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N—(3-Fluor—2—-fosfonylmethoxypropyl)derivaty purinovych a pyrimidinovych hetero-
cyklickych bazi, zpisoby jejich pFipravy a pouZiti

Predlozeny vynalez se tykd N—(3—fluor-2~fosfonylmethoxypropyl)derivati purinovych a
pyrimidinovych heterocyklickych bazi, jejich zplisobl vyroby a poZiti jako uCinnych sloZek
1é¢iv.

Mezi virovymi onemocn&nimi se vyznafuji zvlastni nebezpednosti nemoci vyvolané retroviry,
jako jsou viry lidské imunitni nedostatetnosti (HIV), které piisobi onemocnéni aids. LéCeni
t&chto infekei je obtizné a atkoli latky nejrizn&jsi struktury, jako jsou sulfatované polysacharidy,
aurintrikarboxylova kyselina, Evansova modf, glycyrrhizin, heparin, tetrahydroimidazo[4,5,1-
jk][1,4]-benzodiazepin-2(1H)-thiony, a d., maji vyznaéné G¢inky v tkaitovych kulturach, pouze
modifikovana analoga nukleosidi a nukleosidii (2',3'-dideoxycytidin, 2',3'-diodexy-2'3-
didehydrothymidin) se uplatnila v terapii téchto onemocnéni u pokusnych zvifat. Pro terapii
onemocnéni aids jsou pak ztéto skupiny pouZity zatim pouze 3'-azido-2',3'-dideoxythymidin
(AZT, zidovudin) a 2',3'-dideoxyinosin (ddI).

Jinou duleZitou skupinou latek, u&innych mezi jinymi také proti retroviriim, jsou acyklicka
nukleotidova analoga, 9—(2-fosfonylmethoxyethyl)puriny (Cs. aut. osv.. 263951), znichz
nejpodrobnéji byl studovan adeninovy derivait PMEA (Cs. aut. osv. 263951). Na zvitatech byl
prokazan jeho G&inek na virus Moloneyho sarkomu, virus leukemie koek, virus, imunitni
nedostate&nosti opic (SIV), a na tkafiovych kulturach i na virus HIV (E. DeClercq, Antiviral Res.
12, (1989)).

U t&chto latek je pozoruhodna vysoka specifi¢nost protivirového G€inku v zavislosti na chemické
struktufe, ktera je citlivdi na jakékoli zasahy do postranniho fetézce 2-fosfonylmethoxy-
ethylskupiny. Zavedenim alkylskupin, prodlouzenim &i zkricenim fetézce nebo vynechanim
kyslikového atomu vzdy dochazi ke ztraté protivirového G¢inku (A. Holy, E. DeClercq, 1.
Votruba, Nucleotide Analogues as Antivira Agents. ACS Symposium Series No. 401, str. 51
(1989)). Jediné zavedenim hydroxymethylové funkce do polohy 2 tohoto fet€zce se protivirovy
i¢inek neztraci, je vSak zaméfen vyhradné proti DNA virim (herpesviry, adenoviry, poxviry
atd.) (Cs. aut. osv. 233665, 264222) a ztrati se (ginek antiretrovirovy. Odpovidajici
aminomethyl, alkoxymethyl nebo azidomethylderivaty v3ak Zzadny protivirovy G¢inek nemaji,
stejné jako latky, v nichz je tato hydroxymethylovd skupina nahrazena funkci methylovou
(A. Holy, E. DeClerag, I. Votruba, Nucleotide Analogues as Antiviral Agents. ACS Symposium
Serie No. 401, Str. 51 (1998)).

Piedmétem vyndlezu jsou N-(3—fluor-2—fosfonylmethoxypropyl)derivity purinovych a
pyrimidinovych heterocyklickych bazi obecného vzorce I

B-CH,-CH-CH,F
l
OCH,P(O)(OH),
D

kde B je substituovany pyrimidin-l-ylovy zbytek pyrimidinové heterocyklické baze obecného
vzorce 11
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(D),

kde R' je vodik, hydroxylamino, hydrazino, alkoxy C; az C,, amino nebo aminoskupina
substituovana alkylem C, az Cy, arylem Cq aZ Cy,, aralkylem C; a% Cy4, 2 R? vodik, halogen nebo
alkyl C, az C;, nebo B znamena skupinu obecného vzorce III

R3

RZ
HN

d_

(11D,

kde R* m4 stejny vyznam jako ve vzorce II, R je kyslik nebo sira, nebo B znamena 5-aza, 6—aza
nebo 3—deaza derivéty skupin obecného vzorce II a III, nebo B znamena substituovany purin-9—
ylovy, nebo purin—7-ylovy zbytek purinové heterocyklické baze obecného vzorce IV

R4

Z
Xz
)\ \>_R6
Ry T
av),

kde R* a R® jsou vodik, amino, hydrazino, hydroxylamino, azido, amino skupina substituovana
alkylem C, az C4, arylem Cg az C,,, aralkylem C; aZ C,4, hydroxy, alkoxy C, az C,, merkapto,
alkylmerkapto C; az C,, halogen nebo alkylskupina s kratkym C, —C, Fetdzcem, R® vodik,
hydroxy, alkoxy C; az C,, merkapto, alkylthio C; aZ C,, amino, aminoskupina substituovana
alkylem C, az C,, arylem Cg az Cy,, aralkylem C; aZ C,4, nebo halogen, X, Y a Z jsou -N= nebo
CH= skupina a absolutni konfigurace na uhlikovém atomu C2 je S, R nebo RS, a jejich soli
s alkalickymi kovy, amoniakem a aminy.

Déle je pfedmétem vynalezu zpusob vyroby latek obecného vzorce 1, ktery spo&iva v tom, Ze se
N—(3—fluor-2-hydroxypropyl) derivaty pyrimidinovych a purinovych heterocyklickych bazi
obecného vzorce V
B'-CH,~CH-CH,F
|
OH
V),

kde zbytek B' ma tentyZz vyznam jako ve vzorci I, pfipadné zahrnuje jeho derivaty, substituované
chranicimi O-alkylskupinami nebo na aminoskupindch chranici N-acyl, N—dialkylamino-
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methylenskupinou, uvedou do reakce s dialkylestery kyseliny p—toluensulfonyloxymethylfosfo-
nové obecného vzorce VI

4-CH;C¢H,SO,0CH,P(O)(OR’),
VD),

kde R’ je alkylovy (C1-C3), s vyhodou 2-propylovy zbytek, v pfitomnosti 1-5 molamich
ekvivalentli (vztazeno na latky obecného vzorce V) hydridu sodného v dipolarnim aprotickém
rozpoustédle, s vyhodou v dimethylformamidu, a to pfi teplotach 30 °C aZ 100 °C, po odpafeni
rozpouStédla se chranici skupina na heterocyklické bazi odstrani methanolyzou nebo kyselinou
hydrolyzou, a latky obecného vzorce VII

B-CH,~CH-CH,F
|
OCH,P(O)OR’),
(VID,

kde B ma stejny vyznam jako ve vzorci I a R stejny vyznam jako ve vzorci VI, izolované nebo
deionizované se pfi teploté mistnosti uvedou do reakce s bromtrimethylsilanem v aprotickém
rozpoustédle, s vyhodou v acetonitrilu, po odpafeni se na smés piisobi vodou nebo roztoky pufru,
a latky obecného vzorce I se izoluji s vyhodou ionoxovou chromatografii jako volné kyseliny,
nebo soli s alkalickymi kovy, amoniakem a aminy.

Dale je pfedmétem vynalezu zplsob vyroby litky vzorce I, kde B je hydroxanthin-9-yl,
spoCivajici vtom, Ze se latky vzorce I, kde B je adenin—9-yl, uvede do reakce s 3—
methylbutylnitritem v 50-80% vodné kyseliné octové nebo svodnym roztokem dusitanu
sodného v pritomnosti ekvimoldrniho mnoZstvi kyseliny octové pfi teplot& mistnosti.

Dile je pfedmétem vyndlezu zpiisob vyroby latky vzorce I, kde B je xanthin-9—yl, spo&ivajici
vtom, Ze se latka vzorce I, kde B je guanin—9-yl, uvede do reakce s 3—methylbutylnitritem v
50-80% vodné kyselin€¢ octové nebo svodnym roztokem dusitanu sodného v pfitomnosti
ekvimolarniho mnozstvi kyseliny octové pfi teploté mistnosti.

Dile je pfedmétem vynalezu zplsob vyroby litky vzorce I, kde B je 2,6-diaminoadenin,
spoCivajici vtom, Zze se latka vzorce I, kde B je 2-amino—6-azidopurin, uvede do reakce
s plynnym vodikem v pfitomnosti katalyzatoru, s vyhodou kovového palladia, vyredukovaného
na anorganickém nosici, a to ve vodé nebo ve ziedénych vodnych roztocich organickych &i
mineralnich kyselin.

Dale je pfedmétem vynalezu pouziti latek obecného vzorce I pro vyrobu 1égiva pro potladeni
multiplikace virt, zejména retroviri.

Pro ptipravu latek obecného vzorce I je vyhodny postup podle vynélezu, ktery je zaloZen na
zavedeni fosfonomethylové skupiny ve volnou hydroxylovou skupinu N—(3-fluor-2-
hydroxypropyl)derivatd heterocyklickych bazi obecného vzorce V. Tyto litky jsou dobie
dostupné napf. alkylaci heterocyklickych bazi fluormethyloxiranem. Aby byly vylougeny
vedlejsi reakce pfi zavadéni fosfororganického synthonu, je vyhodné u téchto latek vzorce V,
které obsahuji bazickou aminoskupinu (napf. cytosin, adenin, guanin apod.) tuto funkci chranit
vhodnou chrénici skupinou, napt. aroylaci (benzoylaci), pfedev$im na amidinovou funkci apod.
(A. Holy, I. Rosenberg, H. Dvorakova, Colect. Czech. Chem. Commun. 54, 2470 (1989)).
K tomu d¢elu je mozné uzit napt. postup, vypracovany pro specifickou N-benzoylaci (G.S.Ti,
B.L. Gaffney, R. A. Jones, J. Am. Chem. Soc. 104, 1316 (1982)).
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Ptipravené chranéné derivaty obecného vzorce V se pak kondenzuji s ¢inidlem obecného vzorce
VI v pfitomnosti hydridu sodného, a to nejvyhodngji v dimethylformamidu. Reakce probiha
nejlépe pfi pouziti 3 az 3,5 molarnich ekvivalenti hydridu, vztaZeno na latku vzorce V.
Alkyla¢ni ¢&inidlo obecného vzorce VI je odvozeno na dfive popsaném principu (A. Holy,
I. Resenberg: Collect. Czech. Chem. Comun. 47, 3447 (1982); A.F. Kluge, Org. Syn. 64, 80
(1985)); esterové vazana skupina mize byt alkyl nebo aralkyl. ProtoZe vSak se za uvedenych
reakénich podminek latky vzorce VI mohou (podobné jako neutrdlni estery fosfore¢nych a
fosfonovych kyselin) chovat jako alkylaéni ¢inidla, je nejvyhodn&jsi uZzivat estery s nizkou
alkyla¢ni schopnosti, jako jsou napf. 2,2—dimethylpropyl nebo 2—propylester, snadno dostupny
napf. podle nésledujiciho postupu: ke smési 96 g di(2—propyl)fosfatu a 23 g paraformaldehydu se
za michani pfida 8,4 ml triethylaminu a smé&s se zahfivda pod zpétnym chladi¢em
s chlorkalciovym uzévérem pti 100 °C do uplného rozpusténi paraformaldehydu a jesté 1 h
navic. K tomu se po ochlazeni pfida 500 ml acetonitrilu, 121,5 g p—toluensulfonylchloridu a za
michéni 90 ml triethylaminu a 1 g 4—dimethylaminopyridinu. Smés se micha 24 h, ochladi ledem
a pfida se postupné 400 ml 0,4 M triethylamoniumhydrogenkarbonatu. Micha se 24 h, ve vakuu
se odpafi acetonitril pfi teploté max. 40 °C a smés se extrahuje etherem (3 x 200 ml). Etherovy
extrakt se susi siranem sodnym, filtruje, odpafi ve vakuu a zbytek v 200 ml benzenu se filtruje
ptes sloupec silikagelu (500 ml) v benzenu. Sloupec se vymyva benzenem do odstranéni nedistot
s vy$8i R¢ (TLC v chloroformu na destickach silikagelu) a produkt se vymyje ethylacetitem.
Po odpareni rozpoustédla ve vakuu se zbyly olej micha s 300 ml petroletheru ve vakuu. Ziska se
140 g di(2-propyl)esteru  kyseliny p—toluensulfonyloxymethylfosfonové, tt. 37,5°C.
Pro C4H2PO6S (350,4) vypodteno 47,98 % C, 6,61 % H, 8,86 % P, 9,15 % S; nalezeno 48,15 %
C,6,80%H,9,02%P,9,25% S.

Reakce latek VI s anionty latek V probihé dobte pfi nizké teploté (-10 °C az 0 °C), ale mizZe byt
provedena i pfi teploté zvySené. Ke zpracovani reakéni smési se doporuduje nejprve odstranit
chrénici skupinu z heterocyklické baze, pokud je pouzita, a izolovat diestery obecného vzorce
VII bud’ chromatografii na silikagelu nebo na ionexu. Di(2—propyl)estery jsou za podminek
deionizace stalé i ve ziedéném vodném amoniaku. Po vysu$eni se latky vzorce VII podrobi reakci
s bromtrimethylsilanem nebo jodtrimethylsilanem v dimethylformamidu, chlorovanych
uhlovodicich nebo s vyhodou v acetonitrilu. Tato reakce probihd vesmés hladce pfi teploté
mistnosti. Po odpareni smési a kodestilaci zbytku s vodou se surové latky obecného vzorce I &isti
nejsnaze ionexovou chromatografii a uchovavaji se s vyhodou jako ve vodé dobfe rozpustné a
stale alkalické soli.

Latky obecného vzorce 1 obsahuji na postrannim fetézci v poloze 2 asymetricky uhlikovy atom.
Uvedeny zplisob pfipravy je zcela identicky pro oba enantiomery (R— a S-) i pro racemicky
derivat a zavisi na charakteru pouzité vychozi latky obecného vzorce V.

Utinek latek vzorce I je dokumentovan v tabulce 1. Vyhrangny udinek proti retrovirim je
neodekdvany, protoze vSechny dosavadni modifikace hydroxymethylové skupiny v HPMP-
derivatech obecného vzorce VIII

B-CH,-CH-CH,0H

I
OCH,P(O)(OH),
(VIID),

kde B ma stejny vyznam jako ve vzorci I

a vSechny substituce PME—derivati obecného vzorce IX
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B-CH,~CH,OCH,P(O)(OH),
(IX),
kde B ma stejny vyznam jako ve vzorci |

jakymkoliv substituentem jinym neZ hydroxymethylovou skupinou vesmés vedly k litkim bez
jakéhokoliv protivirového u¢inku. Nahradou hydroxymethylskupiny v latkach obecného vzorce
VIII atomem fluoru dochézi tak nejen k neCekanému zachovani protivirového u€inku, ale
soutasné k jeho zasadni kvalitativni zm&n&€ na selektivni Glinek protiretrovirovy, ktery
neodpovida uginkim latek obecného vzorce VIII ani IX.

Vyhodou latek obecného vzorce I ve srovnéni s analogickymi latkami obecného vzorce IX je
zlepSeny index selektivity (pomér stfedni minimalni protivirové koncentrace k stfedni
cytotoxické koncentraci), ktery je dilezitym ukazatelem pii vyvoji potencidlnich 1éCiv proti
virovym onemocnénim.

V nasledujicim jsou latky obecného vzorce I a jejich pfiprava charakterizovéany v prikladech,
aniz se tim jakkoli omezuji, a jejich protivirovy G¢inek je doloZen idaji, uvedenymi v tabulkach
1 a 2, které jsou soucasti této prihlasky vynalezu.

Priklad 1

K suspenzi 6 g 9—(RS)+(3—fluor—2-hydroxypropyl)adeninu ve 160 ml pyridinu se pfidd 24 ml
chlortrimethylsilanu, smés se micha 1 h pfi teploté mistnosti, pfida se 18,5 ml benzoylchloridu a
micha se 2 h pfi teploté mistnosti. Pak se ochladi ledem, ptikape 30 ml ledové vody, nasledované
66 ml konc. vodného amoniaku a micha se 30 min za chlazeni ledem. Odpati se ve vakuu a
zbytek krystaluje z vody. Odsaje se, promyje vodou, acetonem, etherem a su$i ve vakuu nad
oxidem fosfore&nym pfi 15 Pa. Ziska se 7,5 g (84 %) 9—~(RS)~(3— fluor—2-hydroxypropyl)}-N°-
benzoyladeninu, tt. 197°C, Rg0,35 (TLC, Silofol UVjs, chloroform—methanol, 9:1).
Pro C;sH4FN;sO; (331,3) vypoéteno 54,38 % C, 4,26 % H, 5,73 % F, 21,14 % N; nalezeno
54,62% C, 4,46 % H, 6,04 % F, 23,67 % N. C-NMR Spektru : 45,91 d, CH,N, *Jc¢ = 8,0;
67,51 d, CH(OH), ¥ = 19,2; 85,08 d, CH,F, 'Jc = 169, 1.

Tento produkt se kodestiluje dimethylformamidem (2x25 ml) pii 40 °C/15 Pa, rozpusti v 80 ml
dimethylformamidu, ochladi na 0 °C, ptida se 2,8 g 60% disperze hydridu sodného v parafinu a
micha se 30 min. Pak se pfida roztok 9,1 g di(2—propyl)esteru kyseliny p—toluensulfonyloxy-
methylfosfonové v 20 ml dimethylformamidu a michéd se 16 h pfi 80 °C za vylouéeni pfistupu
vihkosti. Odpafi se pti 40 °C/15 Pa, zbytek kodestiluje za tychZz podminek toluenem (2x25 ml) a
pfida se 200 ml 0,1 M methoxidu sodného v methanolu. Smés se ponecha stat 20 h pii teploté
mistnosti, neutralizuje se pfidanim katexu v H™ — formé& (napi. Dowexu 50), alkalizuje zpst
pfidanim triethylaminu, zfiltruje, promyje methanolem (200 ml) a filtrat se odpafi ve vakuu.
Zbytek se v 50 ml vody vnese na sloupec téhoZ ionexu (200 ml), promyva se 20% vodnym
methanolem a detekuje se UV—absorpce eluatu pti 254 nm. Po poklesu UV-absorpce na ptivodni
hodnotu se sloupec vymyje 1 1 zfedéného (1:10) vodného roztoku amoniaku (vysledna
koncentrace 2-2,5 % véahovych) a eluat se odpafi ve vakuu. Odparek se kodestiluje ethanolem
(2x50 ml) a susi pfi 15 Pa nad oxidem fosfore&nym 24 h. K odparku se pfida 150 ml acetonitrilu
a 15 ml bromtrimethylsilanu, roztok se ponecha stat 24 h pfi teploté mistnosti a odpafi ve vakuu.
Ke zbytku se pfida 100 ml vody, po 30 min se neutralizuje konc. vodnym amoniakem a odpafi ve
vakuu. Zbytek se vnese v 50 ml vody na sloupec katexu vH™ — form& (napt. Dowexu 50)
(200 ml) a opakuje se piedchozi postup deionizace. Amoniakalni eluat se odpafi a zbytek v 50 ml
vody vnese na sloupec 200 ml stfedné bazického anexu (napf. Dowexu 1x2). Sloupec se promyje
vodou (400 ml) a potom se promyva postupné 0,5 M kyselinou octovou (11) a 1 M kyselinou
octovou; prib&h eluce se sleduje métenim UV-absorpce eluatu pfi 254 nm. Produkt se ziska
zeluatu 1 M kyselinou octovou, odpafi se ve vakuu a ze zbytku se kyselina octova odstrani
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kodestilaci vodou. Produkt se rozpusti ve vrouci vodé (100 ml), filtruje za horka, zahusti ve
vakuu na objem cca 20 ml a ptida se 100 ml ethanolu a 100 ml etheru. Ponecha se stat v lednici
24 h, odsaje, promyje etherem a susi ve vakuu. Ziska se 2,5 g 9—-(RS)3—fluor-2—phosphonyl-
methoxypropyl)adeninu, t.t. 265 °C. Pro CyH;3FNsO4P (305,3) vypoéteno 35,40 % C, 4,29 % H,
6,22 % F, 22,95 %N, 10,17 % P; nalezeno 35,69 % C, 4,57 % H, 7,25%F, 22,84 % N, 9,71 %
P. ®C-NMR Spektrum: 43,12 d, CH,N, *Jcr = 6,8; 77,47 dd, CH, J¢r = 19,0, *Jpc = 11,0; 82,32
d, CHoF, 'Jer = 167,3; 68,37 d, CHyp, 'Tpc = 149,8. Elektroforeticka pohyblivost (vztaZ. na
uridin—3'-fosfat) pfi pH 7,5: 0,88.

Priklad 2

K suspenzi 5,9 g 1-(RS)~(3—fluor—2-hydroxypropyl)cytosinu ve 180 ml pyridinu se pfida 27 ml
chlortrimethylsilanu a smés se dale zpracuje podle pfikladu 1. Ziska se 10 g 1{RS)}~(3—fluor-2—
hydroxypropyl)-N*-benzoylcytosinu, tt. 205°C. Ry = 0,42 (TLC, Silufol UVas,,
chloroformethanol, 9:1). Pro C;4H4FN;0; (291,3) vypocteno 57,72 % C, 4,84 % H, 6,52 % F,
14,43 % N; nalezeno 58,29 % C, 4,63 % H, 6,32 % F, 14,19 % N. >C-NMR Spektrum: 45,91 d,
CH:N, *Jcr = 8,0; 67,51 d, CH(OH), JJcr = 19,2; 85,08 d, CH,F, 'Jcr = 169,1.

Tento produkt se kodestiluje dimethylformamidem (2x25 ml) pti 40 °C/15 Pa, rozpusti ve 100 ml
dimethylformamidu, ochladi na 0 °C, ptida se 3,8 g 60% disperze hydridu sodného v parafinu a
micha se 30 min. Pak se pfida roztok 11,6 g di(2—propyl)esteru kyseliny p—toluensulfonyloxy-
methylfosfonové v 20 m! dimethylformamidu a micha se 16 h pti 80 °C za vylouceni ptistupu
vlhkosti. Dalsi zpracovani smési, reakce dionizovaného meziproduktu s brombrimethylsilanem a
nasledujici zpracovani a deinizace se provedou podle piikladu 1. Amoniakélni eluat se odpaii a
zbytek v 50 ml vody vnese na sloupec 200 ml stfedn& bazického anexu (napf. Dowexu 1x2).
Sloupec se promyje vodou (400 ml) a potom se promyva 0,5 M kyselinou octovou; prubéh eluce
se sleduje méfenim UV-absorpce eluatu pfi 254 nm. UV-Absorbujici eluét se odpafi ve vakuu a
ze zbytku se kyselina octovd odstrani kodestilaci vodou. Produkt se C<isti preparativni
kapalinovou chromatografii na sloupci 300 ml C18-silikagelu ve vodé. Produkt se rozpusti ve
vrouci vodé (100 ml), filtruje za horka, zahusti ve vakuu na objem ca 20 ml a pfida se 100 ml
ethanolu a 100 ml etheru. Ponecha se stat v lednici 24 h, odsaje, promyje etherem a susi ve
vakuu. Ziska se 2,0 g 1—(RS)~(3-fluor—2—phosphonylmethoxypropyl)cytosinu, tt. 219 °C.
Pro CgH3FN;05P (281,3) vypodteno 34,16 % C, 4,66 % H, 6,76 % F, 14,94 % N, 11,04 % P;
nalezeno 34,63 % C, 5,00 % H, 6,70 % F, 15,47 % N, 11,15 % P. "C-NMR Spektrum: 49,42 d,
CH.N, *Jcr = 7,1; 78,04 dd, CH, *Jr = 18,5 *Jpc = 11,4; 82,78 d, CH,F, 'Jcr = 167,2; 67,70 d,
CH, 'Jpc = 153,9. Elektroforeticka pohyblivost (vztaz. na uridin—3'-fosfat) pti pH 7,5: 0,95.

Piiklad 3

K suspenzi 4,7 g 9+(RS)~(3—fluor—2-hydroxypropyl)guaninu v 120 ml pyridinu se pfida 17 ml
chlortrimethylsilanu a po 1 h michani 13 ml benzoylchloridu. Po 2 h se smés rozlozi pti 0 °C
20 ml vody a 45 ml konc. vodného amoniaku a zpracuje podle pfikladu 1. Ziskd se 7,2 g 9-
(RS)~(3—fluor—2-hydroxypropyl)-N>~benzoylguaninu, tt. 178°C. R = 0,20 (TLC, Silufol
UV3s4, chloroform-methanol, 9:1). Pro C;sH;sFNsO; (331,3) vypodteno 54,38 % C, 4,26 % H,
5,73% F, 21,14% N; nalezeno 54,82% C, 5,07% H, 5,71 % F, 21,29 % N. "C-NMR
Spektrum: 45,73 d, CH,N *Jg = 7,1; 67,54 d, CH(OH), “Jc¢ = 19,5; 85,04 d, CH,F, 'Jc = 168,5.

Tento produkt se kodestiluje dimethylformamidem (2 x 25 ml) pfi 40 °C/15 Pa, rozpusti v 80 ml
dimethylformamidu, ochladi na -20 °C, ptida se 2,4 g 60% disperze hydridu sodného v parafinu a
roztok 7,7g di(2-propyl)esteru kyseliny p-toluensulfonyloxymethylfosfonové v 20 ml
dimethylformamidu a micha se 16 h pti 70 °C za vylouceni pfistupu vlhkosti. Dal3i zpracovani
smési, reakce deionizovaného meziproduktu s bromtrimethylsilanem a nésledujici zpracovani a
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deionizace se provedou podle piikladu 1. Amoniakélni eluat se odpafi a zbytek v 50 ml vody
vnese na sloupec 120 ml stfedné bazického anexu (napi. Dowexu 1X2). Sloupec se promyje
vodou (400 ml) a potom se promyva 0,5 M kyselinou octovou; pribéh eluce se sleduje méfenim
UV-absorpce eluatu pii 254 nm. UV-Absorbujici eluat se odpafi ve vakuu a ze zbytku se
kyselina octova odstrani kodestilaci vodou. Produkt se krystaluje z vody. Ziska se 2,3 g 9—+(RS)-
(3—fluor—2—phosphonylmethoxypropyl)guaninu, netaje do 300 °C. Pro CyH;3FN;OsP (321,1)
vypofteno 33,64 % C, 4,08 % H, 5,91 % F, 21,80 % N, 9,66 % P; nalezeno 34,00 % C, 3,75 %
H, 5,60 % F, 21,87 % N, 10,20 % P. "C-NMR Spektrum: 42,22 d, CH,N, *Jc¢ = 8,3; 77,52 dd,
CH, “Jer = 19,0, *Jpc = 11,3; 82,05 d, CHF, Iz = 166,8; 67,96 d, CHP, 'Jpc = 150,1.
Elektroforeticka pohyblivost (vztaz. na uridin—3'-fosfat) pti ph 7,5: 0,92.

Priklad 4

K suspenzi 4,7 g 9~«(RS)~(3—fluor-2-hydroxypropyl)-2—amino—6—azidopurinu v 60 ml pyridinu
se prida 8,5 ml chlortrimethylsilanu a po 1 h michani 6,5 ml benzoylchloridu. Po 2 h se smés
rozloZi pfi 0 °C 10 ml vody a 24 ml konc. vodného amoniaku a zpracuje podle prikladu 1. Ziska
se 3,6 g 9~(RS)—(3—fluor-2-hydroxypropyl)-2-benzoylamino—6—azidopurinu, t.t. 198 °C. Ry =
0,30 (TLC, Silufol UV,s4, chloroform—methanol, 9:1). Pro C;sH;3sFN3O, (356,3) vypolteno
50,56 % C, 3,68 % H, 5,33 % F, 31,45 % N; nalezeno 50,42 % C, 4,08 % H, 5,32 % F, 31,25 %
N.

Tento produkt se kodestiluje dimethylformamidem (2x25 ml) pti 40 °C/15 Pa, rozpusti v 40 ml
dimethylformamidu, ochladi na -20 °C, pfida se 1,1 g 60% disperze hydridu sodného v parafinu a
roztok 3,8 g di(2-propyl)esteru kyseliny p-toluensulfonyloxymethylfosfonové v 10 ml
dimethylformamidu a micha se 16 h pfi teplot& mistnosti a za vylouéeni pristupu vlhkosti. Dal3i
zpracovani smési, reakce deionizovaného meziproduktu s bromtrimethylsilanem (80 ml
acetonitrilu a 8 ml bromtrimethylsilanu), nasledujici zpracovani a deionizace se provedou podle
prikladu 1. Sloupec katexu se eluuje vodou. Po vymyti soli se produkt eluuje se zna€nou retenci.
Frakce obsahujici produkt se odpafi ve vakuu a odparek se krystaluje z vody. Ziska se 2,4 g 9~
(RS)~(3—fluor—2—phosphonylmethoxypropyl)-2—amino—6—azidopurinu, netaje do 260 °C.
Pro CoH,FN3O4P (346,3) vypoéteno 31,21 % C, 3,49 % H, 5,49 % F, 32,36 % N, 8,96 % P;
nalezeno 31,56 %, C, 3,70 % H, 5,62 % F, 32,56 % N, 9,21 % P. Elektroforetickd pohyblivost
(vztaz. na uridin—3'-fosfat) pfi pH 7,5 : 0,92.

Priklad 5

K suspenzi 9—(RS)~3—fluor-2—phosphonylmethoxypropyl)-3—deazaadeninu (9 mmol) v 50 ml
pyridinu se pfidd 7 ml chlortrimethylsilanu a po 1 h 5,5 ml benzoylchloridu. Po dal3ich 2 h se
smés rozlozi pfi 0 °C postupné pfidanim 7 ml vody a 18 ml konc. vodného amoniaku a po 30 min
pti 0°C se odpafi ve vakuu a kodestiluje ethanolem. Zbytek se chromatografuje na sloupci
200 ml silikagelu v chloroformu, produkt se ziska eluci smési chloroform—methanol (95:5).
Odpatenim ve vakuu se ziska 1,60 g 9—(RS)~(3-fluor—2-phosphonylmethoxypropyl)}-N°~
benzoyl-3—deazaadeninu (amorfni péna) Rf = 0,12 (TLC, Silufol UV,s,, chloroform—methanol,
9:1).

K tomuto produktu se pfida roztok 2 g di(2—propyl)esteru kyseliny p-toluensulfonyloxymethyl-
fosfonové v 10 ml dimethylformamidu, ochladi se na -15 °C a pfida se 600 mg 60% disperze
hydridu sodného v parafinu. Smés se mich4 16 h pfi teploté mistnosti a za vylou€eni pfistupu
vlhkosti. DalSi zpracovéani smési, reakce deionizovaného meziproduktu s bromtrimethylsilanem
(50 ml acetonitrilu a 5ml bromtrimethylsilanu), nasledujici zpracovdni a deionizace se
provedou podle prikladu 1. Sloupec katexu se eluuje vodou. Po vymyti soli se produkt eluuje
zfedénym vodnym amoniakem. Frakce obsahujici produkt se odpafi ve vakuu a odparek se &isti
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preparativni chromatografii na C18-silikagelu (eluce vodou). Ziska se 0,50 g 9—«(RS)—~(3—fluor-
2— phosphonylmethoxypropyl)-2—amino—6—azidopurinu, netaje do 260 °C. Pro C,oH;sFN,O,P
(304,3) vypocteno 39,47 % C, 4,64 % H, 6,24 % F, 18,42 % N, 10,20 % P; nalezeno 39,80 % C,
4,67 % H, 6,38% F, 18,67 % N, 10,50 % P. Elektroforeticka pohyblivost (vztaz. na uridin—3'-
fosfat) pti pH 7,5 : 0,78.

Priklad 6

K suspenzi 200 mg 9—«RS)—(3—fluor—2-phosphonylmethoxypropyl)adeninu v 20 ml 80% vodné
kyseliny octové se prida 2 ml 3—methylbutylnitritu a smés se ponecha stat pfi teploté¢ mistnosti
24 h. Odpafi se ve vakuu, zbytek se kodestiluje vodou (4x20 ml) a vnese na sloupec 150 ml
katexu v H'—formé& (napt. Dowexu 50). Sloupec se eluuje vodou a pribsh eluce se sleduje
méfenim UV-absorpce eluatu pii 254 nm. UV-Absorbujici eluat produktu se odpafi ve vakuu,
zbytek se kodestiluje ethanolem (2x25 ml) a odsaje s etherem. Ziska se 100 g 9—(RS)—(3—fluor-
2—-phosphonylmethoxypropyl)hypoxanthinu, netaje do 260°C. Pro CgH;;FN,OsP (306,3)
vypoéteno 35,29 % C, 3,95 % H, 6,20 % F, 18,30 % N, 10,13 % P; nalezeno 35,15 % C, 4,12 %
H, 6,43 % F, 18,70 % N, 9,87 % P. Elektroforetickd pohyblivost (vztaz. na uridin—3'-fosfat) pfi
pH 7,5:0,83.

Priklad 7

Suspenze 200 mg 9—+(RS)~(3—fluor-2—phosphonylmethoxypropyl)guaninu ve smési 20 ml 80%
vodné kyseliny octové a 2 ml 3—methylbutylnitritu se ponecha stat 24 h pfi teploté mistnosti a
dale zpracuje podle prikladu 5. Ziskd se 100 mg 9—(RS)~(3—fluor-2—phosphonylmethoxy-
propybxanthinu, netaje do 260 °C. Pro CoH;5FN,O6P (322,3) vypoéteno 33,54 % C, 3,75 % H,
590%F, 17,39 % N, 9,63 % P; nalezeno 33,65 % C, 3,90 % H, 5,77 % F, 17,56 % N, 9,40 % P.
Elektroforeticka pohyblivost (vztaz. na uridin—-3'-fosfat) pfi pH 7,5 : 0,78.

Priklad 8

K suspenzi 200 mg 9—(RS)—(3-fluor-2—phosphonylmethoxypropyl)-2—amino—6—azidopurinu v
50 ml 80% kyseliny octové se pfida 200 mg 10% Pd/C katalyzatoru (palladium na aktivnim uhli)
a smés se micha v atmosféfe vodiku pfi atmosférickém tlaku 24 h. Zfiltruje se, promyje vodou,
filtrat se odpafi ve vakuu a zbytek kodestiluje vodou (3 x 20 ml). Surovy produkt se Eisti
chromatografii na sloupci C18 silikagelu ve vodé a produkt se po odpafeni rozpusti v horké
vodé, piida se pétinasobny objem ethanolu a ether do vzniku zakalu. Po krystalizaci v lednici se
produkt odsaje, promyje etherem a suSi ve vakuu. Ziskd se 100g 9—~(RS)-(3—fluor—2—
phosphonylmethoxypropyl)-2,6—diaminopurinu. Netaje do 260 °C. Pro CyH;sFNsO,P (320,3)
vypoéteno 33,75 % C, 4,41 % H, 5,93 % F, 26,24 % N, 9,69 % P; nalezeno 33,65 % C, 3,95 %
H, 5,79 % F, 26,56 % N, 9,42 % P. Elektroforeticka pohyblivost (vztaZz. na uridin—3'-fosfét) pfi
pH 7,5 :0,70.
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PATENTOVE NAROKY

1. N—3-Fluor-2—fosfonylmetoxypropyl)derivaty purinovych a pyrimidinovych heterocyklic-
kych bazi obecného vzorce I

B-CH,-CH-CH,F

|
OCH,P(O)(OH),

O,

kde B je substituovany pyrimidin —1—ylovy zbytek pyrimidinové heterocyklické bize obecného
vzorce 11

1,
kde R' je vodik, hydroxylamino, hydrazino, alkoxy C, a% C, amino nebo aminoskupina

substituovana alkylem C; az C,, arylem Cq a2 C, aralkylem C; az Cy,, a R? vodik, halogen nebo
alkyl C, az C,4, nebo B znamena skupinu obecného vzorce III

R3

R2
HN

P

(I1D),
kde R? m4 stejny vyznam jako ve vzorci II, R® je kyslik nebo sira, nebo B znamena 5-aza, 6-aza
nebo 3—deaza derivéty skupin obecného vzorce II a III, nebo B znamena substituovany purin-9-

ylovy, nebo purin—7-ylovy zbytek purinové heterocyklické baze obecného vzorce IV

R4

X z
\ R®
Y T>_
vy,

kde R* i R’ jsou vodik, amino, hydrazino, hydroxylamino, azido, amino skupina substituovana
alkylem C, az C,, arylem Cq aZ C,,, aralkylem C; az Cy4, hydroxy, alkoxy C; az C,, merkapto,
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alkylmerkapto C; az C4, halogen nebo alkylskupina s kraitkym C, — C, fetdzcem, R® vodik,
hydroxy, alkoxy C; az C,, merkapto, alkylthio C, az C,, amino, aminoskupina substituovana
alkylem C, az C,, arylem C¢ az C,, aralkylem C; az Cy4, nebo halogen, X, Y a Z jsou -N= nebo
CH= skupina a absolutni konfigurace na uhlikovém atomu C2 je S, R nebo RS, a jejich soli
s alkalickymi kovy, amoniakem a aminy.

2. Zpisob vyroby N—(3—fluor—2—fosfonylmetoxypropyl) derivati purinovych a pyrimidino-
vych heterocyklickych bazi obecného vzorce I podle naroku 1, vyznadeny tim, Ze se N-
(3—fluor-2-hydroxypropyl) derivaty pyrimidinovych a purinovych heterocyklickych bazi
obecného vzorce V
B'-CH,~-CH-CH,F
|
OH

M,

kde zbytek B' ma tentyZ vyznam jako B vnaroku 1, pfipadné zahmuje jeho derivaty
substituované chranicimi O-alkylskupinami nebo na aminoskupinach chranici N-acyl, N-
dialkylaminomethylenskupinou, uvedou do reakce s dialkylestery kyseliny p—toluensulfonyloxy-
methylfosfonové obecného vzorce VI

4-CH,C¢H,SO,0CH;P(O)(OR"),
VD,

kde R je alkylovy C; — Cj, s vyhodou 2—propylovy zbytek, v pfitomnosti 1 az 5 molarnich
ekvivalentll, vztaZzeno na latky obecného vzorce V, hydridu sodného v dipoldrnim aprotickém
rozpoustédle, s vyhodou v dimethylformamidu, a to pfi teplotach -30 °C az +100 °C, po odpareni
rozpous$tédla se chranici skupina na heterocyklické béazi odstrani methanolyzou nebo kyselou
hydrolyzou, a latky obecného vzorce VII

B-CH,~CH-CH,F
|
OCH,P(O)(OR’),
(vi),

kde B ma stejny vyznam jako ve vzorci I a R” stejny vyznam jako ve vzorci VI, izolované nebo
deionizované se pfi teploté mistnosti uvedou do reakce s bromtrimethylsilanem v aprotickém
rozpoustédle, s vyhodou v acetonitrilu, po odpafeni se na smés pusobi vodou nebo roztoky
tékavého pufru a latky obecného vzorce I se izoluji s vyhodou ionexovou chromatografii jako
volné kyseliny, nebo soli s alkalickymi kovy, amoniakem a aminy.

3. Zpusob vyroby sloueniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde B je hypoxanthin—-9-yl,
vyznadeny tim, Ze se latka vzorce I, kde B je adenin-9-yl, uvede do reakce s 3—
methylbutylnitritem v 50 aZ 80% vodné kyseliné octové nebo s vodnym roztokem dusitanu
sodného v ptitomnosti ekvimolarniho mnoZstvi kyseliny octové pti teploté mistnosti.

4. Zphsob vyroby slouéeniny obecného vzorce I podle niroku 1, kde B je xanthin-9-yl,
vyznadeny tim, Ze se latka vzorce I, kde B je guanin-9-yl, uvede do reakce s 3—
methylbutylnitritem v 50 az 80% vodné kyseliné¢ octové nebo s vodnym roztokem dusitanu
sodného v pfitomnosti ekvimolarniho mnozstvi kyseliny octové pfi teplot€ mistnosti.

-10-
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5. Zpusob vyroby slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde B je 2,6-diaminoadenin,
vyznafeny tim, Ze se latka vzorce I, kde B je 2—amino—6-azidopurin uvede do reakce
s plynnym vodikem v pfitomnosti katalyzitoru, s vyhodou kovového palladia, vyredukovaného
na anorganickém nosi¢i, a to ve vod€ nebo ve ziedénych vodnych roztocich organickych &i
mineralnich kyselin.

6. Poutziti 1atek obecného vzorce I podle ndroku 1 pro vyrobu lé€iva pro potladeni multiplikace
virQ, zejména retrovirl.

Konec dokumentu
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