antiviral wirkenden Verbin-
dungen, wie z. B. Carbovir (carbocyclisches Cyclopentanderi-
vat von 2',3'-Didesoxy-2',3'-didehydro-guanosin), HEPT (1l-

[ (2-Hydroxyethoxy)-methyl]-6-phenylthio-thymin) und dessen
Derivate, Ganciclovir, Azidothymidin (AZT) oder Acyclovir
ableiten. In diesem Sinne bedeutet Nuc insbesondere den Rest
~CHy~CH(CH,0H) -0-CHy~B oder -CHp-CH»-0-CH2-B, wobel B eine
Gruppe der Formel III ¢ mit Rg = Amino darstellt.

R4 und Rs bedeuten vorzugsweise jeweils Wasserstoff oder
einer der beiden Reste ist bevorzugt eine Cyano- oder Azido-

gruppe oder ein Halogenatom, wie Fluor, Chlor, Brom oder
Jod.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen R3 und Rgq ein
Wasserstoffatom darstellen und Rg gleich Cyano, Azido oder
Fluor ist, bzw. Rs gleich Wasserstoff ist und R3/Rg eine
weitere Bindung zwischen C-2' und C-3' darstellen.

In den Basen B der allgemeinen Formel III bedeuten die Reste
Rg bzw. Ry bevorzugt ein Wasserstoffatom, einen Methyl-,
Ethyl-, Propyl oder Butylrest, oder ein Halogenatom, wie
Fluor, Chlor, Brom oder Jod. Besonders bevorzugt ist fir Rg
bzw. R;7 ein Wasserstoffatom, der Methyl- oder Ethylrest und
ein Chlor- oder Bromatom.

Der Rest Rg ist vorzugsweise ein Wasserstoffatom, ein
Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylrest, eine Aminogruppe
oder ein Halogenatom wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, bevor-
zugt Chlor oder Brom.
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R1p bedeutet bevorzugt ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder
Bromatom, eine Cj-Cg-Alkoxygruppe, insbesondere eine
Methoxy, Ethoxy-, Propoxy-, Butoxy- oder Hexyloxygruppe, eine
'Cl-CG-Alkylmerbaptogruppe, insbesondere eine Methylmercapto-,
Ethylmercapto—, Butylmercapto- oder Hexylmercaptogruppe, oder
eine Aminogruppe, die mono- oder disubstituiert sein kann
durch eine C;-Cg-Alkylgruppe, wie z. B. die Methyl-, Ethyl-,
Butyl- oder Hexylgruppe, durch eine Hydroxy-Cs-Cg-Alkyl-
gruppe, wie z. B. die Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl-, Hydroxy-
1butyl- oder Hydroxyhexylgruppe, durch einen C3-Cg-Cycloalkyl-
rest, wie z. B. den Cyclopropyl-, Cyclopentyl- oder
Cyclohexylrest, durch Aryl bevorzugt Phenyl, durch einen
Aralkylrest, wie insbesondere Benzyl, das gegebenenfalls noch
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder Methoxygruppen, durch
Ci-Cg~Alkylgruppen, wie z. B. die Methyl-, Ethyl-, Propyl-,
Butyl~- oder Hexylgruppe oder durch Halogenatome wie Fluor,
Chlor oder Brom substituiert sein kann. Die Aminogruppe kann
auch durch einen Heterarylalkyl- oder Hetarylrest, wie insbe-
sondere 2. B. den Thienyl-, den Furyl~ oder den Pyridylrest
substituiert sein. Unter dem Heterarylalkylrest versteht man
bevorzugt den Thienylmethyl-, Furylmethyl- oder Pyridyl-
"~ methylrest.

Bevorzugt eignen sich zur Herstellung der Lipid-Nucleotid-
Konjugate der Formel I insbesondere die folgenden Nucleoside
-als Kopplungskomponente:

2',3'Didesoxy=-3'-azidouridin

2',3'=Didesoxyinosin

2'}3'-Didesoxyguanosin

2',3'=-Didesoxycytidin

2',3'-Didesoxyadenosin

3'-Desoxythymidin
-2',3'-Didesoxy-2"',3'-didehydro-N6-(o-methylbenzyl)adenosin
2',3'-Didesoxy-2"',3'-didehydro-N6- (2-methylpropyl)adenosin
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2',3'-Didesoxy~3'-azidoguanosin
3'-Desoxy-3'~-azido- thymidin
2',3'-Didesoxy=-3'~fluor-5-chloruridin
3'-Desoxy-3'-fluorthymidin
2',3'-Didesoxy~3'-fluoradenosin
2',3'-Didesoxy-3'-fluor- 2,6-diaminopurinribosid
2',3'-Didesoxy=-2"',3'~-didehydrocytidin
3'-Desoxy-2"',3'-didehydrothymidin

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kénnen dargestellt
werden, indem man

1. eine Verbindung der allgemeinen Formel V,

CHpy-X~Ry
|
CH-Y-Rj
| z V),
CHy~CHy~P-OH
o

in der Ry, Ry, X, Y und Z die angegebenen Bedeutungen
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel VI,

Nuc- OH (VI)

in der Nuc die oben angegebene Bedeutung besitzt, vor-
Zugsweise eine Gruppe der Formel (VIa) bedeutet,

(VIa)
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in der R3' Wasserstoff oder eine durch eine dem Fachmann
gelaufige Sauerstoffschutzgruppe geschiitzte Hydroxy-
gruppe darstellt und Ry' u. Rg' jeweils Wasserstoff,
Halogen, eine Azido-, eine Cyano- oder einer der Reste
R4' und R5' eine durch eine dem Fachmann gelaufige
Sauerstoffschutzgruppe geschitzte Hydroxygruppe be-
deutet, oder R3' und Ry' eine weitere Bindung darstellen
und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,

in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie z. B. eines
gegebenenfalls substituierten Benzolsulfonsaurechlorids,
vorzugsweise 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonsiurechlorid,
und einer tert. Stickstoffbase, z. B. Pyridin oder
Lutidin, in einem inerten Lésungsmittel, wie z. B.
Toluol, oder direkt in abs. Pyridin zur Reaktion bringt
und nach erfolgter Hydrolyse gegebenenfalls entsprechend
den in der Nucleosidchemie {iblichen Verfahren die Sauer-
stoffschutzgruppen abspaltet, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel VII

CHp-X-R;

CH-Y-Rp CHj

| Z |+

CH2-CH2-P-O-CH2-CHz-N-CH:; (VII),
(0)~ CHj

in der R;, Ry, X, Y und Z die oben genannten Bedeutungen
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen

Formel VI bwz. VIa, in der R3', Rg', Rs' und B die
angegebenen Bedeutungen besitzen, in Gegenwart von
Phospholipase D in einem inerten Lésungsmittel, wie
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z. B. Chloroform, in Gegenwart eines geeigneten Puffers
zur Reaktion bringt und nach erfolgter Reaktion gegebe-
nenfalls entsprechend den in der Nucleosidchemie ibli-
chen Verfahren die Sauerstoffschutzgruppe abspaltet.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel V und
VII erfolgt analog zu Lipids 22, 947 (1987) und J. Med. Chem.
34, 1377 (1991).

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel VI
bzw. VIa sind beschrieben z. B. in der EP-A 0 286 028 und
WO 90/08147.

Der allgemeinen Formel I ahnliche Verbindungen sind beschrie-
ben in EP-A-0350287. Dort sind die entsprechenden 1,2-Diester
des Glycerins beschrieben.

Die Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formel I zur
Behandlung von viralen Infektionen kénnen in flissiger oder
fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. Hier-
bei kommen die Ublichen Applikationsformen in Frage, wie
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragées, Sirupe, Lésungen
oder Suspensionen. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise
Wasser zur Anwendung, das die bei Injektionslésungen Ublichen
Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Lésungsvermittler und
Puffer enthadlt. Derartige Zusadtze sind z.B. Tartrat- und
Zitratpuffer, Ethanol, Komplexbildner, wie Ethylen-diamin-
tetraessigsdure und deren nichttoxischen Salze, hochmole-
kulare Polymere, wie flissiges Polyethylenoxid zur Viskosi-
tétsregulierung. Fliussige Tragerstoffe fir Injektionslésungen
missen steril sein und werden vorzugsweise in Ampullen abge-
fillt. Feste Tragerstoffe sind beispielsweise Stiarke,
Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse
Kieselsauren, héher molekulare Fettsiuren, wie Stearinsiure,
Gelatine, Agar-Agar, Calziumphosphat, Magnesiumstearat,



PCT/EP93/00295

' ,WO 93/16092 13-

tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Poly-
mere, wie Polyethylenglykole, etc.. Fir orale Applikationen

geeignete Zubereitungen kénnen gewiinschtenfalls Geschmacks-
oder SliRstoffe enthalten.

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applika-
tionsweise, Spezies, Alter oder individuellem Zustand ab-
héngen. Die erfindungsgemédfen Verbindungen werden iiblicher-
weise in Mengen von 0,1 - 100 mg, vorzugsweise 0,2 - 80 mg
pro Tag und pro kg Koérpergewicht appliziert. Bevorzugt ist
'es, die Tagesdosis auf 2-5 Applikationen zu verteilen, wobei
bei jeder Applikation 1-2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt
von 0,5 - 500 mg verabreicht werden. Die Tabletten kdénnen

- auch retardiert sein, wodurch sich die Anzahl der Applika-
tionen pro Tag auf 1-3 vermindert. Der Wirkstoffgehalt der
retardierten Tabletten kann 2 - 1000 mg betragen. Der Wirk-
stoff kann auch durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei die
'Méngen von 5 - 1000 mg pro Tag normalerweise ausreichen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen auBer den in den
- Beispielen genannten Verbindungen und der durch Kombination

aller in den Anspriichen genannten Bedeutungen der Substitu-

enten die folgenden Verbindungen der Formel I in Frage:

1. 4-Dodecylmercapto-3-decyloxybutanphosphonsiure-5'-
(2',3'-didesoxy-3'-fluor-5-chloruridin)ester

2. 4-Dodecylmercapto-3-decyloxybutanphosphonséure-s'-(3'-
desoxy-3'-azido-thymidin)ester

3. 4-Dodecylsulfonyl-3-decyloxybutanphosphonsdure-5'-(3"'-
desoxy-3'-azido~-thymidin)ester
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4-Dodecylmercapto-3-decyloxybutanphosphonsdure-5"'-
(2',3'-didesoxycytidin)ester

4-Dodecylmercapto-3-decyloxybutanphosphonsdure~5"'-
(2',3'-didesoxyinosin)ester

4-Dodecylmercapto-3~decyloxybutanphosphonsdure=-5"'-
(2',3'-didesoxyguanosin)ester

4-Dodecylmercapto-2-decyloxybutanthiophosphonsdure-5"'-
(2',3'~-didesoxyadenosin)ester

4-Dodecyloxy-3~decyloxybutanphosphonsdure-5'-(3'~desoxy-
thymidin)ester

4-Dodecylmercapto-3~-decyloxybutanphosphonsdure-5'-(3"'-
desoxy-2',3'~-didehydrothymidin)ester

4-Dodecylmercapto-3-decyloxybutanphosphonsiaure-5'-(3"'-
desoxy=-3'-fluorthymidin)ester

4-Dodecylmercapto-2-decyloxybutanthiophosphonsaure-5"-
(2',3'-didesoxy-3'-azidoguanosin)ester

4-Dodecylmercapto-3-decylmercaptobutanphosphonsiure-5"'-
(2',3'~didesoxy-3'~fluor-2,6~diaminopurinribosid)ester

4-Dodecyloxy-3~decyloxybutanphosphonsaure-5'-[2',3'-
didesoxy-2',3'-didehydro-N®-(2-methylpropyl)-
adenosinjester

4-Dodecylmercapto-3-decyloxybutanphosphonsaure-5"-
[2',3'~-didesoxy-2"',3'-didehydro-N®- (o-methylbenzyl)-
adenosinjester
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4-Decylmercapto-3-dodecyloxybutanphosphonsdure~5"'-
(2',3'-didesoxy=-2"',3'-didehydrocytidin)ester

4-Undecylmercapto-3-dodecyloxybutanthiophosphonsaure-5"'-
(2',3'-didesoxy-3'-fluoradenosin)ester

4-Decylsulfonyl-3~-dodecyloxybutanphosphonsdure~5"'-
(2',3'-didesoxy-3'~-azidouridin)ester

4-Undecyloxy-3-decyloxybutanphosphonsiure-5'=(2"',3 '~
didesoxycytidin)ester

4-Dodecyloxy-3-decyloxybutanphosphonsiure-5"'-(3'-desoxy-

‘3'-fluorthymidin)ester

4-Dodecylmercapto-3-dodecyloxybutanphosphonsdure-5"'-
(2',3'-didesoxyinosin)ester

4-Tetradecylmercapto-3-decyloxybutanphosphonsaure=-5"'-
(3'~-desoxy-3'-azidothymidin)ester

4-Pentadecylmercapto-3-decyloxybutanthiophosphonsaure-
5'=(3'~desoxy-3'-azidothymidin)ester

4—Tridecylmercapto-3-decylmercaptobutanphosphonséure-5'-
(2',3'-didesoxyinosin)ester

4-Dodecylmercapto-3-octyloxybutanphosphonsdure=-5"'-
(2',3'-didesoxyinosin)ester
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Beispiel 1

4-Dodecylmercapto-3-decyloxybutanphosphonsdure-5'-(3'~desoxy-
3'-azidothymidin)ester

3 g (6.1 mmol) 4-Dodecylmercapto~-3-decyloxybutanphosphonsaure
und 1.63 g (6.1 mmol) AZT wurden zweimal mit je 30 ml abs.
Pyridin versetzt und eingedampft. Der Rickstand wurde in 30
ml abs. Pyridin geldst, unter Stickstoff mit 5.45 g (18 mmol)
2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonsidurechlorid versetzt und 24 h
bei Raumtemperatur geriihrt.

Dann wurden 15 ml Wasser zugegeben, die Mischung weitere 2 h
bei Raumtemperatur gerithrt und im Vakuum vom Lésungsmittel
befreit. Der Ruckstand wurde durch Sdulenchromatographie an
Kieselgel 60 mit einem linearen Gradienten von Dichlormethan
zu Dichlormethan/Methanol 7.5/2.5 als Eluens gereinigt.
Ausbeute 2.75 g (61 % d. Th.), 6l. Rg = 0.24 (CHpCly/MeOH
8/2), Rf = 0.60 (CH;Cl,/MeOH/H,0 6.5/2.5/0.4) auf DC-Platten
Merck 5715, Kieselgel 60 F.

Die 4-Dodecylmercapto-3-decyloxybutanphosphonsaure wurde aus
literaturbekanntem 3-Epoxybutanphosphonsiurediethylester
(Synth. Commun. 487, 1979) durch Umsetzung mit Dodecylmercap-
tan, anschlieBende Reaktion des Alkoholats von 4-Dodecyl-
mercapto-3-hydroxybutanphosphonsaurediethylesters mit
Decylbromid und Verseifung des Phosphonsdurediethylesters
mittels Trimethylsilylbromid und Wasser hergestellt.
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Beispiel 2

Wirksamkeit und Vertréglichkeit im Friend-Virus-

Leukdmie-Modell

Weibliche Balb/c-Mduse, 6 - 8 Wochen alt (Iffa Credo), wurden
pro Tier jeweils 0,2 ml eines virushaltigen Milziberstandes

~am Tag 0 i.p. inokuliert. Die Tiere wurden tdglich von Tag 0

(Beginn: 1 h nach Virusinokulation) bis Tag 13 i.p. mit der
Z2u untersuchenden Substanz in Dosen von 6,25 mg, 12,5 mg, 25
mg, und 50 mg pro kg therapiert.

Vor Therapiebeginn sowie am Tag 13 wurden die Parameter

_>K6rpergewicht und kleines Blutbild (WBC, RBC, Hb, Hkt, Plt)

sowie am Tag 14 nach dem Tdéten der Tiere die individuellen

Milzgewichte als Parameter fiir die Viramie bestimmt.

Tabelle: EinfluB der Testsubstanzen auf die FV-Leukamie

in vivo: Mittleres Milzgewicht am Tag + 14 nach
Virusinokulation

Substanz Dosis (mg/kg/Tag)l) Milzgewicht (9)2) n

Kontrolle I - 0.08 + 0.01 (5)

(ohne Virus

ohne Therapie)

Kontrolle II - 1.24 + 0.22 (10)
(Virus 1:10, PBS)
AZT 6.25 0.62 + 0.32 (5)
 AZT 12.5 0.30 + 0.11 (5)
AZT 25 0.25 + 0.07 (5)
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1)  Therapie taglich i.p. Tag 0 (+ 1 h) - Tag + 13; Tag 1l4;

2) X + SEM, n = Anzahl der Tiere/Gruppe

Die erfindungsgemdfen Substanzen werden nach dem gleichen
Schema wie fir AZT untersucht. Aus den erhaltenen Ergebnissen
geht hervor, daB die untersuchten Substanzen einen dosisab-
hédngigen Effekt auf die virusbedingte Splenomegalie besitzen,
und somit bei der Therapie von retroviralen Infektionen
einsetzbar sind.

Beispiel 3

Wirksamkeit in der HIV-infizierten Zellkultur

RoutinemdBig wurden im MT2-System in Mikrotiterplatten mit
mind. 4 Konzentrationen Dreifachbestimmungen weitgehend
automatisch (Biomek von Beckman) durchgefithrt (Standardabwei-
chung < 5 %). In Parallelansidtzen wurde sowohl die Toxizitat
(Zellen + Substanz) als auch die antivirale Wirkung (Zellen +
Substanz + Virus) bestimmt.

MT2-Zellen wurden mit der zu untersuchenden Substanz vorinku-
biert und mit HIV-1 (HTLV-III-B, MOI 0,03) infiziert. Der
Uberstand wurde abgenommen, durch Medium (inkl. Substanz)
ersetzt und 7 Tage inkubiert.

Danach erfolgte eine Auswertung nach zytopatischem Effekt
(Syncytien), MTT-Test (Vitalitdt der Zellen) und Uberfithrung
des Uberstandes zur Neuinfektion.
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Patentanspriche
1. Verbindurigen der allgemeinen Formel I,
R} ~-X~CHp
Ry-Y-CH
| 7 (1),
CHy=CH-P-0-Nuc
H
in der
Ry eine geradkettige oder verzweigte, gesdttigte oder

ungesdttigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstoffatomen,
die gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-,
Halogen, Cj;-Cg-Alkoxy-, C1-Cg-Alkylmercapto-, C;-Cg~
Alkoxycarbonyl-, C1-Ce-Alkylsulfinyl- oder C;-Cg-
Alkylsulfonylgruppen substituiert sein kann,

eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder

ungesattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstoffatomen,
die gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, ,
Halogen, Cj;-Cg-Alkoxy-, C1-Cg-Alkylmercapto-, Cj;-Cg-
Alkoxycarbonyl- oder C1-Cg-Alkylsulfonylgruppen
substituiert sein kann,

einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, die
Sulfinyl-oder die Sulfonylgruppe darstellt

ein Valenzstrich, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
ist,
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Z Sauerstoff oder Schwefel sein kann, und
Nuc ein Nucleosid-Derivat darstellt,

deren Tautomere und deren physiologisch vertradgliche
Salze anorganischer und organischer Sauren oder Basen.

2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB Nuc ein nucleosidischer Rest der
Formel II oder IV

B B
0
R, Ry (II) (IV)
R Rg
ist, wobei
R3 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe,
R4 ,Rg jeweils Wasserstoff oder einer der Reste Ry

und Rs Halogen, eine Hydroxy-, eine Cyano-

oder eine Azidogruppe bedeuten und auBerdem
R3 und R4 eine weitere Bindung zwischen C-2'
und C-3' darstellen kénnen,



‘WO 93/16092 24 PCT/EP93/00295
B eine basische Gruppe der Formel III darstellt
0 NH
H 2
AN Ry
o R
1§L\ I N7 I 7
PN
I % 0 N
[
(I1Ia) (I11b)
(II1),
0
R‘l 6]
H o N

N
l > NN
,/JQ}N ’/J\\ ‘ $>
R N N
R, N |
(I1Id)

wobeil

Rg Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen oder Halogen sein kann,

Reg' ein Wasserstoffatom oder ein Benzyl- oder Phenyl-
thiorest sein kann,

R7  Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen oder Halogen sein kann,

Rg Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen, Halogen, oder eine Hydroxy- oder eine
Aminogruppe sein kann,

R9 Wasserstoff oder eine Aminogruppe sein kann, und

Rjp Wasserstoff, Halogen, C1-Cg-Alkoxy, C;-Cg-Alkyl-
mercapto, oder eine Aminogruppe, die mono- oder
disubstituiert sein kann durch C;-Cg-Alkyl-, C1-Cg-
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Alkoxy-, Hydroxy-Cs-Cg-alkyl-und/oder C3-Cg-Cyclo-
alkyl-, Aryl-, Hetaryl-, Aralkyl- oder Hetaryl-
alkylgruppen, die gegebenenfalls im Aryl- oder
Hetarylrest noch durch eine oder mehrere Hydroxy-,
Methoxy- oder Alkylgruppen oder Halogen substi-
tuiert sein kénnen, oder Allyl, das gegebenenfalls
mit Mono- oder Dialkyl- oder Alkoxygruppen substi-
tuiert sein kann,

oder Nuc ein Cyclobutan-, Oxetanozin- oder ein von Seco-
Nucleosid-Derivaten abgeleiteter Rest vom Typ -CHy-CHp-
0-CH-B, -CH3-0-CH~CHy-B oder -CHy-CH(CH,0H)~-0-CH,-B
ist, wobei B die oben angegebene Bedeutung besitzt.

3. Verbindungen der Formel I gem&B Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, daf R; eine Cjg-Cjs-Alkylgruppe
bedeutet, die durch eine Cj;-Cg-Alkoxy- oder C;-Cg-Alkyl-
mercaptogruppe substituiert sein kann.

4. Verbindungen der Formel I gem&B Anspruch 1, 2 oder 3,
dadurch gekennzeichnet, daB Ry eine Cjp-Cj4-Alkylgruppe
bedeutet, die durch eine C;-Cg-Alkoxy- oder Cj-Cg-Alkyl-
mercaptogruppe substituiert sein kann.

5. Verbindungen der Formel I gemiR einem der Anspriiche 2 -
4, dadurch gekennzeichnet, daB R3 und Ry jeweils ein

Wasserstoffatom oder R3 und R4 gemeinsam eine Bindung
darstellen. | '

6. Verbindungen der Formel I gemdB einem der Anspriiche 2 -
5, dadurch gekennzeichnet, daB Rs ein Wasserstoffatom

oder Fluoratom, oder eine Cyano- oder Azidogruppe dar-
stellt.
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Verbindungen der Formel I gem&B einem der Anspruche 2 -
6, dadurch gekennzeichnet, daB Rg ein Wasserstoffatom
oder eine Cj-Cg4-Alkylgruppe bedeutet und Rg' ein Wasser-
stoffatom darstellt.

Verbindungen der Formel I gemdB einem der Anspruche 2 -
6, dadurch gekennzeichnet, daB Rg ein Wasserstoff- oder
Halogenatom oder eine Aminogruppe bedeutet.

Verbindungen der Formel I gemad8 einem der Anspriche 2 -
6, dadurch gekennzeichnet, daB Rjg ein Wasserstoff- oder

Halogenatom oder eine Cj-Cg-Alkoxy- oder Aminogruppe
darstellt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

gemdB den Anspriichen 1 - 9, dadurch gekennzeichnet, daB
man

1. eine Verbindung der allgemeinen Formel V,

CHy-X-R;
CH-Y-R»
| z V),
CHZ-CHZ-?—OH
OH

in der Ry, Rz, X, Y und Z die angegebenen Bedeutungen

besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel VI,

Nuc- OH (VI)
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in der Nuc die oben angegebene Bedeutung besitzt,
vorzugsweise eine Verbindung der Formel (VIa)
bedeutet,

(VIa)

in der R3' Wasserstoff oder eine durch eine dem
Fachmann gelaufige Sauerstoffschutzgruppe geschiitzte
Hydroxygruppe darstellt und Ryg' u. Rg' jeweils
Wasserstoff, Halogen, eine Azido-, eine Cyano- oder
einer der Reste R4' und Rg' eine durch eine dem
Fachmann geldufige Sauerstoffschutzgruppe geschiitzte
Hydroxygruppe bedeutet, oder R3' und R4' eine weitere
Bindung darstellen und B die oben angegebenen Be-
deutungen besitzt,

in Gegenwart eines Kondensationsmittels und einer
tert. Stickstoffbase, z. B. Pyridin oder ILutidin, in
einem inerten Lésungsmittel, wie z. B. Toluol, oder
direkt in abs. Pyridin zur Reaktion bringt und nach
erfolgter Hydrolyse gegebenenfalls entsprechend den
in der Nucleosidchemie iblichen Verfahren die
Sauerstoffschutzgruppen abspaltet, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel VII

CHay-X-Rj;

CH-Y-Rjp CHj

| |+
CHp~CH-P-0-CHy~CHy-N-CH3 (VII),

(0)~ CH;
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11.

12.

13.

in der R, Rz, X, Y und Z die oben genannten
Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allge-
meinen Formel VI bwz. VIa, in der R3', Rg', Rs' und B
die angegebenen Bedeutungen besitzen, in Gegenwart
von Phospholipase D in einem inerten Lésungsmittel,
wie z. B. Chloroform, in Gegenwart eines geeigneten
Puffers zur Reaktion bringt und nach erfolgter
Reaktion gegebenenfalls entsprechend den in der
Nucleosidchemie Ublichen Verfahren die Sauer-
stoffschutzgruppe abspaltet.

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung

gemdf einem der Anspriiche 1 - 9 neben pharmazeutischen
Hilfs- oder Tragerstoffen.

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdaB einem der
Anspriche 1 - 9 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Behandlung von viralen oder retroviralen Infektionen
oder durch diese Infektionen verursachten Erkrankungen.

Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln gemas
Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine Ver-
bindung der Formel I mit {blichen pharmazeutischen
Hilfs- oder Tragerstoffen zu pharmazeutischen Dar-
reichungsformen verarbeitet.
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nannten Vertffentlichung belegt werden soll oder die aus einem
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie susgefuhrt)

*O" Vestffentlichung, die sich auf eine mlindliche Offenbarung,
E::egennmmg, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen
ieht

“P* Veriffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda-
tum, aber nach dem beanspruchten Prioritiitsdatum vertiffent-
licht worden ist

*T* Spiitere Verbffentlichung, die nach dem internationalen An-
meldedatum oder dem Prioritiitsdatum vertiffentlicht worden
ist und mit der Anmdiung nicht koilidiert, sondern nur zum
Verstindnis des der Erfindung zugrundeliegenden Prinzips
oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist

#X* Veriiffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Titig-
keit beruhend betrachtet werden

“Y* Veriiffentlichung von besonderer Bedeutung; die buns;ruch-
te Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Titigkeit be- -
ruhend betrachtet werden, wenn die Vertffentlichung mit
einer oder menreren anderen Veriiffentlichungen dieser Kate-
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir
einen Fachmann naheliegend ist

*&* Vertffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
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