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(57) Anotécia:

Acyklické nukleozidové derivaty vieobecného vzorca
(I), v ktorom jeden zo substituentov R; a R, predsta- R3
vuje skupinu —~C(O)CH(CH(CH;);)NH, alebo skupinu

Z
C(O)CH(CH(CH,)CH,CH;3)NH, a druhy zo substituentov N I
R, a R, predstavuje —C(O)C;-C,; nasyteny alebo monone- /k\
nasyteny pripadne substituovany alkyl a substituent R, HgN N

predstavuje OH skupinu alebo atém vodika; a ich farmace-

uticky prijatelné soli, ktoré su u¢inné ako antivirusové ¢i-

nidl4 proti herpesu a retrovirusovym infekciam. Tieto ¢&i- Rio
nidla maju zvySenu biologicku dostupnost’. Opisané su tieZ

farmaceutické kompozicie s ich obsahom a ich pouZitie.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka oblasti protivirusovych &inidiel a naj-
mé derivatov acyklickych nukleozidov pouZitePnych proti
herpesu a retrovirusovym infekcidm. Vynélez sa tyka no-
vych zlicenin, farmaceutickych kompozicii, obsahujiicich
tieto zIi&eniny a pouZitia zIG¢enin na pripravu lieiv.

Doteraj3i stay techniky

Prakticka uZitoénost’ mnohych acyklickych nukleozi-
dov je obmedzend ich relativne slabou farmakokinetikou. V
snahe zlep§it’ biologicku dostupnost’ acyklickych nukleozi-
dov vieobecne bol preskiimany rad prekurzorovych pristu-
pov. Jeden z tychto pristupov zahmuje pripravu esterovych
derivatov, najmé alifatickych esterov, jednej alebo viace-
rych hydroxy skupin na acyklickom boénom ret'azci.

Eurdpsky patent EP 165 289 opisuje sfubné antiherpes
ginidlo 9-[4-hydroxy-(2-hydroxymetyl)butyl]guanin, inak
znamy ako H2G. Eurdpsky patent EP 186 640 opisuje 6-
-deoxy H2G. Eurpsky patent EP 343 133 ukazuje, Ze tieto
zli&eniny, obzvlast R-(-) cnantiomér, si navySe ucinné
proti retrovirusovym infekcidm ako je HIV. Rozne derivaty
H2G, ako st fosfonaty, alifatické estery (napriklad diacetat
a dipropionét) a étery hydroxy skupin na acyklickom bog-
nom ret'azci su opisané v EP 343 133. Tento patent tieZ o-
pisuje spdsoby pripravy tychto derivatov, zahrujici kon-
denzaciu acyklického boéného retazca v N-9 polohe typic-
ky 6-halogénovanej purinovej skupiny alebo alternativne u-
zatvorenie imidazolového kruhu pyrimidinovej alebo fura-
zano-[3,4-dJpyrimidinovej skupiny, alebo uzatvorenie py-
rimidinového kruhu imidazolovej skupiny, kde acyklicky
boény retazec je uZ pritomny v prekurzorovej pyrimidino-
vej alebo imidazolovej skupine. V najsirSom opise oboch
tychto spdsobov je acyklicky boény ret'azec vopred derivo-
vany, ale individudlne priklady tieZ ukazuju diacylaciu v
jednom kroku H2G s anhydridom kyseliny octovej alebo
propiénovej a DMF.

Hamden a kol., J. Med. Chem. 32, 1738 (1989) skumali
rad alifatickych esterov s kratkym ret'azcom acyklického
nukleozidu 9-[4-hydroxy-(3-hydroxymetyl)butyljguaninu,
tie? znameho ako penciclovirus a jeho 6-deoxy analogu.
Famciclovirus, komeréné antivirusové ¢inidlo je diacetylo-
vy derivét 6-deoxy penciclovirusu.

Benjamin a kol., Pharm. Res. 4, ¢. 2, 120 (1987) opi-
suje alifatické estery s kratkym retazcom 9-[(1,3-dihydro-
Xy-2-propoxy)-metyl]guaninu, inak zndmeho ako ganciclo-
virus. Dipropiondtovy ester je opisany ako vyhodny ester.

Lake - Bakaar a kol., opisuji v Antimikrob. Agents
Chemother. 33, & 1, 110 - 112 (1989) diacetat a dipropio-
nat derivatov H2G a monoacetat a diacetat derivatov 6-
-deoxy H2G. Je uvedené, Ze diacetitové a dipropionatové
derivaty H2G prinasaji iba mieme zlepSenie biologickej
dostupnosti v porovnani s H2G.

Medzinarodna patentova prihlaska WO 94/24134, pub-
likovana 27. oktébra 1994, opisuje alifaticky ester prekur-
zor 6-deoxy N-7 analégu ganciclovirusu, zahmujtci dipi-
valoylové, divaleroylové, monovaleroylové, monooleoylo-
vé a monostearoylové estery.

Medzinarodna patentova prihlaska WO 93/07163, pub-
likovana 15. aprila 1993 a Medzinarodna patentova pri-
hlagka WO 94/228871 publikovana 13. oktbra 1994, opi-
suji mono-esterové derivaty nukleozidovych analégov od-
vodené z mono- nenasytenych C,z alebo Cyo mastnych ky-
selin. U.S. Patent No. 5,216,142, vydany 1. juna 1993, tieZ

opisuje mono-esterové derivaty mastnych kyselin s dlhym
retazcom nukleozidovych analogov.

Druhy pristup k vytvéraniu prekurzorov acyklickych
nukleozidov zahrnuje pripravu aminokyselinovych esterov
jednej alebo viacerych hydroxy skupin na acyklickom bog-
nom ret'azei. Eurépsky patent EP 99 493 opisuje vSeobecne
aminokyselinové estery acyklovirusov a Eurdpska patento-
va prihlaska EP 308 065, publikovana 22. marca 1989, opi-
suje valinové a izoleucinové estery acyklovirusu.

Eurépska patentova prihlaska EP 375 329, publikovani
27. jina 1990, opisujc aminokyselinové esterové derivaty
ganciclovirusov, zahmujiice divalinové, diizoleucinove,
diglycinové a dialaninové esterové derivaty. Medzindrodna
patentova prihlaska WO 95/09855, publikovana 13. aprila
1995, opisuje aminokyselinové esterové derivaty penciclo-
virusu, zahrnujiice monovalinové a divalinové esterové de-
rivaty.

DE 19526163, publikovana 1. februara 1996 a U.S.
patent & 5,543,414, vydany 6. augusta 1996, opisuju achi-
ralne aminokyselinové estery ganciclovirusu.

Eurdpska patentové prihlaska EP 694 547, publikovana
31. januara 1996, opisuje mono-L-valinovy ester ganciclo-
virusu a jeho pripravu z divalyl-ganciclovirusu.

Eurépska patentové prihlaska EP 654 473, publikovana
24. méaja 1995, opisuje rozne bis aminokyselinové estery
derivatov  9-[1",2’~(bishydroxymetyl)-cyklopropan-1"-yl]
metylguaninu.

Medzinarodné patentova prihlaska WO 95/22330, pub-
likovana 24. augusta 1995, opisuje alifatické estery, amino-
kyselinové estery a zmieané acetat/valinatové estery acyk-
lického nukleozidu 9-[3,3-dihydroxymetyl-4-hydroxy-bu-
terc.1-yl]-guaninu. Této refercncia opisuje, Ze biologicka
dostupnost’ je redukovana, ked” jeden z valinovych esterov
trivalinového esterového derivatu je nahradeny acetatovym
esterom.

Podstata vynilezu

Prihlasovatelia zistili, Ze diesterové derivaty H2G nesi-
ce $pecifické kombinacie aminokyselinovych csterov a es-
terov mastnych kyselin st schopné priniest’ vyznamne zlep-
$enu oralnu biologickd dostupnost’ vzhl'adom na zékladnu
zluéeninu (H2G).

Podstatou predloZeného vyndlezu si nové zliceniny
vieobecného vzorca (I)

v ktorom substituent

a) R, predstavuje skupinu -C(O)CH(CH(CH3);)NH, a-
lebo -C(O)CH(CH(CH3)CH,CH3)NH, a R, predstavuje
-C(0)C;-C,, alebo predstavuje C;-Cyialkyl, alebo monone-
nasyteny Ci-Cyalkenyl, pripadne substituované jednou aZ
piatimi skupinami vybratymi zo siboru, zahrnujiceho hyd-
roxylova skupinu, C;-Cgalkyl, C;-Cqalkoxy, C;-Csalkoxy-
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-C-Cealkyl, C,-Cealkanoyl, skupinu amino, atém halogé-
nu, skupinu kyano, azido, oxo, merkapto a nitro;

b) R; predstavuje -C(0)C;-C,, alebo predstavuje Ci-
-C,jalkyl alebo mononenasyteny C;-C,jalkenyl, pripadne
substituované jednou aZ piatimi skupinami vybratymi zo
suboru, zahmujiuceho hydroxylovii skupinu, C;-Csalkyl,
C,-Cealkoxy, C,-Cqalkoxy-C,-Cqalkyl, C,-Csalkanoyl, sku-
pinu amino, atém halogénu, skupinu kyano, azido, oxo,
merkapto a nitro,

R, predstavuje skupinu -C(O)CH(CH(CH,),)NH; alebo

-C(O)CH(CH(CH;)CH,CH;)NH, ; a

R; predstavuje skupinu -OH alebo jej tautomérnu for-
mu =0 a/alebo atém vodika;

a jej farmaceuticky prijatelné soli.

Predmetom vynélezu je i farmaceutickd kompozicia ,
ktord zahrnuje zlieninu vieobecného vzorca (I) spolu s
farmaceutickym nosi¢om alebo rozpustadlom.

Dal§im predmetom vynéalezu jc pouitie zliéeniny ve-
obecného vzorca (I) na pripravu lie¢iva na lie¢enie alebo
prevenciu virdlnych infekcii, ako su napriklad herpes infek-
cie zahmujuce infekciu virusom Varicella zoster, virusom
Herpes simplex typu 1 a 2, virusom Epstein - Barr alebo vi-
rusom Herpes typ 6 (HHV-6) a typ 8 (HHV-8).

Vyhodny u€inok na ordlnu biologicki dostupnost
zmieSanych esterov mastnych kyselin a aminokyselin podl'a
vynalezu je obzvlast neofakavany v porovnani s ordlnou
biologickou dostupnostou zodpovedajiicich esterov mas-
tnych kyselin. Na zaklade vysledkov testov, zaloZenych na
odbere mocu (tabulka 1A) alebo hladiny H2G v plazme
(tabul’ka 1B) pri kryséch, ani mono- ani diestery mastnych
kyselin H2G neprinaaju Ziadne zlep3enie ordlnej biologic-
kej dostupnosti vzhfadom na vychodiskovd zlugeninu
H2G. Distearanovy derivat priniesol dokonca vyznamne
nizSiu biologicki dostupnost’ ako zakladna zligenina, o
indikovalo, Ze stearanovy ester mézZe byt’ $kodlivy na zlep-
Senie oralnej biologickej dostupnosti H2G.

Zistilo sa, Ze konverzia jedného alebo oboch hydroxy-
lov istych d’algich acyklickych nukleozidovych analégov na
zodpovedajice valinové alebo divalinové estery zlepuje
biologicki dostupnost. Konverzia H2G na zodpovedajice
mono- alebo divalylové esterové derivaty priniesla podobné
zlepSenie biologickej dostupnosti vzhl'adom na vychodis-
kovu zlueninu. Vzhl'adom na to, Ze derivity H2G na za-
klade mastnych kyselin si preukazatelne nepriaznivé na
zlepSovanie biologickej dostupnosti, bolo ne¢akané, Ze
zmieSané diesterové derivaty H2G na zaklade aminokyse-
lin/mastnych kyselin méZu priniest’ zlepSenu alebo porov-
natel'ni oralnu biologick dostupnost’ vzh'adom na orlnu
biologickd dostupnost’ valinovych diesterovych derivatov
H2G, merant testami, zaloZenymi na odbere mocu a uréo-
vani hladiny latky v plazme.

Tabulka 1B
R, skupina R, skupina Biologicks dostupnost”
atom vodika atom vodika 3.8%
atom vodika stearoyl 1,9 %
stearoyl stearoyl 0%
valyl atom vodika 31,3%
valyl valyl 350%
valyl stearoyl 29 %

Tabulka 1A
R, skupina R, skupina Biologické dostupnost”
atom vodika | Atém vodika 8 %
atom vodika Stearoyl 12%
stearoyl Stearoyl 1%
valyl atéom vodika 29 %
valyl valyl 36 %
valyl stearoyl 56 %

* pori biologicky priklad 1 uvedeny kvéli detailom

* pozri biologicky priklad 2 uvedeny kvali detailom

Vynilez sa tieZ tyka farmaceutickych kompozicii obsa-
hujicich zli&eniny vieobecného vzorca (1) a ich farmaceu-
ticky prijatenych soli spolu s farmaceuticky prijate’'nym
nosidom alebo riedidlom. Dalgie predmety vynalezu zahr-
nuju zlceniny vieobecného vzorca (I) a ich farmaceuticky
prijatelné soli na pouZitie pri lieSeni a pouZitie tychto zIG-
Cenin a soli pri priprave lickov na lieSenie alebo prevenciu
virusovej infekcie u loveka alebo zvierat.

Zliceniny podla vynalezu si silné protivirusové ¢inid-
14, najma proti herpes infekcii, ako sii infekcie, spdsobené
virusom Varicella zoster, virusom Herpes simplex typu 1 a
2, virusom Epstein - Barr, virusom Herpes typ 6 (HHV-6) a
typ 8 (HHV-8). Zliceniny st obzvlast’ pouZite'né proti in-
fekcidm virusom Varicella zoster ako je pasovy opar u sta-
rych 0s6b, zahrujtici postherpeticki neuralgiu alebo ovéie
kiahne u mladych oséb, kde trvanie a sila ochorenia méze
byt zniZend o niekolko dni. Infekcie virusom Epstein -
- Barr, ovplyvnite'né lie¢enim zli¢eninami podla vynale-
zu, zahmuji infekéni mononukledzu/glandularnu (Z'azo-
vii) horucku, ktoré prv neboli liegitelné, ale ktoré mézu
sposobit’ mnohomesaénu Skolsku neschopnost’ u dospieva-
jucich.

Zligeniny podl'a vynalezu si tieZ (€inné proti istym
retrovirusovym infekcidm, hlavne SIV, HTV-1 a HIV-2 a
proti infekcidm, pri ktorych je indikovany transaktivainy
virus.

V stilade s tym sa d’al$i predmet vynalezu tyka spdsobu
prevencie alebo lieéenia virusovej infekcie u ¢loveka alebo
zvierat, zahrnujdci podévanie i¢inného mnoZstva zli&eniny
vieobecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatenej
soli ¢loveku alebo zvierat'u.

Skupina R; je vyhodne hydroxy alebo jej tautomér = 0
tak, Ze zakladnd ast’ zli&eniny podla vynalezu je prirodze-
ny guanin, napriklad v pripade, Ze bo¢ny ret’azec je Stepeny
in vivo. Alternativne méZe R; byt atom vodika, ¢o definuje
vSeobecne rozpustnej§i 6-deoxy derivat, ktory mézZe byt o-
xidovany in vivo (napriklad xantin oxidédzou) na guaninovi
formu.

Zlugenina vSeobecného vzorca (I) méZe byt pritomna v
racemickej forme, ¢o znamena, Ze je zmesou 2R a 2§ izo-
mérov. Vyhodne vSak zlic¢enina veobecného vzorca (I)
obsahuje 70 %, vyhodne aspoti 90 % R formy, napriklad
viac ako 95 %. Najvyhodnej$ia je zlaCenina vieobecného
vzorca (1) v enantiomérne Cistej R forme.

Aminokyselina skupiny R,/R, je vyhodne odvodend od
L-aminokyseliny.

Mastna kyselina skupiny Ri/R; ma vyhodne celkovo
parny pocet atémov uhlika, najmé je predstavovand deka-
noylom (C,p), laurylom (C,,), myristoylom (C,,), palmito-
ylom (Ci), stearoylom (C,g) alebo eikosanoylom (Cy).
Dal3ie pouzitePné R,/R, skupiny zahrnuju butyryl, hexano-
yl, oktanoyl alebo behenoyl (Cy,). Dalsie pouZitelné R /R,
skupiny zahmuju skupiny odvodené z kyselin myristoleo-
vej, myristelaidovej, palmitoleovej, palmitelaidovej, n6-
-oktadekdnovej, olejovej, elaidovej, gandovej, erukovej a-
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lebo brazidovej kyseliny. Mononenasytené estery mastnych
kyselin maju typicky dvojité vizby v transkonfiguracii, vy-
hodne v -6, ®-9 alebo ®-11 polohe, v zévislosti od ich
dizky. Vyhodne je R/R, skupina odvodena od mastnej ky-
seliny, ktora obsahuje Cy a2 C;; nasyteny alebo n:9 mono-
nenasyteny alkyl.

Nasytena alebo nenasytena mastna kyselina alebo R\/R,
mb>u pripadne byt substituované aZ piatimi podobnymi a-
lebo odli¥nymi substituentmi nezavisle zvolenymi zo subo-
ru zahrnujtceho skupiny ako si hydroxy, Ci-Cs-alkyl, C-
-C, alkoxy, C;-Cg alkoxy, C;-Cs alkyl, C,-Cq alkanoyl, a-
mino, halo, kyano, azido, oxo, merkapto, nitro a podobne.

Najvyhodnejiie zluéeniny vieobecného vzorca (1) si tie
zlikeniny, v ktorych R; je -C(O)CH(CH;),)NH; alebo
C(O)CH(CH(CH;)CH,CH;)NH, a R, je -C(0)Cy-Cy7 na-
syteny alkyl.

Vyraz ,niZi alkyl®, tak ako sa tu pouZiva, znamena al-
kylovy radikél s priamym alebo rozvetvenym retazcom,
obsahujici od 1 do 7 uhlikovych atomov, ktory méze pred-
stavovat', bez toho, aby bol tym obmedzeny, metyl, etyl, n-
-propyl, izo-propyl, n-butyl, izo-butyl, sek.butyl, terc.-
butyl, n-pentyl, l-metylbutyl, 2,2-dimetylbutyl, 2-
metylpentyl, 2,2-dimetylpropyl, n-hexyl a podobne.

Vyraz ,,N-chraniaca skupina“ alebo ,N-chraneny®, tak
ako sa tu pouZiva, znamen4 tie skupiny, ktorych cielom je
chréanit’ N-koniec aminokyseliny alebo peptidu, alebo chra-
nit’ aminoskupinu proti neZiaducej reakeii v priebehu pro-
cedury syntézy. Bezne pouZivané N-ochranné skupiny si
opisané v Greene, ,,Protective Groups in Organic Synthe-
sis,, (John Wiley and Sons, New York, 1981), ktoré je tu
zahrnutd ako referencia. N-ochranné skupiny zahruji a-
cylové skupiny ako je formyl, acetyl, propionyl, pivaloyl,
terc.-butylacetyl, 2-chléracetyl, 2-bromacetyl, trifluérace-
tyl, trichléracetyl, ftalyl, o-nitrofenoxyacetyl, a-chlérbuty-
1yl, benzoyl, 4-chlérbenzoyl, 4-brémbenzoyl, 4-nitrobenzo-
yl a podobne;
sulfonylové skupiny ako je benzénsulfonyl, p-toluénsulfo-
ny! a podobne, karbaminan vytvarajici skupiny ako je ben-
zyloxykarbonyl, p-chlérbenzyloxykarbonyl, p-metoxyben-
zyloxykarbonyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl, 2-nitrobenzylo-
xykarbonyl, p-brombenzyloxykarbonyl, 3,4-dimetoxyben-
zyloxykarbonyl, 4-metoxybenzyl-oxykarbonyl, 2-nitro-4,5-
-dimetoxybenzyloxykarbonyl, 3,4,5-trimetoxybenzyl-oxy-
karbonyl, 1-(p-bifenylyl)-1-metyletoxykarbonyl, o,c-dime-
tyl-3,5-dimetoxybenzyl-oxykarbonyl, ~ benzhydryloxykar-
bonyl, terc.-butoxykarbonyl, diizopropylmetoxykarbonyl,
izopropyloxykarbonyl, etoxykarbonyl, metoxykarbonyl,
allyloxykarbonyl, 2,2,2-trichléretoxykarbonyl, fenoxykar-
bonyl, 4-nitrofenoxykarbonyl, fluorenyl-9-metoxykarbonyl,
cyklopentyloxykarbonyl, adamantyloxykarbonyl, cyklohe-
xyloxykarbonyl, fenyltiokarbonyl a podobne; alkylové sku-
piny ako je benzyl, trifenylmetyl, benzyloxymetyl a podob-
ne; a silylové skupiny ako je trimetylsilyl a podobne. Vy-
hodné N-ochranné skupiny zahmuji formyl, acetyl, benzo-
yl, pivaloyl, terc.butylacetyl, fenylsulfonyl, benzyl, terc.-
-butoxykarbonyl (BOC) a benzyl-oxykarbonyl (Cbz).

Vyraz ,,aktivovany esterovy derivat®, tak ako sa tu pou-
7iva, znamena halidy kyselin ako s chloridy kyselin a ak-
tivované estery zahrnujlice, ale nie tym obmedzené, anhyd-
ridy odvodené od kyseliny mravéej a kyseliny octovej, an-
hydridy odvodené od alkoxykarbonylhalidov ako je izobu-
tyloxykarbonylchlorid a podobne, estery odvodené od N-
-hydroxysukcinimidu, estery odvodené od N-hydroxyftali-
midu, estery odvodené od N-hydroxybenzotriazolu, estery
odvodené od N-hydroxy-5-norbornén-2,3-dikarboxamidu,
estery odvodené od 2,4,5-trichlorfenylu a podobne.

Vyhodné zligeniny vieobecného vzorca (I) zahrnuj:

(R)-9-[2-(butyryloxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[2-(4-acetylbutyryloxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)bu-
tyl]guanin,
(R)-9-[2-(hexanoyloxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(oktanoyloxymetyl)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(dekanoyloxymetyl)butyljgu-
anin,
(R)-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(dedekanoyloxymetyl)butyl]-
guanin,
(R)-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(tetradekanoyloxymetyl)bu-
tyl]guanin,
(R)-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(hexadekanoyloxymetyl)bu-
tyl]guanin,
(R)-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(oktadekanoyloxymetyl)bu-
tyl]guanin,
(R)-9-[2-(eikosanoyloxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)butyl]-
guanin,
(R)-9-[2-(dokosanoyloxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)butyl]-
guanin,
(R)-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-((9-tetradecenoyl)oxymetyl)-
butyl]guanin,
(R)-9-[2-((9-hexadecenoyl)oxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)-
butyl]guanin,
(R)-9-[4~(L-izoleucyloxy)-2-((6-oktadecenoyl)oxymetyl)-
butyl]guanin,
(R)-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-((9-oktadecenoyl)oxymetyl)-
butyl]guanin,
(R)-9-[2-((11-eikosanoyl)-oxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)-
butyl]guanin,
(R)-9-[2-((13-dokosenoyl)-oxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)-
butyl]guanin,
(R)-2-amino-9-[2-(butyryloxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)bu-
tyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-(4-acetylbutyryloxymetyl)-4-(L-izoleu-
cyloxy)butyl}purin,
(R)-2-amino-9-[2-(hexanoyloxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)-
butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(oktanoyloxymetyl)-
butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(dekanoyloxymetyl)-
-butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(dodekanoyloxyme-
tyl)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(tetradekanoyloxy-
metyl)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(hexadekanoyloxy-
metyl)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(oktadekanoyloxy-
metyl)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(eikosanoyloxyme-
tyl)-butylpurin,
(R)-2-amino-9-[2-(eikosanoyloxymetyl)-4-(L-izoleucylo-
xy)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-(dokosanoyloxymetyl)-4-(L-izoleucylo-
xy)butyl}purin,
(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-((S-tetradecenoyl)-
-oxymetyl)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-((9-hexadecenoyl)oxymetyl)-4-(L-izo-
leucyloxy)butyl]purin,
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(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-((6-oktadecenoyl)-
-oxymetyl)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-((9-oktadecenoyl)-
-oxymetyl)butyl]purin,

(R)-2-amino-9-[2-((1 1-eikosanoyl)oxymetyl)-4-(L-izoleu-
cyloxy)butyl]purin alebo
(R)-2-amino-9-[2-((13-dokosenoyl)oxymetyl)-4-(L-izo-
leucyloxy)butyl]purin

a ich farmaceuticky prijatel'né soli.

Dalsie vyhodné zlugeniny zahrnuju:
(R)-9-[2-(butyryloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-(4-acetylbutyryloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]-
guanin,
(R)-9-[2-(hexanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-(oktanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-(dekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-(dodekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[2-(tetradekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[2-(hexadckanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[2-(oktadekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[2-(eikosanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[2-(eikosanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[2-(dokosanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[2-((9-tetradecenoyl)oxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]-
guanin,
(R)-9-[2-((9-hexadecenoyl)oxymetyl)-4-(L-valyloxy)bu-
tyl]guanin,
(R)-9-[2-((6-oktadecenoyl)oxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]-
guanin,
(R)-9-[2-((9-oktadecenoyl)oxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]-
guanin,
(R)-9-[2-((11-eikosanoyl)oxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]-
guanin,
(R)-9-[2-((13-dokosenoyl)oxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]-
guanin,
(R)-2-amino-9-[2-(butyryloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]-
purin,
(R)-2-amino-9-[2-(4-acetylbutyryloxymetyl)-4-(L-valy-
loxy)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-(hexanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)bu-

tyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-(oktanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)bu-
tyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-(dekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)bu-
tyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-(dodekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)-
butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-(tetradekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)-
butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-(hexadekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)-
butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-(oktadekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)-
butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-(eikosanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)bu-
tyl]purin,

(R)-2-amino-9-[2-(dokosanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)bu-
tyl]purin,

(R)-2-amino-9-[2-((9-tetradecenoyl)oxymetyl)-4-(L-valylo-
xy)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-((9-hexadecenoyl)oxymetyl)-4-(L-valy-
loxy)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-((6-oktadecenoyl)oxymetyl)-4-(L-valylo-
xy)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-((9-oktadecenoyl)oxymetyl)-4-(L-valylo-
xy)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-((11-eikosenoyl)oxymetyl)-4-(L-valylo-
xy)butyl]purin alebo
(R)-2-amino-9-{2-((13-dokosenoyl)oxymetyl)-4-(L-valylo-
xy)butyl]purin

a ich farmaceuticky prijatelné soli.

DalSie vyhodné zli¢eniny vieobecného vzorca (1) zahr-
nuju:
(R)-9-[4-(butyryloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-(4-acetylbutyryloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]-
guanin,
(R)-9-[4-(hexanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-(oktanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-(dekanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-(dodekanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl] gu-
anin,
(R)-9-[4-(tetradekanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl|gu-
anin,
(R)-9-[4-(hexadekanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl] gu-
anin,
(R)-9-[4-(oktadekanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl}gu-
anin,

(R)-9-[4-(eikosanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl] gu-
anin,
(R)-9-[4-(dokosanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[4-((9-tetradecenoyl)oxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]-
guanin,
(R)-9-[4-((9-hexadecenoyl)oxy)-2-(L-valyloxymetyl)bu-
tyl]guanin,
(R)-9-4-((6-oktadecenoyl)oxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]-
guanin,
(R)-9-[4-((9-oktadecenoyl)oxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]-
guanin,
(R)-9-[4-((11-eikosenoyl)oxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]-
guanin,
(R)-9-[4-((13-dokosenoyl)oxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]-
guanin,
(R)-2-amino-9-[4-(butyryloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]-
purin,
(R)-2-amino-9-[4-(4-acetylbutyryloxy)-2-(L-valyloxyme-
tyl)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(hexanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)bu-
tyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(oktanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)bu-
tyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(dekanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)bu-
tyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(dodekanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)-
butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(tetradekanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)-
butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(hexadekanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)-
butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(oktadekanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)-
butyl]purin,
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(R)-2-amino-9-[4-(eikosanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)bu-
tyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-(dokosanoyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)bu-
tyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-((9-tetradecenoyl)oxy)-2-(L-valyloxyme-
tyl)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-((9-hexadecenoyl)oxy)-2-(L-valyloxyme-
tyl)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-((6-oktadecenoyl)oxy)-2-(L-valyloxyme-
tyl)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[4-((9-oktadecenoyl)oxy)-2-(L-valyloxyme-
tyl)butyl]purin,

(R)-2-amino-9-[4-((1 1-eikosenoyl)oxy)-2-(L-valyloxyl)bu-
tyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-((13-dokosenoyl)oxymetyl)-2-(L-valylo-
xyDbutyl]purin alebo

ich farmaceuticky prijatelné soli.

Zlgeniny vieobecného vzorca (I) mdZu vytvarat’ soli,
ktoré predstavuji d'alsi predmet vyndlezu. Vhodné farma-
ceuticky prijatelné soli zligenin vSeobecného vzorca (I)
zahruju soli organickych kyselin, najmi karboxylovych
kyselin, zahrnujice, bez toho, aby tym boli obmedzené, a-
cetat, trifludracetat, mlieCnan, glukonat, citrénan, vinan,
maleinan, malénan, pantotenan, izetionan, adipan, alginan,
aspartan, benzoan, maselnan, diglukonat, cyklopentanan,
glukoheptanan, glycerofosfat, $tavel'an, heptanodn, hexa-
noan, fumaran, nikotinan, palmoat, pcktinan, 3-fenylpro-
pionan, pikran, pivaloan, proprionan, vinan, laktobionan,
pivolét, ester kyseliny gafrovej, undekanoan a jantaran, soli
organickych sulfénovych kyselin ako je metéansulfonan, e-
tansulfonan, 2-hydroxyetansulfonan, gaforsulfonan, 2-
naftalén-sulfonan, benzénsulfonan, p-chlérbenzénsulfonan
a p-tolu-énsulfonan, a soli anorganickych kyselin ako je
hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, siran, kysly siran,
hemisulfat, tiociranat, persiran a soli kyselin fosforecnej a
sirovej. Vyhodné st soli kyseliny chlorovodikovej.

ZliGeniny vieobecného vzorca (I) mdZu byt’ izolované
vo forme hydratu. Zladeniny podla vynilezu mdZu byt
izolované v krystalickej forme, vyhodne ako homogénne
kryitaly, a preto sa dals{ predmet vynalezu tyka zligeniny
vieobecného vzorca (1), ktora sa nachadza v zésade Cistej
krystalickej forme, zahrnujucej viac ako 70 %, vyhodne
viac ako 90 % homogénneho krystalického materidlu, na-
priklad viac ako 95 % homogénneho krystalického mate-
rialu.

ZliaGeniny podla vynélezu si obzvlast’ vhodné na orél-
ne podévanie, ale moZu sa tieZ podavat’ rektalne, vaginalne,
nazélne, topicky, transdermalne alebo parenteralne, napri-
klad intramuskularne, intravendzne alebo epiduralne. Z14-
geniny sa mézu podavat’ samotné, napriklad v kapsule, ale
vieobecne sa podavaji spoiu s farmaceuticky prijatelnym
nosiom alebo riedidlom. Vynalez sa tieZ tyka sposobu pri-
pravy farmaceutickych kompozicii, obsahujlcich zli¢eninu
vieobecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatelnu
sol’ spoloéne s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om alebo
vehikulom.

Oralne pripravky si vyhodne pripravené v jednotkovej
davkovej forme ako su kapsuly alebo tabletky, pouZivajice
konvenéné nosie alebo vizobné prisady ako je stearan ho-
re&naty, krieda, Skrob, laktéza, vosk, guma alebo Zelatina.
M&éZu sa pouzit’ lipozémy alebo syntetické alebo prirodné
polyméry ako je HPMC alebo PVP, aby sa vytvoril pripra-
vok s predlzenym uvoltiovanim. Alternativne pripravok
mbdze byt podévany ako nosné alebo ofné kvapky, sirup,
gél alebo krém, zahmujice roztok, suspenziu, emulziu olej
vo vode alebo voda v oleji, a to v konvenénych vehikulach

ako je voda, fyziologicky roztok, etanol, rastlinny olej ale-
bo glycerin, pripadnc s ochucovacim a/alebo konzervac-
nym a/alebo emulzifikaénym &inidlom.

Zligeniny podla vynalezu sa méZu podavat’ v dennej
davke vieobecne v rozmedzi 0,1 az 200 mg/kg/den, vyhod-
ne 0,5 aZ 100 mg/kg/den, vyhodnejsie 10 aZ 50 mg/kg/defi,
napriklad 10 az 25 mg/kg/deii. Typicka davka pre normalnu
dospeld osobu bude zhruba 50 aZ 500 mg, napriklad
300 mg, raz alebo dvakrat za deil pre herpes infekciu a 2 az
10 nasobok tejto davky pre infekciu HIV.

Ako je beZné pri antivirusovom liegeni, zii¢eniny pod-
I'a vynalezu sa méZu poddvat' v kombindcii s inymi antivi-
rusovymi ginidlami, ako je acyklovirus, valcyklovirus, pen-
ciclovirus, famciclovirus, ganciclovirus a ich prekurzorov,
cidofovirus, foscarmet a podobne na indikaciu herpes a
AZT, ddI, ddC, d4T, 3TC, foscarnet, ritonavirus, indinavi-
rus, saquinavirus, delaviridin, Vertex VX 478, Agouron
AG1343 a podobne pre retrovirusové indikécie.

Zlugeniny podl'a vynalezu sa mdZu pripravit' od zafiat-
ku alebo esterifikdciou vychodiskovej H2G zlieniny, kto-
14 je pripravené napriklad syntézou opisanou v Eurépskom
patente EP 343 133, ktory je zahrnuty ako referencia. Ty-
picka reakéna schéma na pripravu H2G je uvedena dalej:

0 1 L
~ \"/f HN N
° o O— /OYj/\)
o !
0«—
NJ\/EN\> ©
1
RS o G B
HO,
OH
NH, 0
NENN HN)krN
s 2 A Y
wi NN i NN
HQ\/{ tHO\/\)
H
OH “ou
H2G

Kondenzacia v kroku 1 je typicky vykonavana s bazic-
kym katalyzatorom, ako je NaOH alebo Na,COs, v rozpis-
tadle ako je DMF. Krok 2 zahrnuje redukciu, ktora sa méZe
vykonavat' LiBH /tetrahydrofuronom v rozpustadle ako je
terc.BuOH. Substitiicia chléru v kroku 3 amino skupinou sa
mbZe vykonavat pod tlakom s amoéniom. Krok 4 pouZiva
adenozin deaminazu, ktora mdze byt vyhodne imobilizo-
vana na pevnom nosiéi. Ochladzovanie reakénej zmesi do-
voluje, aby nezreagovany izomericky prekurzor zostal v
roztoku, ¢im sa zvysi Cistota.

Vychodiskové materialy pre zliceniny podl'a vynalezu,
v ktorych Rs je atom vodika, sa mbZu pripravit’ tak, ako je
opisané v Eurépskom patente EP 186 640, ktorého obsah je
zahmuty ako referencia. Tieto vychodiskové materialy mo-
7u byt’ acylované ako je dialej opisané pre H2G, pripadne
po ochrane purinovej 2-amino skupiny konvencnou N-
-ochrannou skupinou, ako bolo definované, najmid BOC
(terc. BuO-CO-), Z (BnO-CO-) alebo Ph;C-.

Zlti&eniny podla vynalezu mbZu byt pripravené z H2G
ako je opisané v schémach A a B.
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A. Priamy spdsob acyldcie
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Schéma A ukazuje pripravu zliéeniny, v ktorej R, je
odvodeny od aminokyseliny a R; je odvodeny od mastnej
kyseliny, ale opa¢na schéma je pouZitena na zludeniny, v
ktorych R, je odvodeny od mastnej kyseliny a R, je odvo-
deny od esteru aminokyseliny. V konkrétnom variante zna-
zornenom v schéme A uvedenej skdr je G guanin alebo 6-
-deoxyguanin. PG je pripadnd N-ochrannd skupina alebo
atém vodika. R;” je valinovy alebo izoleucinovy boény re-
tazec a R, je ref'azec mastnej kyseliny. Ako vychodiskovy
material je zndzorneny H2G, ale méZe nim byt prirodzene
H2G chraneny v polohe R; alebo 2 purinu konvenénou N-
-ochrannou skupinou (nie je znazornena). H2G (derivat) re-
aguje v prvom kroku s aktivovanym derivatom R; a-
aminokyseliny, ako je d’alej opisané, v rozpist'adle ako je
dimetylformamid alcbo pyridin, ¢o d4 monoacylovany pro-
dukt. R; o-aminokyselina méZe byt vhodne N-chrinend
pomocou N-BOC alebo N-CBz a podobne. Za riadenych
podmienok mdZe byt’ prva acylacia vykonana tak, aby pre-
vaZne nastavala v boénom retazci 4-hydroxy skupiny na
bo¢nom retazci H2G. Tieto riadené podmienky mézu byt’
dosiahnuté napriklad ovladanim koncentracie reagentov a-
lebo rychlostou pridavania, obzvlast acylatného ¢inidla,
zniZenim teploty alebo volbou rozpustadla. Reakcia moéZe
byt’ nasledovana TLC kv6li monitorovaniu riadenych pod-
mienok.

Po Cisteni st R; monoacylované zliCeniny d’alej acylo-
vané na bo¢nom ret’azci 2-CH,OH skupiny vhodnym deri-
vatom aktivovanej mastnej kyseliny, o da diacylované
produkty pouZitim podobnych procedur ako v prvom esteri-
fikaénom kroku. Diesterové produkty si nasledne podrobe-
né konvenénému deprotekénému pdsobeniu napriklad tri-
fluéroctovou kyselinou, HCl (aq)/dioxanom alebo hydro-
gendciou v pritomnosti katalyzatora, ¢o dé poZzadovanu zla-
eninu vieobecného vzorca (I). Zlufenina médzZe byt vo
forme soli v zavislosti od podmienok deprotekcie.

Aktivovany R,/R, derivat kyseliny, pouZity v rdznych
acylaciach, mdéZe zahrnovat’ napriklad halid kyseliny, an-
hydrid kyseliny, aktivovany ester kyseliny alebo kyselinu v
pritomnosti vizobného reagentu, napriklad dicyklohexyl-
karbodiimidu, kde ,kyselina“ v kaZdom z pripadov pred-
stavuje zodpovedajicu Ri/R; aminokyselinu alebo R(/R,
mastnd kyselinu. Reprezentativne aktivované derivaty ky-
selin zahrnuji chlorid kyseliny, zmie$ané anhydridy odvo-
dené od kyseliny mravéej a octovej, anhydridy odvodené
od alkoxykarbonyl halidov ako je izobutyloxykarbonyl-
chlorid a podobne, estery odvodené od N-hydroxysukein-
amidu, estery odvodené od N-hydroxyftalimidu, estery od-
vodené¢ od N-hydroxy-5-norbornén-2,3-dikarboxamidu,
estery odvodené od 2,4,5-trichlérfenolu a podobne.

B. Reakcia s ochranou 4-hydroxy skupiny bocného ret'azca
Schéma B
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v ktorom G, PG, R, a R, sit ako bolo opisané pre schému A.

Schéma B bola exemplifikovana s odvolanim na pri-
pravu zli¢eniny, v ktorej Ry je odvodeny z aminokyseliny a
R, je odvodeny z esteru mastnej kyseliny, ale opagnd
schéma je aplikovatel'na na zli¢eniny, v ktorych R, je od-
vodeny z aminokyseliny a R, je odvodeny z mastnej kyse-
liny. Tato schéma spociva na miestne selektivnej ochrane
4-hydroxy skupiny boéného retfazca H2G objemnou
ochrannou skupinou. V schéme B je skupina znazornena a-
ko terc.-butyldifenylsilyl, ale méZu sa pouzit’ iné miestne
selektivne ochranné skupiny ako je trityl, 9-(9-fenyl)xante-
nyl, 1,1-bis(4-metylfenyl)-1"-pyrenylmetyl. Vysledny pro-
dukt je acylovany v 2-hydroxymetyl skupine bo¢ného re-
tazca pouZitim podobnych reagentov a spdsobov, ako to
bolo opisané pre schému A, ale v ktorom aktivovany deri-
vat kyseliny je R, mastna kyselina, napriklad chlorid kyse-
liny myristovej, stearovej, olejovej, elaidovej a podobne.
Teda monoacylované zlu€eniny su podrobené zodpoveda-
jlcemu odstraneniu ochrannej skupiny, ktord odstrani 4-
hydroxy ochrannu skupinu bo&ného ret'azca, o sa médZe
vykonat’ vysoko selektivne s takymi reagentmi ako su v za-
vislosti od miestne selektivnej ochrannej skupiny
HF/pyridin a podobne a manipulaciu s reakénymi pod-
mienkami, ako je koncentracia reagentov, rychlost’ ich pri-
davania, teplota a rozpust'adlo a pod., ako bolo povedané
skor. Vol'na 4-hydroxy skupina botného ret'azca je acylo-
vana aktivovanou o-aminokyselinou podobnym spdsobom,
ako bolo opisané v schéme A, uvedenej skor.

Dalsie techniky na vytvorenie esteru aminokyseliny
Ry/R,, napriklad v schémach A, B, C alebo D, uvedenych v
tejto prihlaske, zahrnuju spdsob pouzivajiici 2-oxa-4-aza-
-cykloalkdn-1,3-dion, opisany v Medzinérodnej patentovej
prihlaske & WO 94/29311.

Dalsie techniky na vytvorenie esteru mastnej kyseliny
Ry/R,, napriklad v schémach A, B, C alebo D, uvedenych v
tejto prihlaske, zahrnuju enzymaticku cestu opisant v Pre-
parative Biotransformations 1,11,8 (Ed. S. M. Roberts, J.
Wiley a Son, NY. 1995) s lipazou ako je SP 435 imobilizo-
vana Candida antarcticus (Novo Nordisk), prasa€ia pankre-
atické lipaza alebo lipaza Candida rugosa. Enzymaticka a-
cylacia je obzvlast' vhodna, ak sa poZaduje vyluit' N-
-ochranu a odstrafiovanie ochrannej skupiny na d'aliich a-
cylovych skupinach alebo purin 2-aminu.

Alternativny spdsob pripravy zli¢eniny vSeobecného
vzorca (I), v ktorom R; je atdm vodika, spofiva v 6-
-aktivécii zodpovedajicej guaninovej zli¢eniny vSeobec-
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ného vzorca (I) (v ktorom aminokyselinovy ester skupiny
Ry/R, je pripadne chraneny konven¢nou N-ochrannou sku-
pinou, ako je BOC) s aktivaénou skupinou ako je atém ha-
logénu. Aktivovany 6-purin je teda nisledne redukovany na
purin, napriklad pomocou paladiového katalyzitora a zba-
veny ochrany, aby sa ziskal poZadovany 6-deoxy H2G
diester.

Dalsi predmet vynalezu sa preto tyka spdsobu pripravy
zligenin vieobecného vzorca (I) zahrnujticeho
a) pripadnti ochranu purinovych poléh 2 a/alebo 6 zliceni-
ny vieobecného vzorca (I), v ktorom R, a R; su kazdy atém
vodika, N-ochrannou skupinou,

b) miestne selektivne acyldcie zludeniny vSeobecného
vzorca (I) v 4-hydroxy skupine bo¢ného ret’azca bud

i) pripadne N-chrénenou valinovou alebo izoleucinovou
skupinou, alebo

ii) pripadne substituovanym, nasytenym alebo mono-
nenasytenym C,-C, COOH derivatom, alebo

iii) miestne selektivnou ochrannou skupinou,

c) acylacia 2-hydroxymetyl skupiny v bonom retazci

i) pripadne N-chranenou valinovou alebo izoleucinovou
skupinou alebo

ii) pripadne substituovanym, nasytenym alebo mono-
nenasytenym C;-C,COOH derivatom,

d) nahradenie miestne selektivnej ochrannej skupiny v R,
pokial je pritomna

i) pripadne N-chranenou valinovou alebo izoleucinovou
skupinou alebo

if) pripadne substituovanym, nasytenym alebo mono-
nenasytenym C;-C, COOH derivitom, a
¢) zbavenie vyslednej zli¢eniny ochrannych skupin v pri-
pade potreby.

Schémy A a B uvedené skor vyuZivaju selektivne acy-
lacie na pridanie esterov aminokyseliny a mastnej kyseliny
po krokoch. Alternativny spdsob pripravy zluceniny vie-
obecného vzorca (1) vychadza z diacylovaného H2G deri-
vatu, v ktorom st obidve acylové skupiny rovnaké a pouZi-
vaju selektivne odstranenie jednej acylovej skupiny, &im sa
ziska monoacylovy medziprodukt, ktory je potom acylova-
ny druhou, odliZnou acylovou skupinou rovnako ako v
schémach A a B uvedenych skor.

V stlade s tym d’al3i predmet vynélezu sa tyka sposobu
pripravy zli¢eniny vieobecného vzorca (I), ako bola defi-
novana skér, pri¢om spdsob zahrnuje
A. monodeacylaciu diacylovanej zli¢eniny vSeobecného
vzorca (I), v ktorej R; a R, si1 oba valylovy alebo izoleu-
cylovy ester (ktory je pripadne N-chraneny) alebo su R; a
R, obidva -C(=0)C;-C,; nasyteny alebo mononenasyteny,
pripadne substituovany alkyl, a
B. acylaciu takto uvol'nenej 4-hydroxy skupiny bo¢ného re-
tazca alebo 2-hydroxymetyl skupiny boéného retazca
zodpovedajicim valylom, izoleucylom alebo skupinou
-C(=0)Cs-C,; nasyteny alebo mononenasyteny, pripadne
substituovany alkyl, a
C. odstranenie ochrannych skupin v pripade potreby.

Tento alternativny spésob ma vyhodu, Ze priprava dia-
cylovaného H2G derivétu je I'ahka a vyZaduje malé alebo
#iadne kroky &istenia. Selektivne odstranenie iba jednej a-
cylovej skupiny diacylovaného H2G derivatu sa méZe do-
siahnut’ manipuléciou s reakénymi podmienkami, najméi
teplotou, rychlost'ou pridévania a vol'bou bazy.

Zli&eniny vhodné na tento alternativny spdsob syntézy
st teda vieobecného vzorca:

H,N

RS
=)

R,0

/lllu

OR,

>

v ktorom R, a R, st valyl alebo izoleucyl (ktoré si pripad-
ne N-chranené) alebo -C(=0)C;-C,, nasyteny alebo mono-
nenasyteny pripadne substituovany alkyl a R, je OH alebo H.

Na ul'ah&enie syntézy na tejto alternativnej ceste je vy-
hodné, Ze R, a R, sii oba povodne identické a st najvyhod-
nejsie rovnaky ester aminokyseliny. Takyto diaminokyseli-
novy ester je vieobecne N-chraneny v priebehu jeho pri-
pravy a mdZe sa pouZit’ priamo v tomto stave v selektivnom
deacylaénom kroku. Alternativne takyto N-chrineny dia-
minoacylovany H2G derivat mbZe byt’ zbaveny ochrannych
skupin a pripadne znova vybaveny chraniacimi skupinami
ako je opisané d’alej. Nechrineny diaminoacylovy H2G de-
rivat teda zahmuje jednu z nasledujicich zlicenin:
(R)-9-[2-(L-izoleucyloxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)butyl]-
-guanin,
(R)-9-[2-(L-valyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-2-amino-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(L-izoleucyloxyme-
tyl)butyl]purin a
(R)-2-amino-9-[4-(L-valyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl}-
-purin.

Tieto nechranené H2G diacylované derivaty mozu byt
priamo vystavené selektivnej deacylacii jednej z acylovych
skupin (typicky acyl v polohe 4 boéného retazca) nasledo-
vanej enzymatickou acylaciou uvolnenej 4-hydroxy ako
bolo opisané skér. Alternativne mbZe byt' nechréaneny H2G
diacylovany derivat znova vybaveny chraniacimi skupina-
mi a potom vystaveny selektivnej deacylécii, nasledovanej
konven&nou acylaciou estermi mastnych kyselin, ako je o-
pisané v schémach A a B. Vyhodne je takyto krok opitov-
nej ochrany vykonany s odli$nou N-ochrannou skupinou,
ktora ma vhodné vlastnosti pre naslednu acylaciu. Napri-
klad je vyhodné pouZit’ lipofilnii N-ochranni skupinu, ako
je Fmoc, pokial’ je pripravovany diaminokyselinovy H2G
derivat, lebo lipofilna povaha ochrannej skupiny napomaha
separacii acylovanych produktov. Na druhej strane je lipo-
filnd povaha Fmoc malo uZitocna, pokial sa vykondva a-
cylacia mastnou kyselinou, a teda je vyhodné opatrit’ dia-
cylovany H2G alternativnou N-ochrannou skupinou ako je
BOC.

Je tiez zrejmé, Ze priprava zliceniny vieobecného
vzorca (I) méZe zadat’ novym monoacylovanym medzipro-
duktom kroku b 1), ii) alebo iii) v definovanom prvom sp6-
sobe podla predmetu vyndlezu. Tieto zliSeniny su teda
vieobecného vzorca:

HN

RO

NJJIN
I
~

OR,

v ktorom jeden z R; aR; je
1) -C(O)CH(CH(CH;),/NH,alebo -C(O)CH(CH(CHa)CH,CHyNH,
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ii) ~C(=0)C;-C,, nasyteny alebo mononenasyteny pripadne
substituovany alkyl alebo

iii) miestne selektivna ochranna skupina,

druhy z R; a R, je atém vodika,

a R, je OH alebo H.

Pouzitel'né zliceniny teda zahrnuju:
(R)-9-2-hydroxymetyl-4-(terc.butyldifenylsilyl)butyl]gu-
anin,

(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(trityloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(9-(9-fenyl)xantenyloxy)butyl]-
guanin,
(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(1,1-bis(4-metylfenyl)-1"-pyre-
nylmetyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(dekanoyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(dodekanoyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(tetradekanoyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(hexadekanoyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(oktadekanoyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(eikosanoyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-hydroxymety!l-4-(dokosanoyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[4-hydroxy-2-(dekanoyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-hydroxy-2-(dodekanoyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-hydroxy-2-(tetradekanoyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-hydroxy-2-(hexadekanoyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-hydroxy-2-(oktadekanoyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-hydroxy-2-(eikosanoyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-hydroxy-2-(dokosanoyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(L-izoleucyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[4-hydroxy-2-(L-izoleucyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-9-[4-hydroxy-2-(L-valyloxymetyl)butyl]guanin,
(R)-2-amino-9-[2-hydroxymetyl-4-(L-valyloxy)butyl]purin,
(R)-2-amino-9-[2-hydroxymetyl-4-(L-izoleucyloxy)butyl]-
purin,
(R)-2-amino-9-[4-hydroxy-2-(L-izoleucyloxymetyl)butyl]-
purin a
(R)-2-amino-9-[4-hydroxy-2-(L-valyloxymetyl)butyl]purin.

Medziprodukty s miestne selektivne chranenou 4-hyd-
roxy boéného ret'azca z kroku c) opisaného prvého sposobu
podla predmetu vynalezu s tieZ nové zliéeniny.

PouZitel'né zlugeniny teda zahrnuji:
(R)-9-[2-dekanoyloxymetyl-4-(terc.-butyldifenylsilyl)bu-
tyl]guanin,
(R)-9-[2-dodekanoyloxymetyl-4-(terc.-butyldifenylsilyl)bu-
tyl]guanin,
(R)-9-[2-tetradekanoyloxymetyl-4-(terc.-butyldifenylsilyl)-
butyl]guanin,
(R)-9-[2-hexadekanoyloxymetyl-4-(terc.-butyldifenylchlér-
silan)butyl]guanin,
(R)-9-[2-oktadekanoyloxymetyl-4-(terc.-butyldifenylsilyl)-
butyl]guanin,
(R)-9-[2-eikosanoyloxymetyl-4-(terc.-butyldifenylsilyl)bu-
tyl]guanin,
(R)-9-[2-dokosanoyloxymetyl-4-(terc.-butyldifenylsilyl)bu-
tyljguanin.

Alternativny spdsob pripravy zli¢enin podl'a vynéalezu
vBeobecného vzorca (I), v ktorom R; je -OH, je zndzomeny
v schéme C.

Schéma C
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S odvolanim na schému C, malonan 1 (R, a Rs st niZ
alkyl alebo benzyl a podobne) je alkylovany reakciou s od
zhruba 0,5 do zhruba 2,0 molédrnych ekvivalentov acetalu 2
(Rs a Ry st nizsi alkyl alebo benzyl a podobne alebo Rg a
R5 spolu vytvaraju -CH,CH,- alebo -CH,-CH,-CH,-, alebo
-CH,-CH,-CH,-CH,- a X, je $tepitelna skupina (napriklad
Cl, Br alebo J alebo sulfonat ako je metansulfonat, triflu-
ormetansulfondt, p-toluénsulfonat, benzénsulfonit a po-
dobne)) v pritomnosti od zhruba 0,5 do zhruba 2,0 molar-
nych ekvivalentov bézy (napriklad terc.butoxid draselny a-
lebo etoxid sodny, alebo NaH, alebo KH a podobne) v i-
nertnom rozpuStadle (napriklad DMF alebo THF alebo
dioxan alebo dioxolan, alebo N-metylpyrolidon a podobne)
pri teplote od zhruba -40 °C do zhruba 190 °C, ¢o da alky-
lovany malonan 3.

Redukeia 3 od zhruba 0,5 do zhruba 4,0 molarnych ek-
vivalentov esteru alkohol redukujicim €inidlom (napriklad
LiBH, alebo Ca(BH,),, alebo NaBH,, alebo LiAlH, a po-
dobne) v inertnom rozpustadle (napriklad THF alebo metyl
terc.butyléter, alebo terc. BUOH a podobne) pri teplote od
zhruba -20 °C do zhruba 100 °C déva diol 4. Enzymatické
esterifikdcia 4 reakciou s od zhruba 1,0 do zhruba 20,0
molamych ekvivalentov vinylesteru 5 (Rg je Cs-C,; nasyte-
ny alebo mononenasyteny pripadne substituovany alkyl) v
pritomnosti lipdzy (napriklad Lipase PS-30 alebo Lipase
PPL alebo Lipase CCL a podobne) alebo fosfolipazy (na-
priklad fosfolipdza D a podobne) diva poZadovany stereoi-
zomér esteru 6. Tato reakcia mdZe byt vykondvana bez
rozptstadla alebo v pritomnosti inertného rozpustadla (na-
priklad metyl terc.butyléter alebo toluén, alebo hex4n a po-
dobnc). Reakcia sa vykonava pri teplote od zhruba -20 °C
do zhruba 80 °C.
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Alkoholovy substituent 6 je konvertovany na 3tepitelnu
skupinu (napriklad halogén alebo sulfont) reakciou s halo-
genatnym  &inidlom (napriklad NBS/P(Ph); alebo
NCS(P(Ph)s, alebo POC,s, alebo NCS/P(Ph);Nal v acetone
a podobne) v inertnom rozpdstadle (napriklad metylénchlo-
rid alebo toluén, alebo etylacetat a podobne) alebo reakciou
s od zhruba 0,8 molarnych ekvivalentov do zhruba 2,0
molarnych ekvivalentov sulfonylhalidu (napriklad benzén-
sulfonylchlorid, toluénsulfonylchlorid alebo metansulfo-
nylchlorid a podobne) v pritomnosti od zhruba 1,0 do zhru-
ba 4,0 molarnych ekvivalentov bazy (napriklad trietylamin
alebo uhligitan draselny, alebo pyridin, alebo dimetylami-
nopyridin alebo etyldiizopropylamin a podobne) v inertnom
rozpuitadle (napriklad metylénchlorid alebo toluén, alebo
etylacetat, alebo pyridin, alebo metyl terc.butyléter a po-
dobne) pri teplote od zhruba -25 °C do zhruba 100 °C, o
da ester 7. (X; je halogén alebo sulfonatové Stepitelna sku-
pina).

Reakcia produktu 7 s od zhruba 0,9 do zhruba 2,0 mo-
larnych ekvivalentov 2-amino-4-chlérpurinu 8 v pritom-
nosti od zhruba 1,0 do zhruba 6,0 molarnych ekvivalentov
bazy (napriklad uhligitan draselny alebo NaH, alebo KH,
alebo NaOH, alebo KOH, alebo litiumdiizopropylamid a
podobne) v inertnom rozpuitadle (napriklad DMF alebo
THF, alebo acetonitril, alebo N-metylpyrolidén, alebo eta-
nol a podobne) pri teplote od zhruba -25 °C do zhruba
140 °C dava substituovany purin 9.

Alternativne  Mitsunobu  naviazanie  (napriklad
P(Ph)y/dietyl azidokarboxylat) alkoholu 6 na 2-amino-4-
-chlérpurin 8 dava 9.

Reakcia produktu 9 s od zhruba 2,0 do zhruba 20 mo-
lamych ekvivalentov alkoholu R;OH (R je alkoholova
ochrann4 skupina ako je benzyl a podobne) v pritomnosti
od zhruba 1,0 do zhruba 6,0 molarnych ekvivalentov bézy
(napriklad terc.butoxid draselny alebo uhli€itan draselny,
alebo NaH, alebo KH, alebo litium diizopropylamid a po-
dobne) v inertnom rozpistadle (napriklad THF alebo DMF
a podobne) pri teplote od zhruba -25 °C do zhruba 150 °C
dava alkohol 10.

Odstranenie alkoholovej ochrannej skupiny Re pro-
duktu 10 (napriklad by katalytickd hydrogenicia v iner-
tnom rozpuitadie ako je etanol alebo benzylalkohol, alebo
metanol, alebo THF a podobne v pritomnosti katalyzéatora
hydrogenacie ako je Pd/C alebo Pd(OH), a podobne) déva
substituovany guanin 11.

Esterifikacia produktu 11 reakciou s a) od zhruba 0,8
do zhruba 2,0 molarnych ekvivalentov R,,COOH a vézob-
ného &inidla (napriklad DCC/DMAP) a podobne v iner-
tnom rozpti¥tadle (napriklad THF alebo DMF a podobne)
alebo b) od zhruba 0,8 do zhruba 2,0 molarnych ekviva-
lentov aktivovaného derivatu R;qCOOH (naprikiad chlo-
rid kyseliny alebo N-hydroxysukcinimidester, alebo
R,C(O)OC(O)Ry, 2 podobne) v pritomnosti od zhruba
0 do zhruba 3,0 molamych ekvivalentov bazy (napriklad
pyridin alebo trietylamin, alebo etyldiizopropylamin, alebo
DBU, alebo uhli¢itan draselny a podobne) v inertnom roz-
pustadle (napriklad metylénchlorid alebo THF, alebo pyri-
din, alebo acetonitril, alebo DMF a podobne) pri teplote od
zhruba -25 °C do zhruba 100 °C déava ester 12.

Acetalovy substituent produktu 12 je zbaveny ochrany
a vzniknuty aldehyd je redukovany najprv reakciou 12 s od
zhruba 0,1 do zhruba 10,0 molarnych ekvivalentov kyseli-
ny (napriklad trifluérmetansulfénova kyselina alebo HCI,
alebo kyselina octova, alebo kyselina sirova a podobne) v
inertnom rozpustadle (napriklad THF/H,O alebo metylén-
chlorid/H,0, alebo etylacetat/H,O, alebo etanol/H,0, alebo
metanol/H,0 a podobne) pri teplote od zhruba -25 °C do

10

zhruba 100 °C. Do surovej reaké&nej zmesi je pridanych od
zhruba 0,1 do zhruba 10,0 molarnych ekvivalentov bazy
(napriklad kysly uhli¢itan sodny alebo uhli¢itan draselny,
alebo trietylamin, alebo pyridin, alebo KOH a podobne),
dodatoéné inertné rozpuitadlo (napriklad THF a/alebo
metylénchlorid, alebo etylacetat, alebo metyl terc.butyléter,
alebo izopropanol a podobne) a od zhruba 0,3 do zhruba
5,0 molarych ekvivalentov aldehydového redukéného €i-
nidla (napriklad borohydrid sodny alebo RaNi/H, a podob-
ne) pri teplote od zhruba -25 °C do zhruba 100 °C, ¢o da
alkohol 13.

Reakcia produktu 13 s od zhruba 0,8 do zhruba
3,0 molarnych ekvivalentov N-chrinenej aminokyseliny
P,NHCH(R,,)COCH alebo jej aktivovaného derivétu (P, je
N-ochranna skupina a Ry, je izopropy! alebo izobutyl) v i-
nertnom rozpustadle (napriklad THF alebo dioxan, alebo
dioxolan, alebo DMF, alebo metylénchlorid a podobne) pri
teplote od zhruba 25 °C do zhruba 100 °C déva alkohol 14.
Odstranenie N-ochrannej skupiny produktu 14 dava zlice-
ninu podl'a vynalezu vieobecného vzorca (1), v ktorom R,
je -OH.

Alternativne zlidenina 13 sa m6Ze nechat’ reagovat’ so
symetrickym anhydridom, odvodenym z P;NHCH(R,;)COOH
(napr. P,NHCH(R,;)C(0)O-C(O)CH(R;)NHP,), éo da 1, v
ktorom R; je OH.

Dalsi alternativny spdsob pripravy zligeniny, v ktorej
R, je -OH, je zndzorneny v schéme D.

Schéma D
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Malonan 1 (R, a Ry st niZ alkyl alebo benzyl a po-
dobrne) je alkylovany s od zhruba 0,5 do zhruba 2,0 molér-
nych ekvivalentov éteru 15, v ktorom X, je Stepitelna sku-
pina (napriklad Cl, Br alebo J alebo sulfonat ako je metan-
sulfonat, trifluérmetansulfonat, p-toluénsulfondt, benzén-



SK 284613 B6

sulfonat a podobne) a Ry; je -CH(Ph),, -C(Ph); alebo
Si(terc.Bu) (Me), a podobne (Ph = fenyl) v pritomnosti od
zhruba 0,5 do zhruba 2,0 moldrnych ekvivalentov bézy
(napriklad terc.butoxid draselny alebo etoxid sodny, alebo
NaH, alebo KH a podobne) v inertnom rozptstadle (napri-
klad DMF alebo THF, alebo dioxan, alebo dioxolan, alebo
N-metylpyrolidindn a podobne) pri teplote od zhruba
-40 °C do zhruba 190 °C, &o da alkylovany malonan 16.

Redukeia produktu 16 od zhruba 0,5 do zhruba 4,0
moldrnych ekvivalentov esteru s alkohol redukujicim &-
nidlom (napriklad LiBH, alebo Ca(BH,),, alebo NaBH,,
alebo LiAlH, a podobne) v inertnom rozpiitadle (napri-
kiad THF alebo mety! terc.butyléter, alebo etanol, alebo
terc.butanol a podobne) pri teplote od zhruba -20 °C do
zhruba 100 °C dava diol 17. Enzymaticka esterifikacia 17
reakciou s od zhruba 1,0 do zhruba 20,0 molérnych ekvi-
valentov vinylesteru 5 (Rq je C;-Cs, nasyteny alebo mono-
nenasyteny pripadne substituovany alkyl) v pritomnosti li-
pazy (napriklad Lipase PS-30 alebo Lipase PPL, alebo Li-
pase CCL a podobne) alebo fosfolipazy (napriklad fosfoli-
paza D a podobne) déva poZadovany stereoizomér esteru
18. Reakcia sa méZe vykonavat’ bez rozpiitadla alebo v
pritomnosti inertného rozpust'adla (napriklad metyl terc.bu-
tyléter alebo toluén, alebo hexdn a podobne). Reakcia sa
vykonava pri teplote od zhruba -20 °C do zhruba 80 °C.
Alkoholovy substituent produktu 18 je konvertovany na
Stepitel’nti skupinu (napriklad halogén alebo sulfonét) reak-
ciou s halogenaénym ¢inidlom (napriklad NBS/P(Ph); ale-
bo NCS/P(Ph)s, alebo POC,,, alebo NCS/P(Ph);Nal v ace-
téne a podobne) v inertnom rozpustadle (napriklad mety-
Iénchlorid alebo toluén, alebo etylacetat a podobne) alebo
reakciou s od zhruba 0,8 molarnych ekvivalentov do zhruba
2,0 molarnych ekvivalentov sulfonylhalidu (napriklad ben-
zénsulfonylchlorid, toluénsulfonylchlorid alebo metansul-
fonychlorid a podobne) v pritomnosti od zhruba 1,0 do
zhruba 4,0 molamych ekvivalentov bzy (napriklad trietyl-
amin alebo uhli¢itan draselny, alebo pyridin, alebo metyl
terc.butyléter a podobne) pri teplote od zhruba -25 °C do
zhruba 100 °C, &o da ester 19. (X, je halogén alebo sulfo-
natova §tepitel'na skupina).

Reakcia produktu 19 s od zhruba 0,9 do zhruba 2,0
moldrnych ekvivalentov 2-amino-4-chlérpurinu 8 v pri-
tomnosti od zhruba 1,0 do zhruba 6,0 molarnych ekviva-
lentov bazy (napriklad uhli¢itan draselny alebo NaH, alebo
KH, alebo NaOH, alebo KOH, alebo litiumdiizopropylamid
a podobne) v inertnom rozpustadle (napriklad DMF alebo
THF, alebo acetonitril, alebo N-metylpyrolidén, alebo eta-
nol a podobne) pri teplote od zhruba -25 °C do zhruba
140 °C dava substituovany purin 20.

Alternativne ~ Mitsunobu  naviazanie  (napriklad
P(Ph)s/dietyl azidokarboxylat) alkoholu 18 na 2-amino-4-
-chlérpurin 8 dava 20.

Reakcia produktu 20 s od zhruba 2,0 do zhruba 20,0
moldmych ekvivalentov alkoholu RyOH (Ry je alkoholova
ochranné skupina ako je benzyl a podobne) v pritomnosti
od zhruba 1,0 do zhruba 6,0 moldmych ekvivalentov bazy
(napriklad terc.butoxid draselny alebo uhliitan draselny,
alebo NaH, alebo KH, alcbo litium diizopropylamid a po-
dobne) v inertnom rozpustadle (napriklad THF alebo DMF
a podobne) pri teplote od zhruba -25 °C do zhruba 150 °C
dava alkohol 21.

Odstranenie alkoholovej ochrannej skupiny Ry pro-
duktu 21 (napriklad by katalytickd hydrogenéacia v iner-
tnom rozpustadle ako je etanol alebo benzylalkohol, alebo
metanol, alebo THF a podobne v pritomnosti katalyzatora
hydrogenécie ako je Pd/C alebo Pd(OH), a podobne) diva
substituovany guanin 22.
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Eterovy substituent produktu 23 je zbaveny ochrany re-
akciou s a) redukénym ¢&inidlom (napriklad HCO,H a Pd/C
a podobne), v ktorom R, je -CH(Ph), alebo -C(Ph),, alebo
b) desilylaénym &inidlom (napriklad Bu,NF a podobne), v
ktorom Ry, je Si(terc.Bu) (Me), a podobne, &o d4 13.

Alkohol 13 méZe byt konvertovany na 1 ake je opisané
v schéme C.

Dodatoéné alternativa zahmuje enzymaticku esterifika-
ciu alkoholu 4 alebo 17 vinylesterom CH,=CH-OC(O)R ,
(t. j. Rg = Ryo v schémach C a D) na priame zahrnutie poZa-
dovaného esteru karboxylovej kyseliny do 6 alebo 18 do fi-
nélneho produktu 1. To dovol'uje eliminaciu esterovej hyd-
rolyzy a reesterifikacie zahrnutej pri prechode z 9 na 12 a-
lebo z 20 na 23.

Spdsoby podl'a schém C a D st charakterizované fak-
tom, Ze kazdd hydroxylovad skupina acyklického boéného
ret'azca je odliSend pouZitim odli$nych hydroxy ochrannych
skupin alebo prekurzorovych skupin. To dovol'uje selektiv-
nu acyléciu kazdej z hydroxy skupin bud’ aminokyselinou,
alebo skupinou mastnej kyseliny.

Schémy C a D boli ilustrované a opisané s odvolanim
na vyhotovenie vynélezu, v ktorom R, je odvodeny od a-
minokyseliny a R, je odvodeny od mastnej kyseliny. Je
viak zrejmé, Ze zodpovedajice opacné schémy je moZné
pouZit' na zliceniny, v ktorych R, je odvodeny od mastnej
kyseliny a R je odvodeny od aminokyseliny.

Prehlad obrizkov na vykresoch

Vynélez bude teraz ilustrovany na prikladoch s odvola-
nim na neobmedzujlice priklady, porovnavacie prikiady a
dopliiujiice obrazky, v ktorych:

obr. 1 znazoriuje plazmovi tiroveit H2G ako funkciu
Casu pri opiciach cynomolgus, ktorym sa podava zligenina
podla vynélezu alebo alternativny prekurzorovy derivit
H2G, ako je d’alej vysvetlené v biologickom priklade 3, a

obr. 2 znézorfiuje preZitie ako funkciu €asu pri mySiach
infikovanych Herpes simplex pri podavani réznych davok
zlideniny podla vynélezu alebo antivirusovych latok podla
stavu techniky, ako je d'alej vysvetlené v biologickom pri-
klade 4.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
(R)-9-[2-(Stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin
Tento priklad ilustruje aplikaciu pripravy podl'a schémy A.

a) (R)-9-[4-(N-terc.Butoxykarbonyl-L-valyloxy)-2-(hydro-
xymetyl)butyl]guanin

H2G (5 g, 19,7 mmdlu) bol rozpusteny v DMF (300 ml)
za ohrievania a bol ochladeny na teplotu okolia pred prida-
nim N-terc.Boc-L-valinu (5,58 g, 25,7 mmélov), DMAP
(0,314 g, 2,57 mmélov) a DCC (6,52 g, 31,6 mmélov).
Zmes bola mieSana pri teplote okolia po 24 hodin a bola
potom filtrovana. Produkt bol chromatografovany na sili-
kagéli a vymyvany CH,Cl,/MeOH, ¢o poskytlo 2,4 g poZa-
dovaného medziproduktu.
'H-NMR (250 MHz, DMSO-d): & 0,95 (d, 6H), 147 (s,
9H), 1,5-1,8 (m, 2H), 1,96-2,20 (m, 2H), 3,4 (m, 2H), 3,91
(t, TH), 4,05 (m,2H), 4,21 (t, 2H), 4,89 (t, 1H), 6,6 (br s,
2H), 7,27 (d,1H), 7,75 (s, 1H), 10,7 (br s, 1H).

b) (R)-9-[4-(N-terc.Butoxykarbonyl-L-valyloxy)-2-(stearo-
yloxymetyl)butyl]guanin
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Produkt z kroku a) (185 mg, 0,41 mmélu) bol rozpuste-
ny v pyridine (5 ml), roztok bol ochladeny v l'adovom ki-
peli a bol pridany stearoylchlorid (179 ul, 0,531 mmélu).
Roztok sa udrZiaval v Padovom kipeli v asee 2 hodiny,
potom pri teplote okolia v &ase 1 hodinu. Potom bol odpa-
reny a chromatografovany na silikagéli. Dalej bol vymyva-
ny zmesou dichlérmetan/metanol, o poskytlo 143 mg po-
7adovaného medziproduktu.

¢) (R)-9-[2-(Stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin
Produkt z kroku b) (138 mg, 0,192 mmélu) bol ochla-
deny v Tadovom kiipeli a pridala sa kyselina trifluéroctova
(5 ml). Roztok sa udrZiaval v Tadovom kiipeli v ase 45
minit a bol potom odpareny, o poskytlo olej. Voda (0,5 aZ
1 ml) bola dvakrét pridana a odparend. Reziduum bolo este
raz rozpustené vo vode (5 ml), filtrované a suSené vymra-
zenim, o poskytlo 148 mg poZadovaného produktu vo
forme bistrifludracetatovej soli.
'H NMR (250 MHz, DMSO-d¢): 0,97 (t, 3H), 1,05 (dd,
6H), 1,34 (br s, 28H), 1,59 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,25 (m,
1H), 2,36 (t, 2H), 2,50 (m, 1H), 3,98-4,18 (m, SH), 4,35 (¢,
2H), 6,6 (br s, 2H), 8,0 (br s, 1H), 8,4 (br s, 3H), 10,9 (br s,
1H).

Priklad 2
(R)-9-(2-(Myristoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin
Zliéenina z nazvu bola ziskand vo forme bistrifluéra-
cetatovej soli analogicky ako v priklade 1 pouZitim myris-
toylchloridu namiesto stearoylchloridu v kroku b).
'H NMR (250 MHz, DMSO-d,): 8 0,97 (t, 3H), 1,05 (dd,
6H), 1,34 (br s, 20H), 1,57 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 2,24 (m,
1H), 2,35 (t, 2H), 2,51 (m, 1H), 3,97-4,20 (m, 5H), 4,36 (1,
2H), 6,8 (br s, 2H), 8,2 (br s, 1H), 8,5 (br s, 3H), 11,1 (br s,
1H).

Priklad 3
(R)-9-[2-(Oleoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin
Zlienina z nazvu bola ziskana ako bistrifluéroctova
sol’ analogickym spdsobom ako v priklade 1 pouZitim oleo-
ylchloridu namiesto stearoylchloridu v kroku b).
'H NMR (250 MHz, DMSO-dg): 0,96 (t, 3H), 1,05 (dd,
6H), 1,35 (br s, 20H), 1,59 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 2,09 (m,
4H), 2,24 (m, 1H), 2,35 (¢, 2H), 2,50 (m, 1H), 3,97-4,17 (m,
5H), 4,35 (t, 2H), 5,43 (1, 2H), 6,7 (br s, 2H), 8,0 (br s, 1H),
8,5 (brs, 3H), 11,1 (brs, TH).

Priklad 4
(R)-9-[2-(Butyryloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin
a) (R)-9-[4-(N-terc.butoxykarbonyl-L-valyloxy)-2-(butyry-
loxymetyl)butyl]guanin

DCC (110 mg, 0,53 mmdlu) bol rozpusteny v dichldr-
metane (10 ml) a bola pridana kyselina maslova (82 mg,
0,93 mmolu). Po uplynuti 4 hodin pri teplote okolia bola
zmes filtrovana a filtrat bol odpareny. Reziduum bolo roz-
pustené v pyridine (5 ml) a pridal sa (R)-9-[4-(N-terc.bu-
toxykarbonyl-L-valyloxy)-2-hydroxymetyl)butyl]guanin
(200 mg, 0,44 mmolu) (priklad 1, krok a). Zmes bola mie-
gana potas 120 hodin pri teplote okolia. Podl'a TLC reakcia
nebola skondena a vytvorilo sa viac anhydridu pouZitim
procediry uvedenej skor. Tento anhydrid bol pridany a
zmes bola mie3ana potas dalsich 20 hodin. Reakina zmes
bola odparena a chromatografovana najprv na silikageli a
potom na oxide hlinitom, v obidvoch pripadoch vymyvana
zmesou dichlérmetan/metanol, &o poskytlo 79 mg medzi-
produktu.

b) (R)-9-[2-(Butyryloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin
Medziprodukt kroku a) bol zbaveny ochrany analogic-
kym spdsobom ako v priklade 1, krok 3, ¢o poskytlo 84 mg
pozadovaného produktu vo forme bistrifluéroctovej soli.
'H NMR (250 MHz, D,0): 8 0,88 (t, 3H), 1,06 (dd, 6H),
1,53 (m, 2H), 1,93 (g, 2H), 2,25 (t, 2H), 2,36 (m,1H), 2,60
(m, 1H), 4,06 (d,1H), 4,14-4,30 (m, 2H), 4,43 (m, 4H), 8,99
(brs, 1H).

Priklad §
(R)-9-[2-(Dekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin
Zli&enina z nézvu bola ziskand ako bistrifluéroctova
sol’ analogickym spdsobom ako v priklade I pouZitim de-
kanoylchloridu namiesto stearoylchloridu v kroku b).
'H NMR (250 MHz, D,0): 8 0,90 (m, 3H), 1,01 (d, 6H),
1,28 (br s, 12H), 1,5 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 2,3 (m,3H), 2,5
(m, 1H), 4,0-4,4 (m, 7H), 8,1 (br s, 1H).

Priklad 6
(R)-9-[2-Dokosanoyloxymetyl-4-(L-valyloxy)butyl]guanin
Zligenina z nazvu bola ziskand ako bistrifludroctové
sol’ analogickym spésobom ako v priklade 1, ale pouZitim v
kroku b) DMAP/DCC podmienok prikladu 1, krok a) spo-
jeni s dokosanovou kyselinou namiesto N-terc.Boc-L-va-
linu a zmesi DMF a dichlérmetanu ako rozptstadla.
'H NMR (250 MHz, DMSO-d): 8 0,97 (t, 3H), 1,05 (dd,
6H), 1,34 (br s, 36H), 1,58 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 2,24 (m,
1H), 2,35 (t, 2H), 2,50 (m, 1H), 3,97-4,17 (m, 5H), 4,35 (t,
2H), 6,7 (br s, 2H), 8,1 (br s, 1H), 8,4 (br s, 3H), 11,0 (br s,
1H).

Priklad 7
(R)-9-{4-(L-Izoleucyloxy)-2~(stearoyloxymetyl)butyl]gu-
anin

Tento priklad ilustruje aplikaciu preparativnej schémy B.

a) (R)-9-[2-Hydroxymetyl-4-(terc.butyldifenylsilyloxy)bu-
tylJguanin H2G (29,8 mmélov) bol spolocne odpareny
dvakrat s bezvodym DMF a bol potom suspendovany v
bezvodom DMF (120 ml) a pyridine (1 ml). Do suspenzie
bol pridany po kvapkach terc.-butyldifenylchlérsilan
(2,1 ml, 8,2 mmélov) v dichlérmetane (20 ml) pri teplote
0 °C pogas 30 minut. Z reakénej zmesi sa stal po skonZeni
priddvania po kvapkéch &iry roztok. Reakcia pokracovala
pri teplote 0 °C pogas dvoch hodin a potom bola udrZiavana
pri teplote 4 °C cez noc. Do reakénej zmesi bol pridany
metanol (5 ml). Po 20 minitach pri teplote okolia bola re-
akén4 zmes odparena na maly objem, vliata na vodny roz-
tok kyslého uhliCitanu sodného a extrahovana dvakrat
dichlérmetanom. Organické fiza bola suSena nad siranom
sodnym a odparené vo vakuu. Produkt bol izolovany chro-
matografiou na koléne silikagélu pouZitim systému meta-
nol/dichlérmetan a po krokoch zvySovanou MeOH kon-
centraciou. Produkt bol vymyvany 7 % MeOH CH,Cl,, &o
poskytlo 1,89 g.

b) (R)-9-[2-(Stearoyloxymetyl)-4-(terc.butyldifenylsilylo-
Xy)butyljguanin
(R)-9-[2-Hydroxymetyl-4-(terc.butyldifenylsilyloxy)-

butyl]guanin (2,31 g, S mmélov) bol dvakrat spolo¢ne od-
pareny s bezvodym pyridinom a rozpusteny v pyridine
{20 ml). Do roztoku bol pomaly pridany po kvapkach stea-
roylchlorid (1,86 ml, 5,5 mmolov, technickd kvalita) v
dichlérmetane (2 ml) pri teplote -5 °C. Reakcia bola udr-
Fiavana pri rovnakej teplote 1 hodinu a potom pri teplote
5 °C 2 hodiny. Reakcia bola monitorovana pomocou TLC.
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Bol pridany dodatocny stearoylchlorid (0,29 ml) pri teplote
-50 °C vzhl'adom na to, Ze reakcia nebola tiplne dokonéena.
Po 30 minutach pri teplote 5 °C bol pridany metanol (3 ml)
a reakéna zmes bola mieSana pogas 20 minit. Zmes bola
potom vliata na vodny roztok kysiého uhli¢itanu sodného a
extrahovana dichlormetanom. Organicka fiza bola susené a
produkt Cisteny chromatografiou na koléne silikagélu a po
krokoch vzrastajucim MeOH, vymyvanie pomocou 3,5 %
MeOH v CH,Cl, (vytaZok 2,7 g).

©) (R)-9-[(4-Hydroxy-2-(stearoyloxymetyl)butyl]guanin

(R)-9-[2-(Stearoyloxymetyl)-4-(terc.butyldifenylsilylo-
xy)-butyl]guanin (2,7 g, 3,56 mmélu) bol rozpusteny v
bezvodom THF (30 ml) a do roztoku bol pridany fluorovo-
dik - pyridin (1,5 ml). Reakecia bola udrZiavana pri teplote
4 °C cez noc a monitorovand pomocou TLC. Reakcia do-
siahla zhruba 80 % konverzie. Bol pridany dodato¢ny HF -
- pyridin (0,75 ml). Po 4 hodinéch TLC ukézala, Ze vycho-
diskovy material bol spotrebovany. Reakénd zmes bola
koncentrovana vo vikuu bez zvySenia teploty a bolo prida-
nych viac pyridinu (5 ml) a znova odparena. Produkt bol
izolovany chromatografiou na koléne silikagélu (vytaZok
1,26 g).

d)  (R)-9-[4-(N-BOC-L-Izoleucyloxy)-2-(stearoyloxyme-
tyl)butyl]guanin
(R)-9-[4-Hydroxy-2-(stearoyloxymetyl)butyl]guanin

(135 mg, 0,26 mmélu) a N-BOC-L-izoleucin (180 mg,
0,78 mmélu) boli dvakrat spoloEne odparené s bezvodym
DMF a rozpustené v tom istom rozpuitadle (3,5 ml). Do
roztoku bol pridany 1,3-dicyklohexylkarbediimid (160 mg,
0,78 mmolu) a 4-dimetylaminopyridin (4,8 mg, 0,039 mmélu).
Po udrZiavani reakcie po&as 18 hodin bola reakéna zmes
filtrovand cez Celite a spracovand konvenénym spésobom.
Produkt bol izolovany chromatografiou na koléne silika-
g€lu, vymyvanie 5 % MeOH v CH,Cl,. (VytaZok 160 mg.)

€)  (R)-9-[4-(L-Izoleucyloxy)-2-(stearoyloxymetyl)butyl]-
guanin

Na  (R)-9-[4-(N-BOC-L-izoleucyloxy)-2-(stearoyloxy-
metyl)butyl]guanin (150 mg, 0,205 mmdlu) z kroku d) sa
posobilo kyselinou trifluéroctovou (3 ml) pri teplote 0 °C
poc€as 20 minat. Roztok bol odpareny vo vakuu. Reziduum
bolo dvakrét spoloéne odparené s toluénom a udriavané vo
vékuu pocas nickol’ko hodin. Reziduum bolo rozpustené v
MeOH (2 ml) a odparené, o poskytlo trifludr-
octovi sol’ ako sklovity produkt (vytazok 191 mg).
'"H NMR (DMSO-d, + D,0): § 8,35 (s, 1H, baza), 4,21 (t,
2H, H-4), 4,10 (d, 2H), 3,96 (d, 2H), 3,90 (d, 1H, izoleu-
cin), 2,48 (m, 1H, H-2), 2,15 (2H, stearoyl), 1,85 (m,1H,
izoleucin), 1,68 (m, 2H), 1,48 (m, 4H), 1,68 (m, 28H), 0,81
(m, 9H).

Priklad 8
(R)-9-[2-(Dekanoyloxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)butyl)gu-
anin

Zlicenina z nizvu bola ziskand ako bistrifluéroctova
sol’ analogickym spdsobom ako v priklade 7 pouZitim de-
kanoylchloridu namiesto stearoylchloridu v kroku b).
'"H NMR (DMSO-ds ): § 11,1 (s, 1H, NH), 8,35 (s, br, 3H),
8,28 (s, 1H, baza), 6,75 (s, 2H, NH,), 4,23 (t, 2H), 4,07 (d,
2H), 4,05 (m, 3H), 2,4 (m, 1H), 2,21 (t, 2H), 1,83 (m, 1H),
1,66 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,39 (m, 2H), 1,22 (s, 12H),
0,84 (m, 9H).
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Priklad 9
(R)-9-(4-(L-Izoleucyloxy)-2-(myristoyloxymetyl)butyl]gu-
anin

Zligenina z nazvu bola ziskana ako bistrifluéroctova
sol’ analogickym spésobom podFa prikladu 1 pouZitim N-
-BOC-L-izoleucinu namiesto N-BOC-valinu v kroku a) a
myristoylchloridu v krok b).
"H NMR (DMSO-ds ): & 10,99 (s, 1H), 8,34 (br, s, 3H),
8,15 (s, 1H), 6,67 (br, s, 2H), 4,23 (t, 2H), 4,05 (d, 2H),
3,97 (m, 3H), 2,48 (m, 1H), 2,20 (t, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,65
(m, 2H), 1,41 (m, 4H), 1,23 (s, 20H), 0,85 (m, 9H).

Priklad 10
(R)-9-[2-(4- Acetylbutyryloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]-
guanin

Zli¢enina z nazvu bola ziskana ako bistriflusroctova
sol’ analogickym spdsobom podl'a prikladu 1, ale pouZitim
DCC/DMAP podmienok prikladu 1, krok a) v kroku b)
spolu s 4-acetylmaslovou kyselinou namiesto N-terc.Boc-
-L-valinu.
'H NMR (250 MHz, DMSO-dg): & 1,05 (dd, 6H), 1,77
(m,4H), 2,19 (s, 3H), 2,24 (m, 1H), 2,36 (t, 2H), 2,44-2,60
(m, 3H), 3,95-4,20 (m, 5H), 4,36 (m, 2H), 6,8 (br s, 2H),
8,3 (brs, 1H), 8,5 (br s, 3H), 11,1 (br s, 1H).

Priklad 11
(R)-9-(2-Dodekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin
Zlicenina z nazvu bola ziskana ako bistrifluéroctova
sol’ analogickym spdsobom podl'a prikladu 1 pouZitim do-
dekanoylchloridu namiesto stearoylchloridu v kroku b).

Priklad 12
(R)-9-(2-Palmitoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin
Zlugenina z nézvu bola ziskand ako bistrifludroctova
sol’ analogickym spdsobom podra prikladu 1 pouZitim pal-
mitoylchloridu namiesto stearoylchloridu v kroku b).
'"H NMR (250 MHz, DMSO-dg): § 0,97 (t, 3H), 1,05 (m,
6H), 1,35 (br s, 24H), 1,58 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 2,25 (m,
1H), 2,35 (t, 2H), 2,51 (m, 1H), 3,97-4,18 (m, SH), 4,35 (t,
2H), 6,7 (br s, 2H), 8,1 (br s, 1H), 8,5 (br s, 3H), 11,0 (br s,
1H).

Priklad 13
(R)-2-Amino-9-(2-stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl}-
purin

Tento priklad ukazuje deoxygenéciu skupiny R,.

@) (R)-2-Amino-9-(2-stearoyloxymetyl)-4-(N-terc.butoxy-
karbonyl-L-valyloxy)butyl)-6-chlérpurin

Do roztoku (R)-9-(2-stearoyloxymetyl)-4-(N-terc.buto-
xykarbonyl-L-valyloxy)butyl) guaninu z kroku 2 prikladu 1
(646 mg, 0,9 mmolu) v acetonitrile bol pridany tetrametyl-
améniumchlorid (427 mg, 2,7 mmélov), N,N-dictylanilin
(0,716 ml, 4,5 mmélov) a oxychlorid fosforeény (0,417 ml,
4,5 mmélov). Reakcia bola udrZiavana pri teplote spimého
toku a jej postup monitorovania pomocou TLC. Po 3 hodi-
nich bola reakéni zmes odparend vo vakuu a reziduum
bolo rozpustené v dichlérmeténe, potom vliate na studeny
vodny roztok kyslého uhli¢itanu sodného. Organicka fiza
bola odparen4 a Cistena chromatografiou na koléne silika-
gélu. Vytazok: 251 mg.
'H NMR (CDCL; ): § 7,76 (1H, H-8), 5,43 (br, 2H, NH,),
4,45-4,00 (m, 7H), 2,53 (m, 1H), 2,28 (t, 2H), 2,12 (m, 1H),
1,75 (m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,43 (9H), 1,25 (m, 28H), 0,96
(d, 3H), 0,87 (m, 6H).
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b) (R)-2-Amino-9-(2-stearoyloxymetyl)-4-(N-terc.butoxy-
karbonyl-L-valyloxy) butyl]purin

Do roztoku (R)-2-amino-9-(2-stearoyloxymetyl)-4-(N-
-terc.butoxykarbonyl-L-valyloxy) butyl[)-6-chlérpurinu (240 mg,
0,33 mmélu) v zmesi metanol/etylacetat (6 mi, 3 : 1 V/V)
bol pridany formit aménny (105 mg, 1,65 mmolu) a 10 %
paladium na uhliku (15 mg). Reakcia bola udrziavana pri
teplote spatného toku 1 hodinu a bol znova pridany formiat
aménny (70 mg). Po jednej hodine d'aldia TLC ukézala u-
koncenie reakcie a zmes bola filtrovana cez Celite a inten-
zivne premyvana etanolom. Filtrat bol odpareny a Cisteny
na koléne silikagélu. Vyt'azok: 193 mg.
'H NMR (CDCL; ): & 8,69 (s, 1H, H-6), 7,74 (s, 1H, H-8),
5,18(br, s, 2H, NHy), 4,45-4,01 (m, 7H), 2,55 (m, 1H), 2,28
(t, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,43 (s,
9H), 1,25 (s, 28H), 0,96 (d, 3H), 0,87 (m, 6H).

¢) (R)-2-Amino-9-(2-stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)bu-
tyl]purin

Na (R)-2-amino-9-(2-stearoyloxymetyl)-4-(N-terc.buto-
xykarbonyl-L-valyloxy)butyl) purin (180 mg, 0,26 mmélu)
sa posobilo kyselinou trifludroctovou (5 ml) pri teplote
0 °C podas 40 minut. Zmes bola potom odparena vo vakuu
a spoloéne odparend postupne s toluénom a metanolom.
Reziduum bolo suSené vymrazenim cez noc, &o poskytlo
195 mg pozadovaného produktu.
'H NMR (DMSO-ds ): 3 8,78 (s, 1H, H-6), 8,32 (br, 3H),
8,29 (s, 1H, H-8), 4,27 (t, 2H), 4,13 (d, 2H), 3,98 (t, 2H,
2H), 3,89 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,18 (m, 3H), 1,43 (m,
2H), 1,23(28H), 0,93 (m, 6H), 0,85 (t, 3H).

Priklad 14
Alternativna priprava (R)-9-[4-hydroxy-(2-stearoyloxyme-
tyl)butyl]guaninu

a) Priprava etyl 4,4-dietoxy-2-etoxykarbonyl-mlie¢nanu
EtO,C_-CO5EL

LOEt
Ottt

Terc.butoxid draselny (141,8 g, 1,11 ekviv.) bol roz-
pusteny v bezvodom DMF (1 : 1). V priebehu 5 minut bol
pridany dietylmalonan (266 ml, 1,54 ekviv.). V priebehu 5
miniit bol pridany brémacetaldehyd dietylacetal (172 mi,
1,14 mél). Zmes bola zahrievand na 120 °C (vniitorn4 tep-
lota) a mie¥an4 pri teplote 120 °C pocas 5 hodin. Zmes bola
nechanad ochladnif na teplotu okolia, vliata do vody
(5 1) a extrahovand metyl-terc.butyléterom (MTBE, 3 x
x 600 ml). Organicky roztok bol suieny nad MgSQ,, filtro-
vany, koncentrovany a destilovany (0,5 mm, 95 - 140 °C),
o poskytlo pozadovany diester (244 g, 78 %) vo forme
bezfarebného oleja.

'H NMR (CDCL, ): 8 1,19 (¢, 6H), 1,28 (t, 6H), 2,22 (dd,
2H), 3,49 (m, 2H), 3,51 (t, 1H), 3,65 (m, 2H), 4,20 (qd,
4H), 4,54 (t, 1H).

b) Priprava 4,4-dietoxy-2-(hydroxymetyl)-butanolu

HO ™ OH
OEt

OEt

14

LiBH, (zakipeny roztok, 2M v THF, 22,5 ml) a pro-
dukt prikladu 14, krok a) (5 g v 15 ml THF, 18,1 mmélov)
boli skombinované a zahriate na teplotu 60 °C a mieSané
pri teplote 60 °C v &ase 4 hodiny. Reakéna zmes bola ne-
chana ochladniit’ na teplotu okolia a reakéna nddoba bola
umiestnena v studenom vodnom kipeli. Potom bol pridany
trietanolamin (5,97 ml, 1 ekviv.) takou rychlostou, Ze tep-
lota reakénej zmesi bola udrZiavana v rozmedzi 20 - 25 °C.
Sol’anka (17,5 ml) bola pridané takou rychlostou, Ze vyvoj
plynu bol kontrolovany a zmes bola mie$ana po&as 45 mi-
nut pri teplote okolia. Vrstvy boli separované, organickéd
vrstva bola premyvana sol'ankou (2 x 15 ml). Zlugené so-
Fankové vrstvy boli extrahované MTBE (metyl-terc.bu-
tyléter, 3 x 20 ml). Zli€ené organické extrakty boli odpare-
né a reziduum bolo rozpustené v MTBE (50 ml) a premy-
vané sol'ankou (25 ml). Solankova vrstva bola spitne ex-
trahovana MTBE (3 x 25 ml). ZIigené organické extrakty
boli sufené nad Na,SO,, filtrované a koncentrované, ¢o
poskytlo pozadovany diol (3,369, 15,5 mmél, 97 %) vo
forme bezfarebného oleja.

'H NMR (CDCL, ): § 1,22 (t, 6H), 1,73 (dd, 2H), 1,92 (m,
1H), 2,67 (bs, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,72 (m,
4H), 4,62 (t, 1H).

¢) Priprava (2R)-2-acetoxymetyl-4,4-dietoxy-butanolu

Do 10 ml banky s jednym hrdlom bol vloZeny produkt
prikladu 14, krok b) (3,84 g, 20 mmélov) nasledované pri-
danim vinylacetatu (2,6 g, 30 mmdlov) a nakoniec Lipase
PS 30 (69 mg, zakipené od Amano, Lombard, Illinois).
Zmes bola nechani za mie3ania pri teplote okolia poas 16
hodin. Postup rcakeie bol ddsledne monitorovany pomocou
TLC (2/1 hexéan - EtOAc, oznagenie pomocou Cey(SOy); a
{iprava na vyhrievanej doske, koeficient retencie diclu je
0,1, monoacetatu je 0,3, bisacetatu je 0,75). Reak&nd zmes
bola zriedend CH,Cl, a filtrovana cez 5 mikrénovy filter.
Filter bol premyvany d’alsim CH,Cl,. Filtrat bol potom
koncentrovany vo vékuu, ¢o poskytlo poZadovany produkt.

d) Priprava (28)-2-acetoxymetyl-4,4-dietoxybutyl toluén-
sulfonatu

Do 100 ml gul'atej banky s jednym hrdlom, vybavenej
magnetickym mieSadlom a udrZiavanej pod N bol vloZeny
surovy produkt prikladu 14, krok c) (4,62 g, 19 mmélov),
bezvody CH,Cl, (20 ml) a Et;N (5,62 ml, 40 mmolov). Do
tohto roztoku bol pridany tozylchlorid (4,76 g, 25 mm¢-
lov). Vzniknutd zmes bola mie$ana pri teplote okolia v Case
4 hodiny. Bola pridana H,O (0,27 g, 15 mmélov) a zmes
bola intenzivne miesand v &ase 4 hodiny. Reakénd zmes
bola zriedena 80 ml EtOAc a 50 ml H,O a vodna vrstva
bola separovana. Do organickej vrstvy bolo pridanych
75 ml 5 % vodného roztoku KH,PO,. Po mieSani a separa-
cii vrstiev bola vodna vrstva odobratd. Organickd vrstva
bola premyvana 50 ml nasyteného NaHCO; roztoku, suse-
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na nad Na,SO,, filtrovana a koncentrovani vo vdkuu na
konstantnii hmotnost’ 7,40 g poZadovaného produktu.
'H NMR (CDCL; ): & 1,17 (t, 6H); 1,62 (m, 2H); 1,94 (s,
3H); 2,19 (m, 1H); 2,45 (s, 3H); 3,42 (m, 2H); 3,6 (m, 2H);
4,03 (m, 4H);4,51 (t, 1H); 7,36 (d, 2H); 7,79 (d, 2H).

e) Priprava

cl

)\ N
N o
LY
HZNJ*NJ N
OAc

co—

OEt

Do 50 mi banky s jednym hrdlom bol vloZeny produkt

prikladu 14, krok d) (3,88 g, 10 mmélov), bezvody DMF
(20 ml) 2-amino-4-chlér-purin (2,125 g, 12,5 mmélov) a
K,CO; (4,83 g). Vzniknutd suspenzia bola mieSand pri
teplote 40 °C pod atmosférou N, pogas 20 hodin. Zmes
bola koncentrovana a vi¢gina DMF bola odstrinena rotag-
nou odparkou. Reziduum bolo riedené EtOAc (50 ml) a
H,0 (50 ml). Reakéna zmes bola premiestnend deliacou
nalevkou, trepana a vodna vrstva bola separovana. Vodna
vrstva bola extrahovana EtOAc (25 ml). Organické vrstvy
boli zli¢ené a premyvané S % KH,PO, (75 ml). Organicka
vistva bola separovand a premyvana H,O (75 ml), solan-
kou (75 ml), suSena nad Na,SQ,, filtrovana a koncentrova-
na vo vakuu, ¢o poskytlo 3,95 g surového produktu. Surovy
produkt bol suspendovany 40 ml metyl - terc.butyléteru.
Tato zmes bola mie$ana cez noc pri teplote 4 °C a zmes
bola filtrovand. Filtrdt bol koncentrovany, ¢o poskytlo
3,35 g produktu vo forme oleja (obsahujuceho 2,6 g poZa-
dovaného produktu na zaklade HPLC analyzy).
300 MHz 'H NMR (CDCL; ): § 1,19 (m, 6H); 1,69 (2H);
1,79 (s, 1H); 2,03 (s, 3H); 2,52 (m, 1H); 3,48 (m, 2H); 3,62
(m, 2H); 4,04 (m, 2H); 4,16 (m, 2H); 4,61 (t, 1H); 5,12 (bs,
2H); 7,81 (s, 1H).

“’S‘;’"s'
HQN} TN

o on

t
3

go~
OEt

f) Priprava

(Bn=benzyl)

Do 500 ml banky s jednym hrdlom bol vloZeny benzyl-
alkohol (136 ml), ochladeny na teplotu 0 °C, nasledovany
pridanim po ¢astiach KO - terc.Bu (36 g, 321 mmolov).
teplota bola nechané zvysit’ sa na 40 °C a zmes bola miea-
na 20 minut. Do tejto zmesi bol pridany pri teplote 0 °C su-
rovy produkt prikladu 14, krok e) (24,7 g, 64,2 mmoélov),
rozpusteny v 25 ml bezvodého THF a benzylalkoholu
(30 ml). Teplota bola nechand pomaly narast’ na 8§ °C v
priebehu 2 hodin. Reak&nd zmes bola vliata na 500 ml I'adu
a bola extrahovana 500 m! MTBE. Organicka vrstva bola
premyvana 250 ml solanky, suSena nad Na,SO,, filtrovana
a koncentrovand vo vakuu, ¢o prinieslo 193 g benzylalko-
holového roztoku poZadovaného produktu. HPLC analyza
ukézala, Ze roztok obsahoval 25,96 g poZadovaného pro-
duktu.
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300 MHz 'H NMR (CDCL, ): 5 1,22 (m, 6H); 1,55 (2H);
2,18 (m, 1H); 3,15 (m, 1H); 3,40 (m, 1H); 3,51 (m, 2H);
3,70(m, 2H); 4,25 (m, 2H); 4,63 (t, 1H); 4,90 (bs, 2H); 5,25
(m, 1H); 5,58 (s, 2H); 7,35 (m,3H); 7,51 (m, 2H); 7,72 (s,
1H).

MS= (M+H)+=416(CI).

g) Priprava

Do 100 ml banky s jednym hrdlom bol vloZeny surovy
produkt prikladu 14, krok f) 9,65 g benzylalkoholového
roztoku, obsahujuceho 1,30 g, (3,13 mmoél) produktu pri-
kladu 14, krok f) rozpusteného v absolitnom EtOH
(20 mil). Do tejto zmesi bolo pridanych 0,45 g 10 % Pd/C
suspendovaného v 5 ml absolitncho EtOH. Z reakénej
banky bol od&erpany vzduch a vpusteny H,. Tlak v reakd-
nej banke bol udrZiavany na 1 atm. H, a reak&na zmes bola
mieSand cez noc. Reakéna zmes bola filtrovan cez kreme-
linovy filter, aby sa odstranilo Pd/C. Prchavé latky boli od-
stranené vo vékuu. Reziduum bolo zmie$ané s 25 ml izo-
propylacetatu a potom koncentrované vo vakuu. Reziduum
bolo riedené EtOAc (10 ml), naotkované pozadovanym
produktom, zahriate na teplotu spétného toku a potom boli
pridané CH;CN (2 ml) a MTBE (35 ml). Zmes bola mie3a-
na pocas 30 mindt. Precipitat bol filtrovany a suieny na
konstantni hmotnost’ 600 mg poZadovaného produktu.

300 MHz 'H NMR (ds-DMSO ): & 1,16 (m, 6H); 1,45 (m,
1H); 1,61 (m, 1H); 2,16 (m, 1H); 3,45 (m, 2H); 3,40 (m,
1H); 3,62(m, 2H); 4,02 (m, 2H); 4,53 (t, 1H); 4,85 (t, 1H);
6,55 (bs, 1H); 7,75 (s, 1H).

MS= (M+H)+=416(CI).

h) Priprava

kg/\ ] i (CH ) (CHy
g0
OEt

Do 25 ml banky s jednym hrdlom bol vloZeny produkt
prikladu 14, krok g) (0,650 g, 2,0 mmdélu), pyridin (4 ml) a
CH,CI, (2 ml), DMAP (10 mg). Zmes bola ochladena na
teplotu -5 °C a v priebehu 5 mintt bol pridany stearoylchlo-
rid (790 mg, 2,6 mmélu) rozpusteny v CH,Cl, (0,5 ml).
Vzniknuta zmes bola mie$ana 16 hodin pri teplote -5 °C.
Bol pridany absolitny EtOH (0,138 g, 3,0 mmoélov) a zmes
bola miesana d’al$iu 1 hodinu. Reakéna zmes bola koncen-
trovand vo vakuu. Do rezidua bol pridany toluén (30 ml) a
potom zmes bola koncentrovana vo vikuu. Do rezidua bol
znova pridany toluén (30 ml) a potom zmes bola koncen-
trovana vo vékuu. Do rezidua bol pridany 1 % KH,PO,
(25 ml) a tato zmes bola extrahovani CH,Cl, (60 ml). Or-
ganicka vrstva bola separovana a suSend nad Na,SO,, fil-
trovana a koncentrovana vo vakuu na konstantni hmotnost’
1,65 g. Surovy produkt bol chromatografovany na 40 g



SK 284613 B6

$i0,, vymyvany zmesou 95/5 CH,Cl, - EtOH, ¢o poskytlo
367 mg poZzadovaného produktu.

300 MHz 'H NMR (CDCL; ): 8 0,89 (t, 3H); 1,26 (m,
30H); 1,65 (m, 3H); 2,32 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 3,60 (m,
2H); 4,08 (m, 2H); 4,60 (m, 1H);6,0 (bs, 2H); 7,53 (s, 1H).

i) Priprava

X3

N

(0]
K/‘o)k(cHzmcm

HO—/

N
HoN

Do 25 ml banky s jednym hrdlom bol vloZeny produkt

prikladu 14, krok h) (0,234 g, 0,394 mmélu) rozpusteny v
THF (1,7 ml). Do tohto roztoku bola pridané kyselina tri-
flubrmetansulfénova (0,108 g) v H,O 180 mg. Zmes bola
mie$ana cez noc pri teplote okolia. Do reakénej zmesi bol
pridany nasyteny roztok NaHCO; (10 m), THF (5 ml),
CH,Cl, (2 ml) a NaBH, (0,10 g). Tato zmes bola mieSana
poéas 30 mintit. Do reakénej zmesi bol pridany 5 % roztok
CH,PO, (30 ml). Tato zmes bola extrahovand 2 x
x 15 ml CH,Cl,. Organické vrstvy boli zlitené a suSené
nad Na,SO,, filtrované a koncentrované vo vakuu na kon-
Ztantnt hmotnost’ 207 mg. Tento material bol rekrystalizo-
vany z EtOAc (8 ml) a CH;CN (0.5 ml), ¢o poskytlo 173
mg poZadovaného produktu.
300 MHz 'H NMR (de-DMSO ): & 0,82 (t, 3H); 1,19 (m,
30H); 1,41 (m, 4H); 2,19 (t, 2H); 2,32 (m, 1H); 3,40 (m,
2H); 3,9 (m, 4H); 4,49 (m, 1H); 6,4 (bs, 2H); 7,61 (m,
1,5H); 9,55 (m, 0,5H).

Priklad 15
Alternativna priprava (R)-9-[4-(N-terc.butyloxykarbonyl-
-L-valyloxy)-2-(stearoyl-oxymetyl)butyl]guaninu

(R)-9-[2-(Stearoyloxymetyl)-4-(terc.butyldifenylsilylo-
xy)butyl]guanin (45 g) a THF (950 ml) boli zlicené v 2 ]
banke. Potom bol pridany Boc-L-valin (3,22 g, 0,25 ek-
viv.), nasledovany tetrabutylaménium fluoridom (IM v
THF, 89,05 ml) v priebehu 10 minit. Cira reakéna zmes
bola mie$ana pri teplote okolia v ¢ase 2 hodiny a 50 minit
a reakcia bola monitorovana pomocou TLC (90/10
CH,C1,/MeOH).

Do reakénej zmesi bol pridany Boc-L-valin (35,43 g,
2,75 ekviv.), DCC (36,67 g, 2,75 ekviv.) a dimetylamino-
pyridin (1,1 g, 0,15 ckviv.) v THF (25 ml). Reakéné zmes
bola miesan pri teplote okolia potas 24 hodin. DCU bol
odfiltrovany a premyvany CH,Cl,. Filtrat bol koncentrova-
ny a reziduum bolo vybraté v 2 1 CH,Cl, a premyvané 2 1
1/2 nasyteného kyslého uhligitanu sodného a sol'ankou. Po
sueni a odpareni sa ziskalo priblizne 100 g surového pro-
duktu. Material bol &isteny chromatografiou na oxide kre-
mic¢itom (6000 ml oxidu kremicitého) pouZitim 3 % Me-
OH/CH,Cl, 22 § % MeOH/CH,Cl,, &o poskytlo 38,22 mg
pozadovaného produktu.

Priklad 16
Alternativna priprava (11)-9-[2-(stearoyloxymetyl)-4-(L-
-valyloxy)butyl]guaninu

a)  (R)-9-[2-Hydroxymetyl)-4-(terc.butyldifenylsilyloxy-
metyl)butylJguanin H2G (450,0 g, 1,78 mélu) a N,N-
-dimetylformamid (6,4 kg) boli vloZené do Bucchiho od-

parky a zmes bola zahriata, aby sa pevné latka rozpustila.
Roztok bol koncentrovany do sucha vo vakuu pri teplote
nie vaciej ako 90 °C. Vzniknuty prasok bol preneseny do
22 litrovej banky s mieSadlom, privodom a teplotnou son-
dou. Bol pridany N,N-dimetylformamid (1,7 kg), nasledo-
vany pyridinom (3,53 kg). Vzniknuta suspenzia bola ochla-
dena na teplotu -10 °C pod dusikovou atmosférou a mieSa-
na pri teplote -5 % 5 °C, zatial’ &o bol pridany po kvapkach
terc.butylchlérdifenylsilin (684 g, 2,49 mélu). Vzniknuta
zmes bola mie3ana pri teplote -5 £ 5 °C, kym reakcia ne-
skonéila (monitorované TLC ( 10 : 1 metylénchlo-
rid/metanol) a HPLC (4,6 x 250 mm Zorbax RXC8 (5 mik-
rénov), 60 : 40 acetonitril - ag. NH,0AC (0,05 M) pri
1,5 ml/min; UV detekcia pri 254 nm)). Bola pridand voda
(16 kg) a zmes sa mieSala potas 30 mindt do precipitacie
produktu, potom zmes bola ochladeni na teplotu 0 °C v
priebehu 30 mindt. Pevna latka bola izolovana filtréciou a
produkt bol premyvany studenou vodou a sufeny suchym
vzduchom, &o dalo surovy produkt ako belava pevnt latku.
Surové pevna latka bola vybratd v pyridine (3 kg) a kon-
centrovana vo vakuu pri teplote 60 °C, aby sa odstrénila
voda. Suché reziduum vo forme pevnej latky bolo suspen-
dované s metanolom (10 kg) pri teplote 60 °C v priebehu
1 - 2 hodin a filtrované, kym bolo hortce. Filtrat bol kon-
centrovany vo vékuu a pevnd latka bola zahrievana na tep-
lotu spitného toku s izopropylacetatom (7 kg) pocas 30 mi-
nit. Zmes bola ochladena na teplotu 20 °C a filtrovana.
Filtra®ny kola& bol suSeny vo vakuu pri teplote 50 °C, ¢o
poskytlo zlideninu z nazvu ako bielu pevnii latku (555 g).

b) (R)-9-[2-(Stearoyloxymetyl)-4-(terc.butyldifenylsilylo-
xy)butyl]guanin

Produkt prikladu 16, krok a) (555 g, 1,113 mélu) bol
vlozeny do 50 litrovej Bucchiho odparky. Pyridin (2,7 kg)
bol pridany po kvapkéch, aby rozpustil pevnu latku a zmes
bola destilované do sucha vo vékuu pri teplote 60 °C. Rezi-
duum bolo vybrané v Cerstvom pyridine (2,7 kg) a prenese-
né do 22 litrovej banky s miesadlom, privodom a teplotnou
sondou. Roztok bol ochladeny na teplotu -5 °C pod dusiko-
vou atmosférou. Bol pridany roztok stearoylchloridu
(440 g, 1,45 mélu) v metylénchloride (1,5 kg), pri¢om tep-
lota sa udrziavala pod 0 °C. Pridal sa 4-(N,N,-dimetyl-
amino)pyridin (15 g, 0,12 mélu) a zmes bola mie$ana pri
teplote -5 - 0 °C v &ase 2 - 4 hodiny, kym konverzia nebola
skonéena (ako bolo monitorované TLC (10 : 1 metylén-
chlorid/metanol) a HPLC (4,6 x 250 mm Zorbax RXC8 (5
mikrénov); 60 : 40 acetonitril - ag. NH,OAc (0,05 M) pri
1,5 ml/min; UV detekcia pri 254 nm)). Po skondeni reakcie
bol pridany acetonitril (8,7 kg) a zmes sa miesala v Sase nie
krat$om ako 15 mindt, aby produkt precipitoval. Suspenzia
bola ochladen4 na teplotu 0 °C v priebehu 2 hodin a pevna
latka bola izolovana filtraciou a filtrany kola¢ bol premy-
vany acetonitrilom (2 kg). PoZadovany produkt bol ziskany
ako biela pevna latka (775 g).

¢) (R)-9-[4-Hydroxy-2-(stearoyloxymetyl)butyl]guanin
Roztok produktu prikladu 16, krok b) (765 g,
0,29 mélu) v tetrahydrofuréne (10 kg) bol pripraveny v re-
aktore. Roztok tetra(n-butyl)amoéniumfluoridu v tetrahydro-
furane (1,7 kg 1 M roztok, 1,7 mélu) bol pridany a vznik-
nuty ¢iry roztok bol mieSany pri teplote 20 az 50 °C v Case
4 hodiny. Pridala sa voda (32 kg) a vzniknutd suspenzia
bola miesana 1 hodinu a potom ochladena na teplotu 0 °C v
priebehu 30 mindt. Precipitat bol izolovany filtraciou a fil-
traény kolaé bol premyvany postupne vodou (10 kg) a a-
cetonitrilom (5 kg). Po sudeni vo vakuu pri teplote 25 °C
bolo ziskanych 702 g surového produktu. Surovy produkt
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bol rozpusteny pri teplote spatného toku v THF (4,2 kg) a
vode (160 g), potom ochladeny na teplotu 40 °C a pdsobilo
sa na nafl metylénchloridom (14,5 kg). Zmes bola nechana
ochladnit’ na teplotu 25 £ 5 °C v pricbchu 1 hodinu, potom
bola ochladend na teplotu 5 £ 5 °C v priebehu 1 hodiny, aby
sa skonila precipitacia. Mierne belavy prasok bol izolova-
ny filtrdciou a sueny vo vakuu pri teplote 40 °C, &o pos-
kytlo poZadovany produkt (416 g).

d) (R)-9-[4-(N-Cbz-L-Valyloxy)-2-(stearoyloxymetyl)bu-
tyl]guanin

Roztok N-Cbz-L-valinu (169 g, 0,67 mélu) v bezvo-
dom THF (750 ml) bol pripraveny v 2 litrovej banke s me-
chanickym mieSadlom, teplomerom a privodom. Roztok
dicyklohexylkarbodiimidu (69,3 g, 0,34 mélu) v THF
(250 ml) bol pridany v priebehu 5 minit a vzniknuta sus-
penzia sa mieSala pri teplote 20 + 5 °C v &ase 2 hodiny.
Suspenzia bola filtrovana a filtraény kola& bol premyvany
THF (300 ml). Filtrat bol vloZeny do 3 litrovej banky s
mieSadlom a teplomerom. Produkt prikladu 16, krok c)
(116 g, 0,22 mélu) bol pridany ako pevna latka, s prepla-
chovanim THF (250 ml). Pridal sa 4-(N,N-dimetylami-
no)pyridin (2,73 g, 0,022 mdlu) a biela suspenzia sa mie-
Sala pri teplote 20 £ 5 °C. V priebehu 15 minit boli vietky
pevné latky rozpustené a reakcia bola skoncena za 1 hodinu
(ako bolo ur¢ené pomocou HPLC: 4,6 x 250 mm Zorbax
RXCS koldna; 85 : 15 acetonitril - 0,2 % aq. HCIO, pri
| ml/min.; UV detekeia pri 254 nm; vychodiskovy material
vymyvany po 4,1 min. a produkt vymyvany po 5,9 min.).
Reak¢na zmes bola preplachnutd pridanim vody (5 ml) a
roztok bol koncentrovany vo vakuu, ¢o dalo slabo Zltu po-
lotuht latku. Latka bola vybratd v metanole (1,5 1) a za-
hriata na teplotu spitného toku v priebehu 30 minit. Roz-
tok bol ochladeny na teplotu 25 °C a precipitat bol odstra-
neny filtraciou. Filtrat bol koncentrovany vo vakuu, o
poskytlo viskdzny bledoZlty olej. Pridal sa acetonitril (1 1) a
vzniknuta biela suspenzia sa mieSala pri teplote 20 £ 5 °C
pocas 90 minut. Surova pevnd latka bola izolovana filtra-
ciou, premyvand acetonitrilom (2 x 100 ml) a suSend na
vzduchu cez noc, ¢o poskytlo poZzadovany produkt ako
voskovitl lepivil pevnt latku (122 g). Latka bola d’alej &is-
tena krystalizaciou z etylacetatu (500 ml) a suSenim vo va-
kuu pri teplote 30 °C, ¢o poskytlo poZadovany produkt ako
bielu voskovitu pevna latku (104 g).

e) (R)-9-[4-(L-Valyloxy)-2-(stearoyloxymeyl)butyl}guanin

Roztok produktu prikladu 16, krok d) (77 g) v horicom
(40 °C) etanole (2,3 1) bol vloZeny do hydrogenaéného re-
aktora s 5 % Pd/C (15,4 g). Zmes sa mieSala pri teplote
40 °C za tlaku 40 psi vodika v ¢ase 4 hodiny, plyn bol od-
¢erpany a zmes bola hydrogenovana pocas dalSich 4 - 10
hodin. Katalyzator bol odstraneny filtréciou a filtrat bol
koncentrovany vo vakuu, ¢o poskytlo bielu pevni latku.
Latka sa mie$ala s etanolom (385 ml) pri teplote 25 °C
1 hodinu, potom ochladena na teplotu 0 °C a filtrovana.
Filtragny kol4¢ bol suSeny vzduchom, potom vo vakuu pri
teplote 35 °C, ¢o poskytlo zluéeninu z nizvu ako biely pra-
Sok (46 g).

Priklad 17
(R)-9-[2-(L-Valyloxymetyl)-4-(stearoyloxy)butyl]guanin

a) (R)-9-[2-Hydroxymetyl-4-(stearoyloxy)butyl}guanin
H2G (506 mg, 2,0 mmolu) bol rozpusteny v bezvodom
N,N-dimetylformamide (40 m!) s pyridinom (400 mg,
506 mmélu) a 4-dimetylaminopyridinom (60 mg,
0,49 mmélu). Pridal sa stearoylchlorid (1500 mg, 4,95 mmélov)

a zmes sa udrZiavala cez noc pri teplote okolia. Vicsina
rozpust'adla bola odparend vo vakuu, reziduum mie$ané so
70 ml etylacetatu a 70 ml vody a pevna latka odfiltrovan4,
premyvana ctylacetitom a vodou a suSena, ¢o poskytlo
680 mg surového produktu. Chromatografia na koléne sili-
kagélu (chloroform metanol 15 : 1) dala &istd zligeninu z
nazvu ako bielu pevnu latku.

'"H NMR (DMSO-d, ) 8: 0,86 (t, 3H); 1,25 (s, 28H); 1,51
(qui, 2H); 1,62 (m, 2H); 2,06 (m, 1H); 2,23 (t, 2H); 3,34 (d,
2H); 3,96 (ABX, ZH); 4,07 (dd, 2H); 6,30 (br s, 2H); 7,62
(s, 1H); 10,45 (s, 1H).

13C NMR (DMSO-dg) &: 13,8 (C18); 22,0 (C17); 24,4 (C3),
27,7 (C3"); 28,4-28,8 (C4-6, C15); 28,9 (C7-14); 31,2
(C16); 33,5 (C2); 38,0(C2’), 44,0 (C1"); 60,6/61,8 (C4',
C2"); 116,5 (guaC5); 137,7 (guaC7); 151,4 (guaC4); 153,5
(guaC2); 156,7 (guaCé); 172,7 (COO).

b) (R)-9-[2-(N-Boc-L-Valyloxymetyl)-4-(stearoyloxy)bu-
tyl]guanin

Zmes N-Boc-L-valinu (528 mg, 2,1 mmdlu) a N,N'-
-dicyklohexylkarbodiimidu (250 mg, 1,21 mmol) v dich-
16rmeténe (20 ml) sa miefala cez noc pri teplote okolia, di-
cyklohexyl - mocovina bola odfiltrovand a extrahovana
malym objemom dichlérmetanu a filtrat bol odpareny vo
vékuu na maly objem. Pridal sa (R))-9-[2-hydroxymetyl-4-
~(stearoyloxy)butyl]guanin (340 mg, 0,654 mmoélu), 4-
-dimetyl-aminopyridin (25 mg, 0,205 mmélu) a bezvody
N,N-dimetylformamid (15 ml) a zmes sa miesala 4 hodiny
pri teplote 50 °C pod N,. Rozpuastadlo sa odparilo vo vakuu
na maly objem. Chromatografia na koléne silikagélu, po-
tom na oxide hlinitom (vymyvanie etylacetat : metanol :
voda 15 : 2 : 1) poskytla 185 mg (39 %) Cistej zlideniny z
nazvu ako bielej pevnej latky.
'H NMR (CHCly) &: 0,85-1,0 (m, 9H) 18-CH,, CH(CH,),;
1,25 (s, 28H) 4-17-CHy;; 1,44 (s, 9H) t-Bu; 1,60 (qui, 2H)
3-CHy; 1,74 (qua, 2H) 3'-CHy; 2,14 (m, 1H) 2'-CH; 2,29 (t,
2H) 2-CHy; 2,41 (m, 1H) CH(CH,),; 4,1-4,3 (m, 6H) Cl'-
-CH,, C2"-CH,, C4-CH;; 5.4 (d, 1H) aCH; 6,6 (br s, 2H)
guaNHy; 7,73 (s, 1H) guaH8; 12,4 (br s).

 C NMR (CHCI3) 8: 13,9 (C18); 17,5/18,9 (2 Val CH,);
22,4 (C17); 24,7 (C3); 28,1 (C3"); 28,9-29,3 (C4-6, C15);
29,4 (C7-14); 30,7 (Val BC); 31,7 (C16); 34,0(C2); 35,9
(C2'); 43,9 (C1"); 58,7 (Val aC); 61,4/63,6 (C4', C2"); 79,9
(CMes); 116,4 (guaC5);, 1379 (guaC7); 151,7 (guaCd),
153,7 (guaC2); 155,7 (CONH); 158,8 (guaCé); 172,1
(CHCOO}; 173,5 (CH,COO0).

c) (R)-9-[2-(L-Valyloxymetyl)-4-(stearoyloxy)butyl]guanin

Ochladend kysclina trifluéroctova (2,0 g) bola pridana
do (R)-9-[2-(N-Boc-L-valyloxymetyl)-4-(stearoyloxy)bu-
tyljguaninu (180 mg, 0,25 mmolu) a roztok sa udrZiaval pri
teplote okolia poéas 1 hodinu, odpareny na maly objem a
lyofilizovany opakovane s dioxanom, kym sa neziskal biely
amorfny praSok. VytaZok zliceniny z nazvu, ziskanej ako
trifludracetatova sol’, bol kvantitativny.

'H NMR (DMSO-d,) 8: 0,87 (t, 3H) 18-CHj, 0,98 (dd, 6H)
CH (CHa),; 1,25 (s, 28H) 4-17-CH,; 1,5 (qui, 2H) 3-CH,;
1,68 (qua, 2H) 3'-CH,; 2,19 (m, 1H) 2'-CH; 2,26 (t, 2H)
2-CHy; 2,40 (m, 1H) CH(CH,),; 3,9-4,25 (m, 7H) C1'-CH,,
C2'"-CH,, C4-CH,, aCH; 6,5 (br s 2H) guaNH,; 7,79 (s,
1H) guaH8; 8,37 (br s, 3H) NH; +; 10,73 (br s, |H) guaNH.
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C NMR (DMSO-dg) &: 14,2 (C18); 17,9/183 (2 Val
CH,); 22,3 (C17); 24,6 (C3); 27,7 (C3"); 28,7-29,1 (C4-6,
C15); 29,2 (C7-14); 29,5 (Val BC); 31,5 (C16); 33,7 (C2);
35,0 (C2); 44,1 (C1%); 57,6 (Val aC); 61,6/65,2 (C4, C2");
116,1 (guaCs); 116,3 (qua, J 290Hz, CF3); 137,9 (guaC7);
151,5 (guaC4); 154,0 (guaC2); 156,7 (guaC6); 158,3 (qua,
J 15Hz, CF,CO0) 169,1 (CHCOO); 173,1 (CH,COO).

Priklad 18
Alternativna priprava (R)-9-[2-hydroxymetyl-4-(stearoylo-
xy)butyl]guaninu

H2G (7,60 g, 30 mmélov) bol zahrievany v roztoku v
bezvodom DMF (200 ml). Roztok bol filtrovany, aby sa
odstrénili ne&istoty pevnej latky, ochladeny na teplotu
20 °C (H2G krystalizoval) a mieSany pri tejto teplote pocas
priddvania pyridinu (9,0 g, 114 mmodloy), 4-dime-
tylaminopyridinu (0,46 g, 3,75 mmolov) a potom, pomaly,
stearoylchloridu (20,0 g, 66 mmdlov). MieSanie pokraCo-
valo pri teplote okolia cez noc. Va&sina rozpustadla bola
potom odparena vo vakuu, reziduum sa mie3alo s 200 ml
etylacetatu a 200 ml vody a pevna latka bola odfiltrovana,
premyvana etylacetdtom a vodou a susend, €o dalo surovy
produkt. Ako alternativa k rekrytalizacii surovy produkt
bol rychlo zahriaty takmer na teplotu varu so 100 ml zmesi
etylacetat : metanol : voda (15 : 2 : 1) a suspenzia bola po-
maly ochladen na teplotu 30 °C a filtrovand, o poskytlo
vaginu 2° izoméru v roztoku (2" izomér by kryStalizoval
pri nizdej teplote). Extrakéna procedira bola potom opako-
vana edte raz, o poskytlo po sudeni vo vékuu 6,57 g
(42 %) produktu takmer zbaveného izoméru.

Priklad 19
Priprava krytalického (R)-9-[2-stearoyloxymetyl)-4-(L-va-
lyloxy)butyl]guaninu

Produkt prikladu 16, krok ¢) (20,07 g, 32,5 mmélov)
bol rozpusteny v absolitnom etanole (400 ml) s ohrieva-
nim, filtrovany a d'alej riedeny etanolom (117,5 ml). Do
tohto roztoku bola pridana voda (HPLC kvalita, 103,5 ml) a
zmes sa nechala ochladnit’ na teplotu 35 - 40 °C. Po ochla-
deni zmesi bola pridana voda (HPLC kvalita, 931,5 ml) s
kontantnym pritokom v priebehu 16 hodin s (i¢innym mie-
$anim. Po pridani vietkej vody mieSanie pokrafovalo
4 hodiny pri teplote okolia. Vzniknuty precipitat bol filtro-
vany cez papier a suSeny vo vakuu pri teplote okolia, ¢o
poskytlo zligeninu z nazvu ako biely sypky krystalicky
pragok (19,43 g, 97 %), teplota topenia 169 - 170 °C.

Priklad 20
9-R-(4-Hydroxy-2-(L-valyloxymetyl)butyl]guanin

a) Do roztoku 9-R-(4-terc.butyldifenylsilyloxy)-2-(hydro-
xymetyl)butyl) guaninu (695 mg, 1,5 mmolu) v DMF
(30 ml) bol pridany N-Boc-L-valin (488 mg, 2,25 mmélu),
4-dimetylaminopyridin (30 mg, 0,25 mmoélu) a DCC
(556 mg, 2,7 mmolu). Po 16 hodinach bol do reakénej zme-
si znova vloZeny N-Boc-L-valin (244 mg) a DCC
(278 mg) a reakcia sa udrziavala po¢as d’alich 5 hodin.
Reakéna zmes bol filtrovana cez Celite a vliata na vodny
roztok kyslého uhligitanu sodného a potom bola extrahova-
né dichlérmetanom. Organicka faza bola odparena a Cistena
chromatografiou na koldne silikagélu, ¢o poskytlo 950 mg
N-chraneného monoamino acylovaného medziproduktu.

b) Uvedeny medziprodukt (520 mg, 0,78 mmélu) bol roz-
pusteny v THF (15 ml). Do roztoku bol pridany hydrogén-
fluorid v pyridine (70 %/30 %, 0,34 ml). Po dvoch diioch
bol roztok odpareny a spoloéne odpareny s toluénom. Cis-

tcnic chromatografion na koléne silikagélu poskytlo
311 mg chranenej monoamino acylovanej zli€eniny.
'H-NMR (DMSO-d¢): & 10,41 (s,1H), 7,59 (1H), 6,26 (brs,
2H), 4,32 (t, 1H), 3,95 (m, SH), 3,46 (m,2H), 2,41 (m, 1H),
2,06 (m, 1H), 1,45 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 0,90 (d, 6H).

¢) Na produkt kroku b) (95 mg, 0,21 mmoélu) sa pdsobilo
zmesou kyseliny trifluéroctovej (4 ml) a dichlérmetéinu
(6 ml) v &ase 1 hodinu. Roztok bol odpareny a sudeny vy-
mrazenim, &o poskytlo 125 mg nechraneného monoamino-
acylového produktu.

'H-NMR (D,0): & 8,88 (s,1H), 4,32 (m, 4H), 3,9 (d,1H),
3,68 (m, 2H), 2,63 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 1,73 (m, 2H),
1,00 (m, 6H).

Priklad 21
(R)-9-(2-Hydroxymetyl-4-(L-izoleucyloxy)butyl]guanin

a) Do roztoku (R)-9-(2-hydroxymetyl-4-hydroxybutyl)gu-
aninu (2,53 g, 10 mmélov) v DMF (250 ml) sa pridal N-
-Boc-L-izoleucin (2,77 g, 12 mmélov), 4-dimetylamino-
pyridin (61 mg, 0,6 mmoélu) a DCC (3,7 g, 18 mmdlov). Po
reakcii po€as 16 hodin pri teplote 0 °C sa znova pridal N-
-Boc-L-izoleucin (1,3 g) a DCC (1,8 g) a reakcia sa udrZia-
vala cez noc pri teplote okolia. Reak¢nd zmes bola filtrova-
na cez Celite a filtrat bol odpareny a &isteny chromatogra-
fiou na koléne silikagélu, &o poskytlo 1,25 g N-chraneného
monoaminoacylovaného medziproduku.

'H-NMR (DMSO-dg): 5 10,56 (s,1H), 7,62 (s, 1H), 6,43 (s,
2H), 4,75 (t, 1H), 4,15-3,80 (m, 5H), 3,25 (m,2H), 2,05 (m,
1H), 1,80-1-05 (m, 14H), 0,88 (m, 6H).

b) Na medziprodukt z kroku a) (100 mg, 0,21 mmélu) sa
posobilo kyselinou trifluéroctovou (3 ml) pocas 30 minit
pri teplote 0 °C. Roztok bol odpareny a suSeny vymraze-
nim, o poskytlo nechraneny mono - aminocylovany pro-
dukt z ndzvu v kvantitativnom vytazku.

'H-NMR (DMSO-d¢ + D,Q): 8 8,72 (s,1H), 4,15 (m, 4H),
3,90 (d, 1H), 3,42 (m, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,83 (m,1H), 1,61
(m, 2H), 1,15 (m, H), 0,77 (d, 3H), 0,71 (¢, 3H).

Priklad 22
(R)-9-(2-Hydroxymetyl)-4~(L-valyloxybutyl)guanin
Produkt prikladu 1, krok a) bol zbaveny ochrany kyse-
linou trifluéroctovou rovnakym sposobom ako v priklade 1,
krok c).
'H-NMR (250 MHz, DMSO-dg): § 1,04 (dd, 6H), 1,55-
-1,88 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 4,00 (m, 1H),
4,13 (m, 2H), 4,34 (t, 2H), 6,9 (br s, 2H), 8,21 (s, 1H), 8,5
(brs, 3H), 11,1 (brs, 1H).

Priklad 23
(R)-9-[2-(L-Valyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin

a) (R)-9-[4-(N-Boc-L-Valyloxy)-2-(N-Boc-L-valyloxyme-
tyl)butyl]guanin

Aplikacia spdsobu opisaného v priklade 1, krok a), ale s
pouzitim 2,7 ekvivalentov N-Boc-L-valinu, 0,28 ekviva-
lentov DMAP a 3,2 ekvivalentov DCC poskytlo zligeninu
Z nazvu.
'H-NMR (250 MHz, CHCl;) 8. 0,95 (m, 12H), 1,42 (br s,
18H), 1,8 (m, 2H), 2,14(m, 2H), 2,47 (m, 1H), 4,0-4,4(m,
8H), 6,5 (br s, 2H), 7,67 (s, 1H).

b) (R)-9-[4-(L-Valyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]guanin
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Zlicenina z ndzvu sa ziskala ako tris-trifluéroctova sol’
z medziproduktu prikladu 20, krok a) zbavenim ochrannych
skupin analogickym spdsobom ako v priklade 1, krok c).
'H-NMR (250 MHz, D,0) &. 1,0 (m, 12H), 1,89 (m, 2H),
2,29 (m, 2H), 2,62 (m, 1H), 4,02 (dd, 2H), 4,38 (m, 6H),
4,89 (brs, ca. 10H), 8,98 (s, 1H).

Priklad 24
(R)-9-[4-Hydroxy-2-(stearoyloxymetyl)butyl]guanin
Zlicenina z nazvu sa pripravi podla krokov a) aZ c)
prikladu 7.
'H-NMR (250 MHz, DMSO-dg): § 10,52 (s, 1H), 7,62 (s,
1H), 6,39 (s, 2H), 4,50 (t, 1H), 3,93 (m, 4H), 3,42 (m, 2H),
2,45 (m, 1H), 2,23 (t, 2H), 1,48 (m, 4H), 1,22 (s, 28H),
0,89 (t, 3H).

Priklad 25
(R)-9-{2-Hydroxymetyl-4-(stearoyloxy)butyl]guanin
Zli¢enina z nazvu sa pripravi spdsobom podla prikladu
17, krok a).
'H-NMR (DMSO-dg) 8: 0,86 (t, 3H); 1,25 (s, 28H);1,51
(qui, 2H); 1,62 (m, 2H); 2,06 (m, 1H); 2,23 (t, 2H); 3,34 (d,
2H); 3,96 (ABX, 2H); 4,07 (dd, 2H); 6,30 (br s, 2H); 7,62
(s, 1H); 10,45 (s, 1H).

Priklad 26
Alternativna  priprava
-valyloxy)butyl]guaninu

(R)-9-(2-stearoyloxymetyl)-4-(L-

a) (R)-9-[4-N-Benzyloxykarbonyl-L-valyloxy)-2-(hydroxy-
metyl)butyl]guanin

Bezvody H2G (252 mg, 1 mmél), 4-dimetylaminopyri-
din (122 mg, 1 mmoél) a N-Cbz-L-valin p-nitrofenylovy
ester (408 mg, 1,1 mmol) boli rozpustené v bezvodom di-
metylformamide (16 ml). Po mie$ani pri teplote 23 °C po-
¢as 30 hodin bolo odobraté organické rozpustadlo a rezi-
duum bolo opatrnc chromatografované (oxid kremigity, 2 -
- 7 % metanol/metylénchlorid), o poskytlo poZadovany
produkt ako bielu pevnu latku (151 mg, 31 %).

b) (R)-9-[4-(N-Benzyloxykarbonyl-L-valyloxy)-2-(stearo-
yloxymetyl)butyl]guanin

Roztok stearoylchloridu (394 mg, 1,3 mmol) v bezvo-
dom metylénchloride (2 ml) bol pomaly pridany po kvap-
kach pod dusikovou atmosférou do roztoku produktu kroku
a) (243 mg, 1 mmol) a 4-dimetylaminopyridinu (20 mg) v
bezvodom pyridine (5 ml) pri teplote -5 °C. Reakénd zmes
sa mieSala pri tejto teplote pocas 12 hodin. Pridal sa meta-
nol (5 ml) a reakéna zmes sa mie$ala v ¢ase 1 hodinu. Po
odstraneni rozpusit'adla bolo reziduum rozotrené s acetonit-
rilom a chromatografované (oxid kremi€ity, 0 - 5 % meta-
nol/metylénchlorid), ¢o poskytlo poZadovany produkt (542
mg, 72 %).

¢) (R)-9-[2-Stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin

Produkt kroku b) (490 mg, 1 mmol) bol rozpusteny v
metanole (30 ml) a pridalo sa 5 % Pd/C (100 mg). Na hor-
nu Sast’ reakénej nddoby sa umiestnil balén s vodikom. Po
6 hodinach pri teplote 23 °C TLC preukazala nepritomnost’
vychodiskového materidlu. Reakénd zmes bola filtrovana
cez 0,45 mikrénov silni nylénovi membranu, aby sa od-
stranil katalyzator a rozpustadlo bolo odstrdnené, aby sa
ziskal poZadovany produkt ako biela pevna latka (350 mg,
99 %), ktord bola identicka (spektralne a analytické data) s
latkou z prikladu 16.

Priklad 27
Alternativna priprava (R)-9-(4-hydroxy-2-(L-valyloxyme-
tyl)butyl]guaninu
(R)-9-[4-(L-Valyloxy)-2-(L-valyloxymetyl)butyl]guanin z
prikladu 23, krok b) (100 mg, 0,126 mmél) bol rozpusteny
v 0,1 N NaOH vodnom roztoku (6,3 ml, 0,63 mmél) pri
teplote okolia. V intervaloch boli odoberané alikvoty a
neutralizované 0,5 N kyselinou trifluéroctovou, odparené a-
analyzované pomocou HPLC, aby sa monitoroval postup
reakcie. Po 4 hodinéch bol do roztoku pridany roztok 0,5 N
kyseliny trifludroctovej (1,26 ml, 0,63 mmdl) a rekénd
zmes bola odparend. PoZadovany produkt bol &isteny po-
mocou HPLC (YMC, 50 x 4,6 mm, gradient 0,1 % TFA +
+0-50% 0,1 % TFA v acetonitrile, po 20 minutach, UV
detekeia pri 254 nm. VytaZok: 13,6 %.

'"H-NMR (D;0): 3 8,81 (s, 1H), 4,36 (m, 4H), 4,01 (d, 1H),
3,74 (m, 2H), 2,64 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,73 (m, 2H),
1,03 (dd, 6H).

Priklad 28
Alternativna priprava (R)-9-(2-hydroxymetyl-4-(L-valylo-
xy)butyl]guanin

HPLC separacia reakéného roztoku z prikladu 27 pos-
kytla zlageninu z nazvu s 29,2 % vytaZkom.
'"H-NMR (DMSO-ds): 5 8,38 (s, 3H), 8,26 (s, 1H), 6,83 (br
s, 2H), 4,23 (m,2H), 4,06 (m, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,40 (m,
2H), 2,19 (m, 2H), 1,8-1,4 (m, 2H), 0,95 (dd, 6H).

Priklad 29
(R)-9-[2-Stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]Jguanin
monohydrochlorid

Produkt prikladu 16, krok d) (360 mg, 0,479 mmél) bol
rozpusteny v zmesi metanolu (10 ml) a etylacetétu (10 ml).
Do roztoku bol pridany 10 % Pd/C (100 mg) a IN HCI
(520 mikrolitrov). Reakénd zmes bola mieSana pri teplote
okolia v ¢ase 2 hodiny pod 1 atm. H,. Reakén4 zmes bola
filtrované a rozpustadlo sa odparilo z filtrétu, o prinieslo
poZadovany produkt ako kry3talickd pevnu latku (300 mg).

Priklad pripravku A

Tabletky

Nasledujiice prisady boli preosievané 0,15 mm sitom a
mieSané za sucha.

10 g (R)-9-[2-(stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin

40 g laktéza

49 g krystalicka celuléza

1 g stearan horeénaty

Bol pouZity tabletkovaci stroj na lisovanie zmesi na tablet-
ky obsahujuce 250 mg aktivnej zloZky.

Priklad pripravku B

Pot'ahované tabletky

Tabletky podFa prikladu A boli pokryté roztokom, obsahu-
Jjucim:

120 g etylcelulézy

30 g propylénglykolu

10 g sorbitan monooleatu

ad 1 000 ml aq. dist.

Priklad pripravku C

Pripravok s oneskorenym uvolfiovanim

50 g (R)-9-[2-(stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin

12 g hydroxypropylmetylceluldza (Methocell K15)

4,5 g laktéza
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boli zmie$ané za sucha a granulované s vodnou pastou po-
vidénu. Bol pridany stearan horenaty (0,5 g) a zmes bol
komprimovana v tabletkovacom stroji na tabletky s prieme-
rom 13 mm, obsahujiice 500 mg aktivneho ¢inidla.

Priklad pripravku D
Mikké kapsuly
250 g (R)-9-[2-(stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin
100 g lecitinu
100 g podzemnicového oleja

Zlt¢enina podla vyndlezu bola dispergovand v lecitine
a podzemnicovom oleji a plnen do mékkych Zelatinovych
kapsul.

Biologicky priklad |
Testovanie biologickej dostupnosti pri krysach

Biologicka dostupnost’ zluenin podla vynilezu bola
porovnand so zédkladnou zligeninou H2G a dalsimi H2G
derivatmi v krysom modeli. Zlugeniny podl'a vyndlezu a
porovnavané zligeniny boli poddvané peroralne (katéter do
Falidka) skupinam troch individudlne véZenych zvierat, o
dalo 0,1 mmél/kg rozpusteného prekurzoru vo vodnom ve-
hikule (priklad 4, 5, porovnavaci priklad 1 - 3, 5, 8), vehi-
kule z podzemnicového oleja (porovnavacie priklady 4, 9,
10) alebo propylénglykolu (priklad 1 - 3, 6 - 12, 17, porov-
névacie priklady 6, 7) v zévislosti od rozpustnosti zloZky
predstavovanej testovanou zlideninou. Zvierata sa nechali
hladovat’ 5 hodin pred podavanim a priblizne 17 hodin po
podavani a udrZiavali sa v metabolickych klietkach. V
priebehu 24 hodin po podavani bol zhromazdovany mog,
ktory bol zmrazeny aZ do analyzy. H2G bol v mo¢i analy-
zovany pouZitim HPLC/UV testu podl'a Stahle a Oberg,
Antimikrob Agents Chemother. 36, €. 2, 339 - 342 (1992),
modifikovaného nasledujicim spdésobom: vzorky po roz-
mrazeni boli zriedené 1 : 100 destilovanou H,O a filtrované
cez amikénovy filter za centrifugacie pri 3000 ot./min. po-
¢as 10 minut. Duplikované vzorky 30 pl boli chromatogra-
fované na HPLC koléne; Zorbax SB-C18; 75 x 4,6 mm; 3,5
mikrénov; obilna faza 0,05 M NH,PO,, 3 - 4 % metanol,
pH 3,3 - 3,5; 0,5 m/min.; 254 nm, retenény Cas pre H2G v
MeOH 4 % a pH 3,33 ~ 12,5 min. Biologicka dostupnost’
bola vypotitana ako merany odber H2G od kazdého zviera-
t'a s vytvorenim priemeru pre aspof tri zvierata a vyjadre-
nim v percentich stredného 24-hodinového odberu H2G z
moéu pre skupiny 4 individudlne vaZzenych krys, ktorym
bola podana injekcia i. v. jugularis 0,1 mmélkg H2G v
Kruherovom pufre ako vehikule, analyzovaného ako bolo
uvedené skor.

Porovnavaci priklad 1 (H2G) bol z tej istej davky, ktora
bola pouZitd na pripravu prikladov | aZ 12. Pripravy pre
porovnavaci priklad 2 (monoVal-H2G) a 3 (dival-H2G) st
opisané v prikladoch 21 aZ 23. Porovnavaci priklad 4 (dis-
tearoyl H2G) bol pripraveny diesterifikaciou nechraneného
H2G v porovnatelnych esterifikaénych podmienkach s
podmienkami kroku 2 prikladu 1. Porovnavacie priklady 5
a 8 (Val/Ac H2G) boli pripravené analogicky ako v prikla-
de 4 pouzitim acetanhydridu so zodpovedajiicim monovali-
novym H2G. Porovnavaci priklad 6 (Ala/stearoyl H2G) bol
pripraveny analogicky ako v priklade 6 s pouZitim N-terc.
Boc-L-alaninu v kroku 4. Porovnavaci priklad 7 (Gly/de-
kanoyl) bol pripraveny analogicky ako v priklade 5, ale po-
uZitim medziproduktu kroku 1 vytvoreného s N-terc.Boc-
-L-glycinom. Priprava porovnavacieho prikladu 9 a 10 je
opisana v prikiadoch 24, resp. 25. Vysledky podava nasle-
dujtca tabulka.
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Tabulka 2

Zli&enina R, R, Biologickéa
dostupnost’

Porovnavaci | atémvodika | atém vodika 8%

priklad 1

Porovnavaci valyl atom vodika 29%

priklad 2

Porovnavaci valyl valyl 36 %

priklad 3

Priklad 1 valyl stearoyl 56 %

Porovnavaci stearoyl stearoyl 1%

priklad 4

Priklad 2 valyl myristoyl 57%

Priklad 3 valyl oleoyl 51%

Priklad 4 valyl butyryl 45 %

Porovnévaci valyl acetyl 11 %

priklad 5

Priklad 5 valyl dekanoyl 48 %

Priklad 6 valyl dokosanoyl 48 %

Priklad 7 izoleucyl stearoyl 53 %

Priklad 8 izoleucyl dekanoyl 57 %

Priklad 9 izoleucyl myristoyl 49%

Priklad 10 valyl 4-acetylbutyryl 52 %

Priklad 11 valyl dodekanoyl 46 %

Priklad 12 valyl palmitoyl 58 %

Priklad 17 stearoyl valyl 52%

Porovnavaci alanyl stearoyl 23%

priklad 6

Porovnavaci glycyl dekanoyl 25%

priklad 7

Porovnavaci acetyl valyl 7%

priklad 8

Porovnavaci | atdém vodika stearoyl 12%

priklad 9

Porovnavaci stearoyl atém vodika 7%

priklad 10

Porovnavanie biologickych dostupnosti zli¢enin podl'a
vynalezu s porovnavacimi prikladmi indikuje, Ze konkrétne
kombinacie mastnych kyselin v R;/R; s aminokyselinami v
Ry/R, prinasajii biologicku dostupnost' vyznamne vysSiu a-
ko pri zodpovedajicom diaminokyselinovom esteri alebo
diesteri mastnej kyseliny.

Napriklad v tomto modeli, zlu¢enina podla prikladu 1
mé 0 55 % lepsiu biologickd dostupnost’ ako zodpovedajiici
divalinovy ester porovnavacieho prikladu 3. Zlucenina pri-
kladu 4 ma o 25 % lepsiu dostupnost’ ako zodpovedajici
divalinovy ester.

Je ticZ zrejmé, napriklad z porovnavacich prikladov 5, 6
a 7, Ze iba ¥pecifické mastné kyseliny podl'a predkladaného
vynalezu v kombinécii so $pecifickymi aminokyselinami
prinasaji tieto dramatické a ne€akané zmeny farmakokine-
tickych parametrov.

Biologicky priklad 2
Plazmové koncentréacie pri krysach

Test plazmovej koncentracie bol vykonany so samcami
krys odvodenych od Sprague Dawley. Zvierata sa nechali
hladovat’ cez noc pred davkovanim, ale bol im dany volny
pristup k vode. Kazd4 z hodnotenych zIi¢enin bola pripra-
vena ako roztok/suspenzia v propylénglykole v koncentra-
cii zodpovedajucej 10 mg H2G/ml a trepané pri teplote o-
kolia poéas 8 hodin. Skupiny krys (aspofi 4 krysy v kazdej
skupine) dostali 10 mgkg (1 ml/kg) ordlne davku kazdej
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zliceniny; dévky sa podavali Zalidoénou sondou. V urde-
nych okamihoch po davkovani (0,25, 0,5, 1, 1,5, 2,4, 6, 9,
12, 15 a 24 hodin po davkovani) boli z chvostovej Zily kaz-
dého zvierata odobraté heparinizované krvné vzorky (0,4
ml/vzorka). Krvné vzorky boli okamzZite ochladené v 'ado-
vom kipeli. Do dvoch hodin po odobrati bola z &ervenych
buniek separovand centrifugaciou plazma, ktora bola az do
analyzy zmrazena. Zlozky, ktorych sa analyza tykala, boli
separované z plazmovych proteinov pouZitim acetonitrilo-
vej precipiticie. Po lyofilizacii a rekongtiticii boli urdené
plazmové koncentracie reverznou fazovou HPLC s fluores-
cenénou detekciou. Oralny prijem H2G a dal§ich testova-
nych zlaenin bol urfeny porovnanim H2G oblasti pod
krivkou, odvodenou z ordlnych davok v porovnani s oblas-
tou ziskanou z 10 mg/kg intravenéznych dévok H2G, po-
davanych oddelenej skupine krys. Vysledky st zndzornené
v uvedenej tabul'ke 1B.

Biologicky priklad 3
Biologicka dostupnost’ pri opiciach

Zlgeniny z prikladu 1 a porovnavacieho prikladu 3
(pozri biologicky priklad | uvedeny skér) boli podavané
p.o. Zalido¢nou sondou opiciam cymomolgus. Roztoky ob-
sahovali:

Priklad 1
150 mg, rozpustené v 6,0 ml propylénglykolu, zodpoveda-
juce 25 mg/kg alebo 0,0295 mmol/kg.

Porovnéavaci priklad 3
164 mg, rozpustené v 7,0 ml vody, zodpovedajice
23,4 mg/kg alebo 0,0295 mmol/kg.

Krvné vzorky boli odobraté po 30 min., 1, 2, 3,4, 6, 10
a 24 hodinach. Plazma bola separovana centrifugaciou pri
2500 ot./min. a vzorky boli inaktivované pri teplote 54 °C v
priebehu 20 minut pred zmrazenim pred analyzou. Plazmo-
vé hladiny H2G boli monitorované pomocou HPLC/UV
testu podl'a uvedeného prikladu 30.

Obr. 1 znazortiuje plazmovy H2G odber ako funkciu
¢asu. I ked’ nic je mozné vyvodzovat’ Statisticky vyznamné
zévery z pokusu s jednym zvierat'om, ukazuje sa, Ze zviera,
ktorému bola poddvana zlicenina podl'a vynalezu, malo
trochu rychlej$iu a trochu vyssiu expoziciu H2G ako zvie-
ra, ktoré dostalo alternativny prekurzor H2G.

Biologicky priklad 4
Antivirusova u¢innost’

Mysi infikované virusom-1 herpes simplex (HSV-1)
sluzili ako zvieraci model na uréovanie Uéinnosti antiviru-
sovych &inidiel in vivo. MySiam nao¢kovanym intraperito-
nealne HSV-1 v mnoZstve 1000-krét vy$$om ako LDs,, bol
podéavany bud’ pripravok obsahujiici beZne predédvané anti-
herpes ¢inidlo acyklovirus (21 a 83 mg/kg v 2 % propylén-
glykole v sterilnom vodnom vehikule, trikrat denne, p.o.),
alebo zluceninu z prikladu 29 (21 a 83 mg/kg v 2 % pro-
pylénglykole v sterilnom vodnom vehikule, trikrat denne,
p.o.) v priebehu 5 po sebe nasledujucich diioch, zaéinajic 5
hodin po o&kovani. Denne bola sledovana umrtnost’ zvierat.
Vysledky st znazornené na obr. 2, ktory znazorituje pocet
preZiti v zavislosti od &asu. V legende je zlidenina podla
vynalezu oznagena ako Ex,29 a acyklovirus je oznaleny
ACV. Percento mysi, preZivajicich HSV-1 infekciu, bolo
vyznamne vyssie po podani davky zlu¢eniny podl'a vynale-
zu v porovnani s ekvivalentnou davkou acyklovirusu.

Predchadzajiici opis je iba ilustraciou vynalezu a nie je
jeho cielom obmedzovat’ tu opisovany vynalez. Odborni-
kovi st zrejmé zmeny a variacie, ktoré zostavaji v rozsahu
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a povahe vynélezu, tak ako je definovany v priloZenych na-
rokoch.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty 2-amino-9-[2-((substituovanych)-oxyme-
tyl)-4-((substituovanych)-oxy)butyl]purinov  vieobecného

vzorca (1)
R,
g
Y
I

HN m
l:‘10\/\)

OR,

/lln

v ktorom substituent
a) R, predstavuje skupinu -C(O)CH(CH(CH,),)NH;, alebo

-C(O)CH(CH(CH;)CH,CH3)NH, a R, predstavuje

-C(0)C5-Cyy alebo predstavuje C;-Cyalkyl, alebo monone-
nasyteny C,-Cy,alkenyl, pripadne substituované jednou az
piatimi skupinami vybratymi zo suboru, zahmujaceho hyd-
roxylovii skupinu, C;-Csalkyl, C;-Cqalkoxy, C;-Cgalkoxy-
-C,-Cealkyl, C;-Cealkanoyl, skupinu amino, atém halogé-
nu, skupinu kyano, azido, oxo, merkapto a nitro;
b) R, predstavuje -C(O)C,-C,; alebo predstavuje C;-C,,al-
kyl, alebo mononenasyteny C;-Cyalkenyl, pripadne sub-
stituované jednou aZ piatimi skupinami vybratymi zo subo-
ru, zahrnujiiceho hydroxylovii skupinu, C;-Cealkyl, C;-
-Cealkoxy, C,-Csalkoxy-C,-Csalkyl, C,-Cqalkanoyl, skupi-
nu amino, atém halogénu, skupinu kyano, azido, oxo, mer-
kapto a nitro,

R, predstavuje skupinu -C(O)CH(CH(CHj3),)NH, alebo

-C(O)CH(CH(CH;3)CH,CH;)NH; ; a

R; predstavuje skupinu -OH alebo jej tautomérnu for-
mu =0 a/alebo atom vodika;

a jej farmaceuticky prijatel'né soli.

2. Derivaty 2-amino-9-[2-((substituovanych)-oxyme-
tyl)-4-((substituovanych)-oxy)butyl]purinov podla naroku
1, v ktorych substituent

R, predstavuje skupinu -C(Q)CH(CH(CH3),)NH, alebo

-C(O)CH(CH(CH;)CH,CH;3)NH; a

R; predstavuje -C(O)C;-C,; alebo predstavuje C;-Cs;al-
kyl, alebo mononenasyteny C;-C alkenyl, pripadne sub-
stituované jednou aZ piatimi skupinami vybratymi zo subo-
ru, zahrnujiceho hydroxylova skupinu, C;-Cgalkyl, C,-
Cealko-xy, C,-Cqalkoxy-C,-Cgalkyl, C;-Csalkanoyl, skupi-
nu amino, atém halogénu, skupinu kyano, azido, oxo, mer-
kapto a nitro.

3. Derivaty 2-amino-9-[2-((substituovanych)-oxyme-
tyl)-4-((substituovanych)-oxy)butyl]purinov podla néroku
1, v ktorych alkylova skupina
-C(=0) zahfiia Cy aZ C,; nasyteny alkyl.

4. Derivaty 2-amino-9-[2-((substituovanych)-oxyme-
tyl)-4-((substituovanych)-oxy)butyl]purinov podla naroku
I, v ktorych R; je hydroxyskupina alebo jej tautomérna
forma =0O.

5. Zlidenina podla naroku 1, zvolena zo siboru zahr-
nujiceho
(R)-9-[2-(stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-(myristoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-(oleoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-(butyryloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-9-[2-(dekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
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(R)-9-[2-(dokosanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[4-(L-izoleucyloxy)-2-(stearoyloxymetyl)butyl]gu-
anin,
(R)-9-[2-(dekanoyloxymetyl)-4-(L-izoleucyloxy)butyl]gu-
anin,
(R)-94-(L-izoleucyloxy)-2-(myristoyloxymetyl)butyl] gu-
anin,
(R)-9-[2-(4-acetylbutyryloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl,
(R)-9-[2-(dodekanoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl] gu-
anin,
(R)-9-[2-(palmitoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]guanin,
(R)-2-amino-9-(2-stearoyloxymetyl)-4-(L-valyloxy)butyl]-
purin,
(R)-9-[2-(L-valyloxymetyl)-4-(stearoyloxy)butyl]guanin
alebo jej farmaceuticky prijatelna sof’.

6. Zlugenina podla néroku 1, ktorou je (R)-9-[2-
~(stearoyloxymetyl)-4-(L-valyl-oxy)butyl]guanin alebo je-
ho farmaceuticky prijatelna sol’.

7. Farmaceutickd kompozicia, vyznadujica
sa ty m, Ze zahfiia zluc¢eninu podla niroku 1 spolu s
farmaceuticky prijatelnym nosi¢om alebo riedidlom.

8. Farmaceutickd kompozicia podl'a naroku 7, vy -
znafujica sa tym,ZezahfiazliCeninu podla
naroku 5 spolu s farmaceuticky prijate’'nym nosi¢om alebo
rozpust'adlom.

9. Farmaceutickd kompozicia podla néroku 7, vy -
znadujica sa tym,Zezahffia zliceninu podla
néroku 6 spolu s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om alebo
rozpustadlom.

10. Pouzitie zlideniny vieobecného vzorca (I) na pri-
pravu lie¢iva na lieSenie alebo prevenciu virusovych infek-
cif.

11. Pouzitie podfa néroku 9 zlieniny veobecného
vzorca (I) na pripravu lie¢iva na lieéenie alebo prevenciu
herpes infekcii zahrujiicich infekciu virusom Varicella zo-
ster, virusom Herpes simplex typu 1 a 2, virusom Epstein -
- Barr alebo virusom Herpes typ 6 (HHV-6) a typ 8 (HHV-
-8).

12. Pouzitie podla naroku 9 zlideniny vSeobecného
vzorca (I) na pripravu lieciva na liedenie alebo prevenciu
retrovirusovych infekcii zahrnujucich SIV, HIV-1 a HIV-2.

2 vykresy
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