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Nové derivéty fosfoliridd nukleosidl, zpusob jejich vy-
roby jakoz i jejich poufiti jako antivirovs lédiva

Oblast techniky
Pr¥edmétem p¥edlozeného vyndlezu jsou nové derivad -

ty fosfoliridll nukleosidl obecného vzorce I

/0/,,

|
CH-S'-Rl 1/,

ve kterém znamend

1 linedrni nebo rozvétveny , nasyceny nebo nenasy-

. ceny alkylovy Fetézec s 8 2% 15 atomy uhliku ,
ktery miZe byt pop#ipadé substituovin jednou

o | nebo vicekrit skupinami fenylu, halogenem,cl-CG-

‘] alkoxyskupinami,101-06-a1kylmerkaptoskupinami ’
Cl-C6-alkoxykarbonylovjmi skupinami,cl-c6-al -
xylsulfinylovymi skupinami nebo C;-Cg-alkylsul-

R

fonylovymi skupinami,




linedrni nebo rozvétveny, nasyceny nebo nenasy-
ceny alkylovy Fetézec s 8 aZ 15 atomy uhliku ,
ktery mize byt pop¥iradé jednou nedo vicekrat
substituovén fenylovymi skupinami, halogenem,
Cl-C6—a1koxyskupinami,Cl—Cssalkylmerkaptosku-
pinami,Cl-C6-&1k6kaarbonylovjmi skupinami ne-
to 01-06-a1kylsu1fonylovfmi skupinami,

R3 vodik nebo hydroxyskupinu,
R4’RS vod{ik nebo jeden ze zbytku R4 a RS’ halogen ,
hydroxyskupinu, kyanoskupinu nebo azidoskupi~
‘nu a kromé toho R3 a 34 mohou predstavovat
dalsi vazbu mezi C-27a C-37,
n 0,1 nebo 2 a |

B znamend jednu z ndsledujicich sloudenin

1./~

p¥idemi R, mize byt alkylovy fetézec s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo halogen,




2./

pridemz R7 mize byt vodik , alkylovy Fetézec s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo halogen,

3./ l '
p¥iéemZ Rg mize byt alkylovy Fetézec s 1 az 4 atomy

- uhliku,halogen nebo hydroxyskupina nebo
aminoskupina,

0

p¥idemiZ R9 mtize byt vodik nebo aminoskupina a
R, vodik, halogen,Cl-Cs-alkoxyskupina,
01-06-a1kylmetkaptoskupina nebo aminoskupi-
ra,kterd mhze byt monosubstituovand nebo di-
substituovand Cl-Ce-alkylovjmi skupinami ,




Cl-Cs-alkoxyskupinami,hydroxy-C2-06-alkylovjmi
skupinawi a/nebo 03-06-cykloa1kylov§mi skupinami,
arylovymi skupinami,hetarylovymi skupinami,aral-
kylovymi skupinami nebo hetarylalkylovymi skupi=
pami, které mohou byt popfipadé v arylovém nebo .
hetarylovém zbytku substituovédny jesté jednou ne-
bo vice hydroxyskupinamri,methoxyskupinami nebo
alkylskupinami nebo halogenem, nebo alyl , ktery
mize bjt pop¥ipadé substituovan monoalkylovymi
skupinami nebo dialkylovymi skupinami nebo alko=-
xyskupinami,

jejich tautomery nebo jejich fyziologicky snesitelné so-

~ le anorganickjych nebo organickych kyselin pop¥ipadé bézi,
jakoZ i zplsob jejich vyroby a lé¢iva .obsahujiei tyto .
slouéeniny.

Vzhledem k tomu, Ze sloudeniny obecného vzorce I
 obsahuji asymetrické atomy uhliku, jsou pfedmétem'pfed-
__lozeného vyndlezu i viechny opticky aktivni formy a ra-
- cemické smési téchio slouéenin,

Dosaviadni stav techniky

vV J. Biol. Chem. 265 , 6112 /1990/ je popséna Vy=-.
roba a pouziti liponukleotidi jako antivirovych 1lééiv.
Zkouminy a syntetizovény zde byly ale pouze znémé nu-
kleosidy , jeko nap¥iklad AZT a ddC,kopulované dimyris-
toylfosfatidylovymi zbytky a dipalmitoylfosfatidylovymi
zbytky s jejich strukturou esteru mastnych kyselin,

V J.Med. Chem. 33, 1380 /1990/ jsou popsdny nukleo-
sidové konjugdty thioetherlipidd s cytidindifosfitem,
které vykazuji antitumordlni / protinddorovy / ddinek
a mohou se pouiivat v onkologiie |

V Chem, Pharm. Bull. 36 , 209 /1988/ jsou popsény
5°~/3-SN-fosfatidyl/nukleosidy s antileukemickou u&in-
nosti, jakoz i jejich enzymatickéd syntéza z odpovidaji=-




cich nukleosidd a fosfocholinl v p*¥itomnosti fosfolipézy
D s sktivitou transferdzy.

. Enzymatickéd syntéza liponukleotidd je m.J. popsé-
na rovnés v Tetrahedron Lett. 28 ,199 /1987/ a Chem.
Pharm. Bull. 36,5020 /1988/.

Sloudeniny predlozeného vyndlezu vykazuji rovici
cenné farmakologické vlastnosti. Zejména se hodi pro 1é-
geni a profylaxi infekei vyvolanych viry DNA jako nap¥i-
klad virem herpes simplex / prostym oparem/, virem zy-
tomegalie, “virem Papova, virem varicella zoster /pla -
rjch nestovie/ nebo virem Epstein-Barrové nebo RNA viry
jako toga viry mnebo zejména retroviry jako onko Viry
ATIV-I a II, jakoz i lentiviry visna a virem lidského
oslabeni imunity HIV-1 a 2.

7ejména se zdaji byt slouceniny obecného vzorce 1
vhodné pro 1lédeni klinickjch manifestaci retrovirdlni
infekce HIV u 1lidi, jako dlouhotrvajici generalizované
lymfadenopathie /PGL/ /blize neuréeného onemocnéni miz-
nieh uzlin/, pokrodilého stéddia komplexu onemocnéni
p¥ibuznjch AIDS /ARC/ a klinického plné rozvinutého
obrazu AIDS.

S prekvepenim bylo nyni zjisténo, ZzZe slouéeniny
obecného vzorce I imhibuji rozmnosovini virti DNA pop¥i-
padé RNA na stupni virové specifické DNA pop¥ipadé
RNA transkripce. Latky mohou ovlivnovat pomoci inhi-
bice enzymu reverzni transkriptdzy rozmnozovéni retro-
vira / srovn. Proc. Natl. Acad. Sei. UsA 83 , 1911 ,
1986~ pop¥ipadé Nature 325 ,773 1987/. Zejména jJe
terapeuticky zajimavy inhibidni déinek na vir HIV,pu-
vodee onemocnéni imunitniho oslabeni AIDS. Pro 1lége-
rn{ AIDS se dnes p¥ipousti u pacientd s AIDS pouze
3°- azido-3 - desoxythymidin /DE-A-3608606/. Vedlejsi




6=

toxieké Gdinky 3 -2zido-3 - desoxythymidinu na kostni

d¥en vyzaduii , aby asi u 50 % légenych pacienid se pro-
v4déla transfuze kree., Sloudeniny obecného vzorce I ty-

to nedostatky nemeji . Pisobi antivirové amiZz by byly . |

ve farmakologicky relevantnich dévkéch cytotoxické.

Podstata vyrdlezu

Predmétem predlozenéio vyndlezu jsou nové derivity
fosfolipidd nukleosidt vyse uvedeného vzorce I.

Sloudeniny podle p¥edloZeného vyndlezu a jejich
farmaceutické p¥ipravky se mohou pouzivat v kombinaci
s jinymi 1édivy pro lééeni a profylaxi vyse uvedenych
infekei. P¥iklady téchto dals1ch 1é3iv obsahuji pro -
stredky,které lze pouzivat pro léteni a profylaxi HIV

onemocnéni infekci nebo onemocnéni,kterd tuto nemoc pro=-

vézeji jhko napfiklad 3’-azido-3”-desoxythymidin, 2;3<
didesoxynukleosidy jako nap¥iklad 2,3 -didesoxyeytidin,

-273%-didesoxyadenosin-a 2,3 --didesoxyinosin, -acykli~_ . ..

cké nukleosidy / nap¥iklad acyclovir /, interferony
jako nap¥iklad A-interferon, inhibitory rendlniho vy-
mésovdni jako nap¥iklad probenicid, transportni inhi-
bitory na bdzi nukleosidd , jako nap¥iklad dipyridamol.
ale i imunitni moduldtory jako nap¥iklad interleukin

" II nebo stimuladni faktory jako nap¥iklad faktor kolo-

nie makrofigi granulocytd . Sloudeniny podle p¥edloZe-
ného vyndlezu se mohou poddvat samotné , spudasné po-
pFipadé v jedné nebo ve dvou oddélenﬁch formulacich

nebo v riiznjch dobdch, takie se dosdhne synergicky udi-
nek.,

Jako mosné sole sloudenin podle vyndlezu, obecného
vzorce I , které prichdzi v dvahu, lze pfedevsim pouzi-
vat sole alkalickych kovi, sole alkalickych zemin a
amonné sole. Jako sole alkalickych kovit jsou vyhodné
sole 1lithné, sodné nebo draselné., Jako sole alkalickych




zemin prichdzi v Uvahu zejména ho¥ednaté a vipenaté so-
le. Pod pojmem amonné sole se podla vyndlezu rozumi so-
le,které obsahuji amoniovy iont, ktery mize byt az ¢ty-
$ikrit substituovin zbytky s 1 az 4 atomy ukliku a/nebo
aralkylové zbytky, s vyhodou benzylové zbytky. Substi-
tuenty mohou p¥i tom bjt stejné nebo rozdilné,

Sloudeniny obecného vzorce I mohou obsahovat ba -
zické skupiny, zejména aminoskupiny,které se mohou p¥e-
vést vhodnymi kyselinami v adiéni sole téchto kyselin.
Jako sole prichdzi pro tento ugel v uUvahu kyselina si-
rovd, kyselina fosforeénd,kyselina fumarova, kyselina
jantarovd, kyselina vinnd, kyselina citronovéd, kyseli-
na mléénd, kyselina maleinové nebo kyselina methansul-
fonova,

V obecném vzorci I znamend Ry s vyhodou linezrni
010-014-a1kylovou skupinu, kterd mize byt jeSté substi-
tuovéna Gl-Cs-alkoxyskupinou nebo Cl-CG-alkylmerkapto-
skupinou.Ry predstavuje zejména decylovou, undecylovou,
dodecylovou ,tridecylovou nebotetradecylovou skupinu.
Jako Cl-CG-alkoxy- substituenty R, p¥ichdz{ v uvahu
methoxyskupiny,ethoxyskupiny,butoxyskupiny a hexyloxy-
skupiny. JestliZe je R, substituovan 01-06-a1kylmer -
kaptozbytkem,rozumi se pod timto pojmem zejména met-
hylmerkaptozbytek,ethylmetkaptozbytek,proPylmerkapto-
zbytek,butylmerkaptozbytek a hexylmerkaptozbytek a n |
8isla 0,1 nebo 2,

R, znamend s vyhodou linedrni C,,-Cy,-slkylovou
skupinu,kterd mize byt jesteé substituovdna Cq-Cg-alko-
xyskupinou nebo Cl-Cs-alkylmerkaptoskupinou. R, p¥ed-
stavuje zejména decylovou,undecylovou, dodecylovou ,
tridecylovou nebo tetradecylovou skupinu. Jako Cq=
Cg-alkoxysubstizuenty R, p¥ichdzi v dvahu s vyhodou
methoxyskupina,ethoxyskupina,propoxyskupina,butoxy -
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skurina a hexyloxyskupina.

JestliZe je R, substituovédn C,-Cg-alkylmerkapto-
zbytkem, rozumi se pod tim zejména methylmerkaptozbytek,
ethylmerkaptozbytek, butylmerkaptozbytek a hexylmerkap-
tozbytek.

R4 a R5 znamenaji s vyhodou vodik nebo p¥ednost
p¥ed jednim z obou zbytki mid kyanoskupina nebo azidosku-
pina nebo atom halogenu , jako fluor,chlor,brocm nebo
jod.

Obvz1l4dsté vihodné jsou sloudeniny ve kterych RB a
R4 znamend atom vodiku a R5 je kyanoskupina, azidoskupi-
na nebo fluor, poprlpade R5 je vodik a RB/R dalsi vaz-
ba mezi C-2"a ¢-37,

V.bazlch Buobecného vzorce I znamenaji zbytky Ry po-
p¥ipadé R7 s vyhodou atom vodiku , methylovy, ethylovy,
propylovy nebo butylovy zbytek, nebo atom halogenu ,

Jako fluor,chlor,brom nebo jod. Obvzldsté vyhodny je pTo

R, popFipadé R{ atom vodiku , methylovy nebo ethylovy

zbytek a atom chloru nebo bromu,

Zbytek RS je s vihodou atom vodiku methylovy,ethy-
lovy,propylovy nebo butylovy zbytek, aminoskupina nebo
atom halogenu jako fluor,chlor,brom nebo jod, s vyhodou
chlor nebo brom,

Ryg znemend s vyhodou atom vodiku, fluoru,chloru
nebo bromu, 01-06-a1koxyskupina,zejména methoxyskupina,

ethoxyskupina,propoxyskupina,butoxyskupina nebo hexyloxy-

skupina,01-06-alkylmerkaptoskupina, ze jména methylmerka-
ptoskupina,ethylmerkaptoskupina,butylmerkaptoskupina
nebo hexylmerkaptoskupina nebo aminoskupina,kterd mize
byt monosubstituovand nebo disubstituovand C,=Cg-alkyl-
skupinou jako nap¥iklad methylovou, ethylovou,butylovou
nebo hexylovou skupinou, hydroxy-C2-06-alkylovou skupi-




nou, jako nap?iklad hydroxyethylovou skupinou,hydroxy-
propylovou skupinou,hydroxybutylovou skupinou neto hy-

¢ _ droxyhexylovou skupirou, 03-C6-cykloalkylovjm zoytkem,

' jako nap¥iklad eyklopropylovym,cy-lopentylovym nebo

> cyklohexylovym zbytkem, arylem , s vyhodou fenylem,
aralkylovym zbytkem , Jako zejména benzylem, ktery mi-
e byt popripadé jests substituovén jednou nebo vice
hydroxyskupinami nebo methoxyskupinami,Cl-C6-alkylovj-
mi skupinami , jako nap¥iklad methylovou, ethylovou ,
propylovou, butylovou nebo hexylovou skupinou nebo
atomy halogent, Jjako fluorem,chlorem nebo bromem,Ami-
noskupina miZe byt také substituovéna heterarylalkylo-
vou skupinou nebo hetarylovym zbytkem, jako zejména
nap¥iklaed thienylovym zbytkem, furylovym zbytkem nebo
pyridylovim zbytkem. Pod pojmem heterarylalkylovy zby-
tek se s vyhodou rozumi thienylmethylovy zbytek,furyl-
methylovy zbytek nebo pyridylmethylovy zbylek.

Vyhodné kopulované nukleosidy v ndrokovanyeh lipo-

nukleoetidach obecného vzorce I jsou :

- 2,3°-didesoxy-3- azidouridin

- 273”-didesoxyinosin

- 2,3°- didesoxyguanosin

- 2,3"- didesoxycytidin

- 2;3"-didesoxyadenosin

- 3 -desoxythymidin

- 273" -didesoxy-2,3 - didehydro-N°-/o-methylbenzyl/ade-
nosin - .

- 2.3-didesoxy-2,3’ -didehydro-N°-/2-methylpropyl/ade-
nosin -

- 2,3"- didesoxy-3 -azidoguanosin-3 -desoxy-3’-azido-
thymidin ' ' '

- 2,3"- didesoxy-3 ~fluor-5-chloruridin

- 3 -desoxy-3 -fluorthymidin

- 2)3°- didesoxy-3 -fluoradenosin-2,3 -didesoxy-3"-
fluor-2,6-diaminopurinribosid o '
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-2 ,3'-dodesoxy-2;3'-didehydrocytidin
- 3 -desoxy-2 ,3 -didehydrothymidin
- 3'-desoxy-BE-aZidothymidin

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou vyrobit tim,

-

3¢ se sloudenina obecného vzorce II

W e
fﬁz -§5-R
CH - 0 - B, - 11/,

I

ve které Rl,R a'n maji vyse uvedené vyznamy, nechéd
greagovat se sloudeninou obecného vzorce I1T

/ | /I11/

ve které

’

RB znamend vodik nebo hydroxyskupinou chrénénou odbor-
rikovi béZnou chréniei skupinou kysliku a

R, nebo Rg snamenaji vodik, halogen,azidozbytek,kyano-




. e wlle o Lo

zbytek neto jeden ze zbytki R;~a Ré znamend hydroxyskupi-
ru chrinénou odbornikovi béZnou chrénici skupirou kysli-
ku., nebo R; a R; znamenzji dalsi vazbu

o , ,

B mé vise uvedené vyznamy,

v pritomnosti fosforoxitrichloridu a esteru kyseliny
fosforedné a terc. dusikaté bédze, napiiklad pyridinu
nebo trietrylaminu , v inertrnim rozpoustédle, jako na=-
p¥iklzd toluenu a po provedené hydroljze se pop¥ipadé
0dstépi chrénici skupina kysliku pomoci zpisobl obvy-
kljch v chemii nukleosidd , nebo se

2, sloudenina obecného vzorce IV

/C'i/n
CH, ~ S = By
CH - C - R, /V/,

CH

o ®
CH,- O - B- CE, - CH, - N - CHy

AN
/(l>/e | - CH,

ve kterém Ry,R, a n najii vyse uvedené vyznamy,necha
zreagovat se slouceninou obecného vzorce III, ve kte-
rém Ré , R; , Rg'a B maji vyse uvedené v¥znamy, v p¥i-
tomnosti fosfolipdzy D v inertnim rozpoustédle, jako
nap¥iklad chloroformu , V pFitomnosti vhodného pufru
a po provedené reakei se popfipadé odstépi chrénied
skupina kysliku pomoci zplisobl obvyklych v chemii nu-
kleosidl.

. . p AlY, ,
V§roba sloudenin obecného vzoree 11/ je popséna




v Iirids 22, 947 /1987/ a v DE-A-3035629.

Viroba sloudenin obecného vzorce TII ije popséna
nap¥iklad v EP-A O 286 028 a WO 90/08147.

Sloudeniry podobné wbecnému vzorci I jsou popsd-
ny v EP-A-0 350 287. Avsak tam jsou popsany pouze
1,2-diestery glycerinu.

Léd¢iva obsahujici sloudeniny obecného vzorce I
pro lédeni virovych infekei se mohou aplikovat v ka -
palné nebo pevné formé enterdlné nebo parenterdlné.
P¥i tom prichdzi v Uvahu obvyklé formy lééiv, jako
nap¥iklad tablety,kapsle, drazé, sirupy, roztcky ne-
to suspenze.Jako injekéni médium péichdzi v udvahu s
v$hodou voda,kterd obsahuje p¥isady obvyklé pro injek-
éni roztoky , jako stabilizadéni prost¥edky,prostfed-
ky napomdhajici rozpousténi a pufry. Takovymito p¥i-
sadami jsou nap¥iklad vinanovy pufr a citrdtovy pufr,
~we$hanol,-kbmplexotvorné,éinidlawjakowkyselina\ethyzqWW
lendiamintetracctovéd a jeii netoxické sole,vysokomo-
lekulérni polymery jako kapalny polyethylenoxid pro
regulaci viskozity. Kapelné noside pro injekéni roz-

1

toky musi byt sterilni a plni se s vyhodou do ampulek.
Pevné noside jsou nap¥iklad skroby,laktoza,manit,
methylceluloza, talek, vysokodisperzni kyseliny k¥e-
ridité, vyse molekuldrni mastné kyseliny, jako ky=
selina stearovd, 3elatina,agar-agar, kalciumfosfit,
magneziumsteardt, zvifeci a rostlinné oleje,pévné
vysokomolekuldrni polymery, jako polyethylenglykoly,
até, Pro ordlni aplikaci vhodné p¥ipravky mohou po-
p¥{padé obsahovat korigencia chuti a sladidla.

Dévkovini miZe zdvisekX na rﬁzhjch faktorech, ja-
%o zotsobu aplikace, druhu,véku nebo individudlnilo
stavu .Sloudeniny podle vyrdlezu se obvykle apliku=-
;i v mnozstvi 0,1 a% 100 mg, s vyhodou 0,2 az 80 mg




pro den a na 1 kg télesné hmotnosti., Vfhodré je kdyzZ

se denni dévka rozd&li na 2 a3 5 aplikaci, pFidems p¥i
kazdé aplikaci se podaji 1 aZ 2 tablety obsahujiedi

0,5 az 500 mg uéinné latky . Tablety mohou byt také re-
terdované , &imZ se sniii podet arlikaci pro dem na 1
a% 3 . Obsah 1udinné 1itky v retardovanjch tabletich mi-
7e &init 2 a% 1000 mg. Géinnd létka se mize také podd-
vat pomoeci trvalé infuze , pridemz obvykle vystacl pro
den mnozstvi 5 aZ 1000 mg.

Ve smyslu p¥edlozeného vyrdlezu p¥ichdzi krome
sloudéenin uvedenych v p¥ikladech a kombinaci vsech vy =
znard substituentd uvedenych v narocich v uvahu ndsle-
dujici sloudeniny obecrého vzorce I:

1. / 3-dodecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /2,3 -di-
desoxy-3 -fluor-5-chloruridin/-5‘-fosforeéné kyseliny

2. /3-dodecylsulfinyl-2-decyloxy/propylester /3 -deso-
xy-3 -azidothymidin/-5"-fosforedné kyseliny °

3. /3-dodecylsulfonyl-2-decyloxy/propylester /3°- deso-
xy-3 -azidothymidin/-5 -fosforedné kyseliny

4./3- dodecvlmerkapto 2-decyloxy/propylester /2 3 ‘-dide- .

soxycytidin/- 5°-fosforeéné kyseliny
5. /3- dodecylmerkepto-2 decyloxy/propylester /2 3 - di-
desoxy1n031n/- ~-fosforedné kyseliny
6. /3= dodecylmerkapto -2-decyloxy/propylester /2 3 - di-
desoxyguancsin/-5 - fosforedéné kyseliny
Te /3= dodecylmerkapto-z decyloxy/propylester /2 3 ‘-di-
desoxyadenosin/-5 -fosforeéné kyseliny
8. /3-dodecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /3 -deso-
xythymidin/-5 -fosforecne kyseliny
9. /3-dodecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /3" - deso-
xy-2,3 -didehydrothymidin/-5"-fosforedné kyseliny
10./3- dodecylmerkapto- -decyloxy/propylester /3 -deso-
xy-3"~ fluorthymidin/- 5-‘osforecne kyseliny
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11. /3-dodecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /253" =
didesoxy-3 -azidoguanosin/-5- fosforesdné kyse -
liny ‘ )

12, /B-dodecylmerkapto -2-decyloxy/propylester /2'3 -
didesoxy-3"-fluor-2,6- -diaminopurinribosid/- 5 “~fos-
foredné kyseliny

13. /3- ~-dodecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /2,3 -
didesoxy-2'3'-didehydro-;6-/2-methylpropyl/-adeho-
sin/-5"-fosforedné kyseliny

14. /3- dodecylmerkapto 2- decyloxylpropylester /2,3 =
didesoxy-2,3 -dldehydro-Ns-/o-methylbenzyl/-adeno-
sin/-5"- fosforeéné kyseliny

15. /3- deéJlmerkapto 2- dodecyloxy/propylester /2,3 -
dldesoxy-2 3 -dﬂdehydrocytldln/- ‘~fosforedné ky-
seliny ’

16.//° 3-undecylmerkapto 2-dodecyloxy/propy1estez /2,

32 d1desoxy-3 -fluoradenosin/- -fosforecne kyse11~

Ay
17. /3-decylsulfonyl-2-dodecyloxy/propylester /2.3 -di-
desoxy-3~ azidouridin/-5°~ fosforedné kyseliny

18. /3-decylmerkapto-2-decyloxy/propylester /2,3 <

didesoxycitidin/-5 - fosforesné kyseliny
19. /3 ~dodecylmerkapto- 2-dodecyloxy/propylester /2<
3°- didesoxyinosin/-5°- fosforedné kyseliny '
20. /3~-tetradecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /3<
desoxy~-3 -azidothymidin/-5'- fosforedné kyseliny
2l. /3-pentadecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /3’ -
desoxy-3 -~ azidothymidin/-5'- fosforedné kyseliny
22./3- trldecjlmerkapto 2-decyloxy/propylester /2 3-
didesoxyinosin/-5"- fosforedéné kyseliny
23. /3= dodecylmerkapto-4-oktylozy/pr0pylester /2 3 -
d1cesoxy1nos1n/—5 - fosforeédné kyseliny




Pr{klady provedeni vyrdlezu

P¥iklad la

/3-dodecylmerkepto-2-decyloxy/propylester /3 -de-
soxy-3 - azidothymidin/-5 - fosforeéné kyseliny '

4

K roztoku, ktery sestdvd z 1,25 g / 3 mmoll/ 3-Co-
decylmerkapto-2-decyloxy-l-prOpanolu al,2ml/ 8,6 mro=-
14 / triethylaminu ve 40 ml absolutniho etheru se p¥i-
xapalo pod dusikem p¥i 0 °C 0,42 ml /4,5 mmoli / POCls
a michalo se ddle 45 minut.Pak se roztok nechal za -
h¥dt na teplotu mistnosti, p¥ikapal se roztok sesté-
vajici z 800 mg / 3 mmold / 3’-desoxy-3 -azidothymidi-
pu /AZT/ ve smési sestdvajici z 15 ml absolutniho et-
heru a 20 ml absolutniho toluenu a michalo se 6 hodin
pod zpétnym tokem / kontrola IC / chromatografii na ten-
xé vrstvé //.

Po ochlazeni se p¥idalo 50 ml vody, smés se mi -
chala vadatnd 2 j§ pak se oddélila organické féze,
ususilo se nad Na,50, a zahustilo na rotaéni odpa¥o-
vadce. Zbytek se &istil preparativni sloupcovou chro-
matografii na silikagelu 60 dichlormettan/methanolem

9: 1 Jeko eluentem. Vitéiek 540 mg / 24 % theor./.

7.+, 187 °C slinovéni, 220az 223 °C rozklad za zbar-
verni do hnéda, 31p-NMB: 0,59 ppm.

P¥iklad 1b

/3-dodecylmerkapto-2-decyloxy/propylester ,/3"
desoxy-3 -azidothymidin/-5- fosforedné kyseliny '

Analogicky s pfedpisem v Chem. Pherm. Bull. 36,
5020 /1988 /,byly suspendovény 2 mmoly AZT 2 5000 U
cosfolipdzy D ve 4 nl natriumacetdtovéno pufru/CaCl,,
dopliény roztokem sestdvajicim ze 6 mmolll monocholin-
esteru 3-dodecylmerkapto-2-decyloxypropyl-l-fosforeé-
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né kyseliny ve 160 ml chloroforru a zah?ivalo se 8 h
na 45 °c. Potom se ududilo nad Na2804 a rozpoustédlo
se odstranilo ve vakuu. Zbytek se &istil jako v pii-
kladu la sloupcovou chromatografii. Vytézek 51 % .
Produkt se projevoval jako identicky s produktem z pFi-
, nn 1
kladu l a / t.t. ’DC’ H" a BlP-NI’IR/.
P¥iklad 2
/3-undecylmerkapto-2-undecyloxy/propylester /3 =
desoxy-3 -azidothymidin/- -5’- fosforedéné kyseliny
Vyrobeno podle p¥ikladu 1 a. Vytézek 27 %, tote
218 az 222 °C / rozklad/
 P¥iklad 3

/3-dodecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /2,3 -
didesoxy-2, 3'-didehydro-Ns-/o-methylbenzyl/adenbsln-
5~ fosforedné kyseliny

680 mg /1,37 mmolu / /3~ dodecylmerkapto-Z-decyl-

oxy/propylester kyseliny fosforecne ve 20 ml absolut-
niho pyridinu se doplnily337 mg / 1 mmolem/ 2, ;3" -dideso-
xy-2,3 -didehydro-Ns-/o-methylbenzyl/adenos1nu a po
p¥idavku 1,37 g / 6,7 mmold / DCC se michalo 24 hodin
p*i teploté mistnosti / kontrola DC/.Potom se pyridin
odstranil ve vakuu,zbytek se suspendoval v etheru a
odfiltroval se od nerozpudténé modoviny.Filtrét byl
po odpa¥eni rozpoustédla &istén sloupcovou chromato -
grafii na silikagelu 60 dichlormethan/methanolem 95/5
jako eluentem. Vytézek 220 mg /26 % theorie/, Rp =
0,68 /CH2012/CH30H/H20 13/5/0,8.

P*iklad 4

/3-dodecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /3 -
desoxy-3-azidothymidin/-5 - fosforeéné kyseliny

Analogicky jako v p¥ikladu 3 byl z 13,5 g /3=-do-
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decylmerkapto-2- decyloxv/propylesteru kxyseliny fosfored-
né , 5,4 g AZT a 27 g DCC ve 350 ml absolutniho pyridi-
nu vyroben 30ti kodinovym michdnim piri teploté mistno-
sti a &isténi jak je vyse popséno odpovidajiei liponu-
Xleotid v 62 % vytézku /analytické udaje jsou identické

s ddaji prikladu 1/.
Pr¥ikled 5

3-dodecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /3 -de=
soxythymidin/- 5'- fosforeéné kyseliny '

v Analogicky jako Vv p¥ikladu 3 byl z /3- dodecylmer=-
kapto -2-decyloxy/propylesteru kyseliny fosforedné, 500 mg
3°- desoxythymidinu a 2,6 g DCC ve 40 ml absolutniho
pyridinu vyroben 24hodinovym mlchanlm p¥i teploté mist-
nosti a chromatogaflckem disténi odpovddajici liponu-
kxleotid v 51 % vytéizku. Ee= O, 45 /052012/CH OH/Hf
12/5/018/0 ’ ‘ ‘

P¥iklad 6
| /3-dodecylmerkapto-2-decyloxy/propylester /23" -
didesoxyinosin/-5 - fosforedné kyseliny o

Analogicky 1ako v p¥ikladu 3 byl z 1,3 8§ /3-do-
decylmerkapto-a-decyloxy/propylesteru fosforedné ky-
seliny, 500 mg 2, ’3”. didesoxyinosinu a 2,6 g DCC ve
40 mwl absolutniho pyridinu 40ti hodinovyp michdnim
pfi teplote mistnosti a chromatografickym disténim
uvedeny liponukleotid v 61 % vytéiku. Be= 0,38
/CHQCIZ/CHBOH/H2O 13/5/0,8/.
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1. Sloudeniny obecného vzorce I €6 011y ;
| 01500
/0/ :
' 6eLgn.
CHy = S = Ry ‘
l j 2

] 0
CH I
2 —0—P—0——CH,

l
OH

ve kterém znamend

R linedrn{ nebo rozvétveny,nasyceny nebo nena-
syceny alkylovy fetézeec s 8 az 15 atomy uhli-
ku,ktery mize byt pop¥ipadé substituovan jed--

nou nebo vicekrit fenylovymi skupinami,ha-
logeny,cl-cs-alkoxyskupinami,Cl-CG-alkyl - ‘
merkaptoskupirami. Cl-Cs-alkoxykarbonylovi-»

mi skupinami,01-06-a1kylsulfinylov§mi sku-

pinani nebo cl'Cs-alkylsulfonylovﬁmi skupi=-

l .




-19-

nami,

o - R, linedrni nebo rozvétveny, nasyceny nebo nena-
syceny alkylovy Yetézec s 8 aZ 15 atomy uhli-

) xu,ktery mize byt popfipadé jednou nebo vice-
krit substituovany fenylovymi skupinami,halo-
geny,Cl-Cs-alkoxyskupinami,Cl-C6-alkylmerkapto-
skupinami, 01-06-alkylkarbonylovjmi skupinami
nebo Cl-Cs-alkylsulfonylovjmi skupinami,

R3 vodik nebo hydfoxyskupina, |
9 R, #qdik_gebo jédénﬁé ébytkﬁ R, 2 Rs‘znamenaji
halogen, hydroxyskupinu, kyanoskupinu nebo
azidoskﬁﬁinﬁ a kfaéé fbﬁé R3 a Rg’ moho?
pfedstavovat dalsi vazbu mezi C-2 a C-3,

n 0, 1 nebo 2 a

5

jednu z nédsledujicich sloudenin :

1. (“

BN g
Z 11
i pridemz Rg mize byt vodik, alkylovy Yetézec ¢ 1 aZ

4 atomy vodiku nebo halogen,
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NH2

N

0 N

p¥idems: R7mﬁée byt vodik,

alkylovy fetézec s 1 az 4 ato-
my uhliku nebo halogen,

~-p¥itemz Ry mwiZe byt vodik,; alkylovy Fetézec s 1 aZ 4-

atomy uhliku ,halogen nebto hydroxyskupina nebo amino-
skupina,

I\‘10
' N
/’L§§§N ‘
R9 i ‘
pridemz R9 mize byt vodik nebo aminoskupina, a R,y VO~
dik, halogen, Cl-C6-alkoxyskupina,01-06-a1ky1merkapto-

skupina nebo aminoskupina,kterd mize byt mono nebo di-
substituovéna Cl-Csalkylskupinami, Cl-CG-alkquskupiami,




hydroxy-C -C6-a1kvlskup1nam1 a/nebo CB-Cé-cyﬁloalkyl-
skupinami, arylovymi skupinami,hetarylovymi skupinami,
‘ - aralkylovymi skuplanml nebo hetarylalkylovymi skuplnaml,
h které mchou byt pop¥ipadé substituovdny v arylovém ”
* nebo hetarylovém zbytku jesté jednou nebo vice hydro-
skupinami,methoxyskupinami nebo alkylskupinami nebo
halogeny, neto allyl,ktery miZe byt pop¥fipadé substituo-
van monoalkylskupinami nebo dialkylskupinami nebo al-
koxyskupinani,
jejich tautomery a jejich fyziologicky snesitelné so-
le anorganickych neto organickych kyselin popfipadé
bézi.
2. Sloudeniny podle ndroku 1 ve kterych By znamend

'C -alkylo

C107C14
3. Sleudeniny podle ndroku 1 nebo 2, ve kterych

R, znamena Cg- Clg-alkyl.

2
4, Sloudeniny podle jednoho z ndroki 1 az 3 ,ve
kterfeh skupina

Rs

predstavuje zbytek vybrany z :




Pl

- 2,3 - didesoxy-3 -azidouridin
- 2;3"-didesoxyinosin
- 27,3"-didesoxyguanosin
- 2, 3 - didesoxycytidin .
- 2°, 3°- dedesomyadenosin “
- 3'-desoxythymidin |
- 2,3"- didesoxy-2;3‘-didehydro-ms-/o-methylbenzyl/-
adenosin - :
- 2. 3’- didesoxy-2 ,3 -didehydro-N°-/2-methyl-
propyl/adenosin
- 27,3 - didesoxy-3’-azidoguanosin-3 -desoxy-3 azi-
dothymidin ’ ’ ’
- 27,3 -didesoxy-3 -fluor-5-chloruridin
- 3'-desoxy-3 -fluorthymidin
- 27,3 -didesoxy-3 -fluoradenosin-2;3 -didesoxy-3 =
fluor-2,6-diaminopurinribosid o )
- 2,3 -didesoxy-2,3 -didehydrocytidin
-3 -desoxy-2,3 -didehydrothymidin
a3 L desoxy-3  ~azidothymidin- - -
8. sloudeniny podle ndroku 1 , ve ktergch R, pfedsta-
vuje dodecyl, R2 decyl a skupinu
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2,3 -didesoxy-2;3 -didehydro-N°-/C-methylbenzsl/ade-
nosinovy zbytek,3 -desoxy-3 -azidothymidinovy zbytek,
3’ -desoxythymidinovy zbytek nebo 2,3 =didesoxyirosino-
vy zbytek. o

6. Zpusob vyroby sloudenin obecného vzorce I pod-
le jednoho z niroki l az5 ,vyznaduijici
se tim , Ze se o sobd zndm'm zpisobem nechd
zreagovat sloucdenina obecného vzorce II

/0/
L
ng -S5S -R

CH -0 - R,

1 /11/,
CH2 - Q0H

ve kterém RisR, a n maji vyse uvedeny vyznam, se slou-
¢éeninou obecného vzorce III

/I11/,
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ve kterém pFredstavuje
R

s

3 vodik nebohydroxyskupinu chrinénou odborni- i
' kovi béZnou chrdnici skupinu kysliku a

@ «

BA a R5 vodik, halogen; azidozbytek ,kyanozbytek ne-
' "vo jeden ze zbytkl R; a Rg hydroxyskupinu chré-
rénou odbornikovi béZnou chranici skupinou ky-

sliku, rebo R;a R; znamenaji dalsi vazbu a

B vyse uvedeny vyznam,

v p¥itomnosti fosforoxitrichloridu a esteru kyseliny
fosforedné a terc. dusikaté bédze,nap¥iklad pyridinu
nebo triethylaminu, v inertnim rozpoustédle, jako na-
pfiklaed toluenu a po provedené hydrolfze se popiipa-

dé odstépi zphsoby béznymi v chemii nukleosidl chréni-
ci skupina kysliku nebo

=y (Ds

2. se sloudenina obecného vzorce IV

‘ /ﬁ/n S
?,Hz -5-FR
CH - © - Ry
l . cx, /Iv/,
1 &/

CH, = C - ? - CH2 - N - CH

3
/0/2 N CH,

ve kterém Ry,R, a n maji vyse uvedené vyznamy,nechd
zreagovat se sloudeninou obecného vzorce III, ve kte-
’ 4 . ’ ’ .’ ’ - , , ~
rem R3 ’ R4 ’ R5 a B maji vyse uvedene vyznamy, V prie
tomnosti fosfolipdzy D v inertnim rozpoustédle, jako
nap¥iklad chleroformu, v p¥itomnosti vhodnéno pufru

a po provedené reakci se pop¥ipadé odstépi zpusoby




snémfmi v chemii rukleosidl chriniei skupina kysli-

- ku, a potom se popiiradé z{skané sloudeniny pZeve-
dou ve fyziclogiciy snesitelné sole. ;

7. Lésivo ,obsahujici alespon jednu slouleni-

ru podle jednoko z ndrokd 1 a3 5 a obvyklé nosice

a pomocné latky.
8. TPouriti sloudenin podle Jjednoho z ndroks 1 a2z 5 pro
virobu 1lééiv pro 1ééeni virovych infeked.
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