-2- The subject of the present invention are new phospholipid derivatives
of nucl eosi des of the general formjhaolmé% bqrr] 5 in which [err]
signiffies a straight-chained or branched, gaturat ed or unsaturated al kyl
chain with 8 - 15 carbon atoms which can possibly be substituted one or
more tinmes Baschvemarg, hal ogen, [err]

al kyl mercapto. [err] al koxycarbonyl ,[err]-al kyl 10 sul phinyl or

[err]al kyl sul phgastindgliowpisgenfier Briindsrigrsid @bue-Fhbsphdkpid- DBrivatd Ve IGtRBsided AbrtigdnRf]
or unsat ur'ren#&bred lal Kyl chain with 8 - 1.5 carbon atons which can possibly
be substistuted one or nore times by phenyl, hal ogen,[err]al koxy,
[err]al kyl mercapto, [err] 15 al koxycarbonyl or [err]alkyl sul phonyl groups,
[er\ﬂ/ hydrogen or a hydroxytoggoup, [err] in each case hydrogen or one of
the radicals [err] canr eprelﬁent hal ogen, a hydroxyl, a cyano or an azido
group and, furthernore,[gtr £an represent a 20 further l}ond bet ween [err]
or 2 and’™ one of the foJTow ng= conmpounds: 1.) 0
[err] whereby R6 can be hydrogen, an alkyl chain with 1 - 4 carbon atons or

hal ogen, [err] 5 wherebyCH@altg be hydrogen, an alkyl chain with 1 - 4

: K

CH» -0-113-0-— CH>
OH B
. o]
Rg
25
in der .

Ri eine geradkettige oder verzweigte, geséttigte oder ungesittigte Alkylkette mit 8-15 Kohlen-

stoffatomen, die gegebenentalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen, C; -Ces -Alkoxy-,
30 C1-Cs-Alkylmercapto-, Ci-Cg-Alkoxycarbonyl-, C;-Cs-Alkylsulfinyl- oder C; -Cs -Alkylsulfonyl-
gruppen substituiert sein kann,

Rz eine geradkettige oder verzweigte, gesittigte oder ungesittigte Alkylkette mit 8-15 Kohlen-
stoffatomen, die gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen, Ci-Cs-Alkoxy-,
C1-Cs-Alkylmercapto-, C;-Ce-Alkoxycarbonyl- oder C;-Cs-Alkylsulfonylgruppen substituiert

35 sein kann, - '

Rs Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe,

Rs, Rs  jewsils Wasserstoff oder einer der Reste Ry und Rs Halogen, eine Hydroxy-, eine Cyano-
oder eine Azidogruppe bedeuten und auBerdem Rs und Rs eine weitere Bindung zwischen C-

W 2 und C-3' darstellen kdnnen,

0, 1 oder 2 und

eine der folgenden Verbindungen bedeutet:

(o JE)

1.)

50
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7 carbon atons or hal ogen, 3.) Ohm?ereby R8 Cﬁndbe
hydrogen, an alkyl chain with 1 -4 al ogen or a hydroxyl or
a% am no group [err] whereby R ca &§5Q§3g$%gen or an am no group and R 9
signifies hydrogen, halogen, [err]al koxy, [err] alkylnmercapto or an am no
group Whi Gibb& & WasehSRR OsineXiky MbtiLS{-i kmeagiofhwmk.%ae} Ahidgéh sein kaRs, " | @l koxy,
hydrogen 15 [err]alkyl and/or [err]cycloal kyl, aryl, hetaryl, aralkyl or
het aryl al kyl groups,, which can possibly be substituted in the aryl or
hetaryl radical by one or nnr@'ﬁydroxyl, nmet hoWBzor al kyl groups or

hal ogens or allyl, which can possibly be sub Q}Lgpaa_by nono- or dial kyl or
al koxy groups, -4- their tautoners and thgir ghysiol ogically acceptable
sal of inorganic and organi ¢ aci-ds and -ba J s well as processes for
their preparation and medi- canments contai ¥'ng 4 these conpounds. 5

Since the conpounds of the general fornula I contaln asymmetric carbon
atons, 4| gtlcall -active forns and racem c m xtures of these conpounds
are al so tYB gawaé‘i?fﬁ°5f°"19fﬁ§‘y'b?"€§é‘r1‘t4 Kahipatiafiatgrien 9der Halogep ggin kamhem |, 265,

6112 (1990) is described 10 the preparation and use of Ilponucleotides as
anti- viral nedi canents, Fbmgyfr,. t here mereohere only

. o \>

Rg ‘
O =
wobei Rg Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Halogen, oder eine Hydroxy- oder eine
Aminogruppe sein kann,
25
4 Rip
N~
~
30 Rg)\::/\ N

wobei Rs Wasserstoff oder eine Aminogruppe sein kann, und Rio Wasserstoff, Halogen, C; -Cg-Alkoxy, Ci-
35 Cg-Alkylmercapto, oder eine Aminogruppe, die mono- oder disubstituiert sein kann durch Cq -Cs-Alkyl-, C;-

Cs-Alkoxy-, Hydroxy-C2-Cs-alkyl- und/oder Cs-Cs-Cycloalkyl-, Aryl-, Hetaryl-, Aralkyl- oder Hetarylalkylgrup-

pen, die gegebenenfalls im Aryl- oder Hetarylrest noch durch eine oder mehrere Hydroxy-, Methoxy- oder

Alkylgruppen oder Halogen substituiert sein k8nnen, oder Allyl, das gegebenentfalls mit Mono- oder Dialkyl-
\_/ oder Alkoxygruppen substituiert sein kann, bedeutet,

40 deren Tautomere und deren physiologisch vertrigliche Salze anorganischer und organischer Sduren bzw.
Basen, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel.

Da die Verbindungen der allgemeinen Formel | asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten, sind auch
sémtliche optisch aktiven Formen und racemische Gemische dieser Verbindungen Gegenstand der vorlie-
genden Erfindung.

45 In J. Biol. Chem. 265, 6112 (1990) ist die Herstellung und Verwendung von Liponucleotiden als
antivirale Arzneimittel beschrieben. Untersucht und synthetisiert wurden hier aber nur die an bekannte
Nucleoside, wie z.B. AZT und ddC, gekoppelten Dimyristoylphosphatidyl- und Dipalmitoylphosphatidylreste
mit ihrer Fettsdureesterstruktur.

in J. Med. Chem. 33, 1380 (1990) sind Nucleosid-Konjugate von Thioetherlipiden mit Cytidindiphosphat

50 beschrieben, die eine antitumorale Wirkung aufweisen und Verwendung in der Onkologie finden k&nnten.

In Chem. Pharm. Bull. 36, 209 (1988) sind 5'-(3-SN-Phosphatidyl)nucleoside mit antileukimischer
Aktivitdt beschrieben sowie deren enzymatische Synthese aus den entsprechenden Nucleosiden und
Phosphocholinen in Gegenwart von Phospholipase D mit Transferaseaktivitit.

Die enzymatische Synthese von Liponucleotiden ist u.a. ebenfalls in Tetrahedron Lett. 28, 199 (1987)

55 und Chem. Pharm. Bull. 36, 5020 (1988) beschrieben.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen ebenfalls wertvolle pharmakologische Eigenschaf-
ten auf. Insbesondere eignen sie sich zur Therapie und Prophylaxe von Infektionen, die durch DNA-Viren
wie z.B. das Herpes-Simplex-Virus, das Zytomegalie-Virus, Papova-Viren, das Varicella-Zoster-Virus oder

4



i nvesti'gated and synt hesi sed the dinyristoyl phosphat- idyl and

di pal m t oyl phospheti dy| radicals Cogﬁlﬁ% yég their fatty acid ester
structure to known nucl eosi des, 15 296 é AZT and ddC. In J. Med.
Chem,, 33,, 1380 (1990) are described nucl eosi de conjugates of thioether

l'ipids Wi t he Gl i NVeuslidB eRRRh Mie Wb BreH io8d irddestdierd MotrovirsH RS Bie dfkd-\AEn AR
could find ya@dsowid fRNeRIvRGWisng Bnd HumandsmmRRBAwAEKANAR HBU Und HIVED verurdddft welddR S)
are descri bedpesonders goblyitft @EHOMbA B VhrbiMtih&HOser Herfel AuNBehBdiung B4H@@SEhén Manife-
activity, agatieknlder®tditQéd HIONIKIIH Bofin MERECREASWIS dbi snRaiteRdRn Gerofafsiden tyritdhadeno-
nucl eosi @despatid (BN Y Gerigesdchiten Stadile dgy AIDSNERariten MBI PARCP ARE déh Kinisshdnh
t r ansf er asevanbiidiven AIPS. The enzymati ¢ synthesis of |iponucleotides is also
dese¥i bed, i niibgrrasther@lprweise Wertle almeghbfunten, 48t VerhindBidhen H6allgch@Bién Farma! | die Tsrean-
Pher m Bul | rupg vod ®NASBR0 RIA-VB®)auf doh Stutsalepdussdezifiedhet BNA{Ize SRVA-Transkriptidni lemmah.s 0
di spl ay 30 BielSubdtdngenpkiinenaidisl digi lchiltieryngogse rEnzyms. Revarse Jranskgptasardie Merenghramgevon
sui t abl e 7¢ ofetroiten berinflagsgn (raldPrae- AstyAcadiSsi. UBA BRf18EY, 1988Pzwniatire BRBy &730Wen. Von
caused by Dpesongpren)deasapeufiseligmatorassy ist diendempestilieng aut das| HaY: deinrYerursacher der Immun-
cyt omegal ovichyache-Prisspiynag, ADSs £, Behardlupg vpr A|DSaist Restediur i-Asle-3igipsompymidin (DE/s
Barr vi rus, 383#60B), batniDS; Patpaieq zugelaseen. Jdedogh, acep igdsshe Ypbepuifiungen |dey, 3*-Azido-3'-
retrovi r usetesoythppiding, apf,das, INGE Rt Iﬁgf % (8 Ppghandsiten, Patipntens Blufansfusionen
| enti virifse %@pﬂébg@: 'biﬁ‘ ‘H’ﬂ?ca i Rae! y?fto gl‘;b'zrf@ :ZVF Fige Nagckjeilp nicht | Sig virkes antiviral,
The conpoun f lgwfVe?'t{?;%ung%f er1av%rliggenha eﬁ%{?ndﬁng u?l)(? ih% grcr;nlagelu iQ(:hesnuquaéarglugge]:m%Snnterru1 eauch
treatment C)in ﬁanal A th% eren Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe der oben genannten Infektionen
. eingesetzt werden. Beispiele dieser weiteren Arzneimittel beinhalten Mittel, die zur Behandlung und
'\_/:’ 20 Prophylaxe von HiIV-infektionen oder diese Krankheit begleitende Erkrankungen einsetzbar sind wie 3'-
Azido-3'-desoxythymidin, 2',3'-Didesoxynuclecside wie z. B. 2'3'-Didesoxycytidin, 2',3'-Didesoxyadenosin
und 2',3'-Didesoxyinosin, acyclische Nucleoside (z. B. Acyclovir), Interferone wie z. B. A-Interferon, renale
Ausscheidungs-Inhibitoren wie. z. B. Probenicid, Nucleosid-Transport-Inhibitoren wie z. B. Dipyridamol, als
auch Immunmodulatoren wie z. B. Interleukin Il oder Stimulierungs-Faktoren wie z. B. der Granulocyten-
25 Makrophagen-Kolonie Faktor. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung und das andere Arzneimittel
kdnnen jeweils einzeln, gleichzeitig gegebenenfalls in einer einzigen oder zwei getrennten Formulierungen
oder zu unterschiedlichen Zeiten verabreicht werden, so daB ein synergistischer Effekt erreicht wird.
Als mdgliche Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel | kommen vor allem Alkali-, Erdalkali-
und Ammoniumsalze der Phosphatgruppe in Frage. Als Alkalisalze sind Lithium-, Natrium- und Kaliumsalze
30 bevorzugt. Als Erdalkalisalze kommen insbesondere Magnesium- und Calciumsalze in Frage. Unter Ammo-
niumsalzen werden erfindungsgem&B Salze verstanden, die das Ammoniumion enthalten, das bis zu
vierfach durch Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen und/oder Aralkylreste, bevorzugt Benzylreste, substitu-
iert sein kann. Die Substituenten k&nnen hierbei gleich oder verschieden sein.
Die Verbindungen der aligemeinen Formel | kdnnen basische Gruppen, insbesondere Amino-Gruppen
35 enthalten, die mit gesigneten S3uren in SHureadditionssalze Uberflihrt werden knnen. Als Sduren kommen
hierfiir beispielsweise in Betracht: Salzsdure, Bromwasserstoffsédure, Schwefeisiure, Phosphorsdure; Fu-
marsiure, Bernsteinsdure, Weins#ure, Zitronensiure, Milchsiure, Maleins3ure oder Methansulfonsiure.
In der aligemeinen Formel | bedeutet Ry vorzugsweise eine geradkettige Ci0-C14-Alkylgruppe, die noch
"\ durch eine C1-Cs-Alkoxy oder eine Cy-Cs-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann. R; stellt insbesonde-
40 re eine Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl- oder Tetradecylgruppe dar. Als Ci-Cg-Alkoxy-substituenten
von Ry kommen vorzugsweise die Methoxy-, Ethoxy-, Butoxy- und die Hexyloxygruppen in Frage. Ist Ry
durch einen C;-Cg-Alkylmercaptorest substituiert, versteht man darunter insbesondere den Methylmercapto-
, Ethylmercapto-, Propylmercapto-, Butylmercapto- und den Hexylmercaptorest, und n eine der Zahlen 0, 1
oder 2.
45 Rz bedeutet vorzugsweise eine geradkettige Ci0-Ci4-Alkylgruppe, die noch durch eine Ci-Cg-Alkoxy-
gruppe oder eine C;-Cg-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann. Rz stellt insbesondere eine Decyl-,
Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl- oder Tetradecylgruppe dar. Als C,-Cg-Alkoxysubstituenten von Rz kommen
vorzugsweise die Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Butoxy- und die Hexyloxygruppe in Frage.
Ist Rz durch einen Ci-Cs-Alkylmercaptorest substituiert, versteht man darunter insbesondere den
50 Methylmercapto-, Ethylmercapto-, Butylmercapto- und Hexylmercaptorest.
R: und Rs bedeuten vorzugsweise jewseils Wasserstoff oder einer der beiden Reste ist bevorzugt eine
Cyano- oder Azidogruppe oder ein Halogenatom, wie Fluor, Chior, Brom oder Jod.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen Rz und Rs ein Wasserstoffatom darstellen und Rs
gleich Cyano, Azido oder Fluor ist, bzw. Rs gleich Wasserstoff ist und Rs/Rs eine weitere Bindung zwischen
56 C-2' und C-3' darstellen.
In den Basen B der allgemeinen Formel | bedeuten die Reste Rs bzw. Ry bevorzugt ein Wasserstoff-
atom, einen Methyl-, Ethyl-, Propyl oder Butylrest, oder ein Halogenatom, wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod.
. Besonders bevorzugt ist flir Rg bzw. R; ein Wasserstoffatom, der Methyl- oder Ethylrest und ein Chlor-




mani f estations of the retroviral HV inf ections I n humans, such as

persi stent generalised | ynphadeno PB?] #@é t he advanced stage of

the AIDS-rel ated conpl ex (ARC) anaE e clin caIIy conpl ete picture of AIDS.

Surprisingly, it has now been found that conpounds of the general formula I

I nhi bit t b&rBtddatopl | cation 10 of DNA and RNA viruses at the stage of the

. Virus- specider GedDRp istndrzbifsheite 6ith Wassepstdffattm, dif Methvil) HiteRCPBpyEadderd BityiregNéifs t he

mul ti pl i caminegruppb otee binGiiogansted wid Rior, tChier, Broim dalbt Jodbeadrzutyt Ghioe tidby Bleml ever se

transcri pt aske (bedeutet Bevorzugt Nint Wassdstatlh, FBart,. ChldsAodeB Broma®hl pind @865 -Alkakydrbppe,

Nat ur e,s 3m8hesqhade ehd HeJhoxyCXEttexyckrproky-t Budoapesiat Hexyloxygrpmes bing €1 -Cekyinmendabiot | ng

acg?gn ongtubme, (HEbgsonders eeing MethyImefcaptpre EthiimaiceptaieButyimereaptp- dies digxyémetdaDiSgrupiie, t he
nt t PgAs eing Aminegieppe.rdienenarRdeiisupgtityiBrisain yang durch sifqie-G3-AllyigspRre, wieyznB.diine

(DE- A- 36 WBtheg &yt @upfbpﬂ?ft*w&ﬂf@ee duggh P'n%tha%& Cﬁﬁb@f 1%?1% $. d' Piblydroeypth-

toxic si dé-dpfrepopyy Hedoxyhytygodsr ”5ﬂ§ ' wiRalkyiiegly Wgve: Bn
the cad® 8" Gxsloprerdobyaore Pre é°'ﬁ’ b ‘t' rd&ﬁg pine) fyalkylrest,
necessary"‘"e RO é‘ Tg gﬁ%e" ép&jgl qur 't‘}’s %%é”efhﬁ’é'%'p'
di sadvant I e"2 “rC'b 13 A Y1 furch

W@R sé&@mar@ 6%9 nyl ﬁ’){? npu oder

ot her medb e treat rrent and pro ax S
above- ment | cua 2 Q ﬁ&pba@mucﬁa@dmh &fan @banbfEchien aq,emic@otﬁanha'ﬂém.nw%r &1
nmedi - canmgpg:s, can be used for the treatnent and prophylaxis o
i ndecti onagvgb.dggoxy.gihgdwm acconpanyi ng this di sease are such as
3 LZI do- 3',3"-Didesoxyinosin
-2' 3'-Didesoxyguanosin
-2' 3-Didesoxycytidin
-2',3'-Didesoxyadenosin
-3'-Desoxythymidin
25 -2'3"-Didesoxy-2',3"-didehydro-NE -(o-methylbenzyl)adenosin
-2' 3'-Didesoxy-2',3"-didehydro-N¢ -(2-methylpropyl)adenosin
-2' 3'-Didesoxy-3"-azidoguanosin
-2' 3'-Didesoxy-3'-fluor-5-chloruridin
~3'-Desoxy-3"-fluorthymidin
30 -2'3'-Didesoxy-3'-fluoradenosin
-2',3'-Didesoxy-2',3'-didehydrocytidin
-3'-Desoxy-2',3'-didehydrothymidin
-3'-Desoxy-3"-azidothymidin
-2’ 3'-Didesoxy-3'-fluor-2,6-diaminopuriuribosid
35 Die Verbindungen der allgemeinen Formel | k&nnen dargestelit werden, in dem man
1. eine Verbindung der allgemeinen Formel |,

h | IFluor lor Goder rom tunert in r Laucf' &H P'f'
gngr Fﬁgfr E%@g\' gf og g Irg Ié Ei‘t?sbe tﬁo%recgnpo igﬂ - oder d J. c?ﬁlr

k\/ (O)n
" w0 I
CHz=-S-Ry
CH-O-Ry I
45
CH9=OH

in der R, Rz und n dis angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen
50 Formel NI,
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35' deéoxythynidine, 2',3 - didesokynucleosides, such as e.g.

2', 3" -di desoxycytidi ne, 2' di des éy%%§g3$ e and 2' 3' -di desoxyi nosi ne,
acyclic nucl eosides (e.qg. acycIOV|r% ons, such as e.g. _
A-interferon, -6- renal excretion inhibitors, such as e.g. probenicid,
nucl eosi de transport inhibitors, such as e.g. dipyridanol, as well as

I mmune nodul ators, such as e. g‘é t®eerleukin Il, or stinulations factors,

such 5 as e.qg. t he granul ocat e nﬁcrophage colany factor.. The conpounds of
t he present |nvent|on and the ot her nedpganeny/s can eagh be adm nistered in
a singlesor two separate formnul ati be adm nistered at different
times so that a synergistic effect | eved. As possible salts of the
co unds of the general formula I, one into question above al

al kali metal, alkaline earth metal ard ammoni um salts of the phosphate

group. As alkali metal salts, lithiuRg’15 sodium and potassiumsalts are
preferred.. As alkaline earth metal salts,. there come into question
especi al |y magnesi um and cal ciumsalts. By amoniumsalts,.. according to

the inventi oM % e understood salts whi ch contain the anmoni umion which can
be substitut ed Raip éﬁass ﬂ°ﬁf ?5’6? e"ﬁ Jrech °l9§ d%ﬂ‘ E@qh"‘?’&‘cﬂebﬂfigé Spiferstpfigchutzgrunpe gesghiltz-
atons and/or agal kyf ﬁ@&'ﬁﬁ benz radi cal s. The substituents
can hereby be the $ﬁ Q)m f#@ ﬁ?

t “°c [9€er iR fex [Refte Ry jind |
’ gine durc eine dem achmann auersto schutzgru pe geschiitzte Hydroxy-
can contaln

gruppe bedeutet, oder Rs' und Rs' eine weltere Bindung darstellen und
B die angegebenen Bedeutungen besitzt,
in Gegenwart von Phosphoroxitrichlorid und einem Phosphorsdureester und einer tert. Stickstoffbase, z.
\_, 20 B. Pyridin oder Triethylamin, in einem inerten L&sungsmittel, wie z. B. Toluol zur Reaktion bringt und
nach’ erfolgter Hydrolyse gegebenenfalls entsprechend den in der Nucleosidchemie Ublichen Verfahren
die Sauerstoffschutzgruppen abspaltet, oder
2. eine Verbindung der allgemeinen Formel IV,

25

(O)n
CHy=S~R1
% |
CH-0~-R>
| 13
' ; i ®/ Iv
35 CH» -—O-P-CH-: =CHa=N=CH1

(0 )O \CK3

in der Ry, Rz und n die oben genannten Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen

Formel I, in der Rs', Ri', Rs' und B die angegebenen Bedeutungen besitzen, in Gegenwart von

Phospholipase D in einem inerten L8sungsmittel, wie 2. B. Chloroform, in Gegenwart eines geeigneten

Puffers zur Reaktion bringt und nach erfoigter Reaktion gegebenenfalls entsprechend den in der

45 Nucleosidchemie Ublichen Verfahren die Sauerstoffschutzgruppe abspaitet.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel If und IV sind in Lipids 22, 947 (1987) und in
der DE-A-30396292 beschrieben.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel lll sind beschrisben z. B. in der EP-A 0 286
028 und WO 90/08147.

50 Der aligemeinen Formel | &hnliche Verbindungen sind beschrieben in EP-A-0350287. Dort sind jedoch
nur 1,2-Diester des Glycerins beschrieben.

Die Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formel | zur Behandiung von viralen Infektionen kdnnen
in flissiger oder fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. Hierbei kommen die Ublichen
Applikationsformen in Frage, wie beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupe, L&sungen oder

55 Suspensionen. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, das die bei Injektionsl&-
sungen Ublichen Zusitze wie Stabilisierungsmittel, L&sungsvermittier und Puffer enthélt. Derartige Zusitze
sind. z.B. Tartrat- und Zitratpuffer, Ethanol, Komplexbildner, wie Ethylendiamintetraessigsdure und deren
nichttoxischen Salze, hochmole-kulare Polymere, wie fliissiges Polysthylenoxid zur Viskositétsregulierung.

7



25 basic groups,, especially anmino groups,, which can be converted with
suitable acids into acid-addition salts. As acids herefor,. there cone into
consi deration for exanple: hydroch'liofJ i545 966 Bt hydr obromi c aci d, sulphuric
acid, phosphoric acid,. fumaric acid>. succinic aci d 30 tartar| c aC| d,

Ci triC aCimhogbd b bsaifl i mxmioﬁén@su h%&éen”&ém%aﬁ vor At
_general T Qi BHIR Fhste Triderdont sl BEG ﬁi ﬁiﬁ LQ& s@ Ice(fl Meﬁoﬁﬁp kyl
group Whi GJars6 Ridsdldssen, BBhet dpkdlidrd! F&EH aﬁ s§ aRAGP, Calziym sphat,
al kyl mer c afigRes@imStbddat, tefsch@ liid SHdhaAkne FL@Y, ¥ erhemrsﬂmr&po?y ?eCXIe’Po gr?yko 6,

dodecyl 5 letd.GFRCAAle AplitaBdnbmgiiprbte IZ@dél'eﬁlﬂJgen hndnQYehdmdéndatals @éégﬂabﬁsu

err] 1ther de pitigfte abl y conme into question the nethoxy, ethoxy,. but oxy

and~the hex ybie Dysiging karth. voh fverBthietichers Bikskent wib AgpliRatioRswhied, lS]aez%ls,kA(tbmﬁérClﬁmldhel-
radl cal ' deve Zusteie rbitiaged SDib ledindugsgenstein Feriadunydnesrdba [Ublizher@diddyih MRAgoRREM0,1 -
propy! mer déping, viswgsmeise 0@ap8lomamd Tageundepcy kgnikiparévichb appitekirC Bbvordigt it 68/ @le Of
t he nunt9erTegdosit af 25 Apitikatipneh cauavertyiles. wobief beisjeder Fpplikatight1-Z Tableresl mit einem
[ err] al kox¥irkefoftoaheitoyen 8.5 [- SPG ng|virgibreveht evardier Digr Tablsftenl knmenraughcretasifort sBB, wodurch
r epr esent $ich digdpzahl der Applikatignen pigdee @;}IH’  vermindge.Qef Wirkstaffgehpibidke eapdrdigrion Tighlettds
[err] 10 &pooXy 19%9Hag |bP‘£?6?Ft @ebf""’[‘ fann P%r@'%r@ﬂ@!"ﬁwfygesewe werrien, wpbeisdie on
t he net ho{p “ge@ H’b§< 100 EB( g "Ef 's%lﬁ{iret"h%!‘ hexyl oxy group. If [err]is
subst i tt ed H’ f"ea e.!itiaﬁ" Begden insdea Boispielens genppnionVeebindungar r

al u& :E d\nspé

. d i
especi al | )?Igen en rbm ngen er ormel I in Frage! OH?}] H@P[%ﬁﬁ Be eﬁmgﬁq ﬁé’r éléﬁﬂtben&ﬁdde

1. (2',3"-Didesoxy-3'-fluor-5-chloruridin)-5'-phosphorséure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
o 2. (3'-Desoxy-3'-azido-thymidin)-5'-phosphorsiure-(3-dodecyl-sulfinyl-2-decyloxy)propylester
\/" 20 3. (3'- Desoxy-3'-az:do-thymudm)—S'-phosphorsaure-(3-dodecyl-sulfonyl-2-decyloxy)propyIester
4. (2',3"-Didesoxycytidin)-5'-phosphorsiure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
5. (2',3"-Didesoxyinosin)-5'-phosphorsiure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
6. (2',3"-Didesoxyguanosin)-5'-phosphorsiure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
7. (2',3'-Didesoxyadenosin)-5"-phosphorséure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
25 8. (3'-Desoxythymidin)-5"-phosphors&ure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
9. (3'-Desoxy-2',3'-didehydrothymidin)-5'-phosphorséure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
10. (3'-Desoxy-3'-fluorthymidin)-5'-phosphors#ure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
11. (2',3'-Didesoxy-3'-azidoguanosin)-5'-phosphors5ure-(3-dodecylmercapto-z-decyony)propylester
12. (2'.3'-Didesoxy-3'-fluor-2,6-diaminopurinribosid)-5'-phosphorséure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)-
30 propylester
13. [2',3'-Didesoxy-2',3"-didehydro-N¢ ~(2-methylpropyl)-adenosin]-56'-phosphorsiure-(3-dodecyimercapto-
2-decyloxy)propylester
14, [2',3'-Didesoxy-2'.3'-didehydro—N‘-(o-methylbenzyl)-adenosin]-5'-phosphorséiure-(3-dodecylmercapto-
2-decyloxy)propylester
35 15. (2',3'-Didesoxy-2',3'-didehydrocytidin)-5'-phosphorsﬁure-(3-decylmercapto-2-dodecyloxy)propylester
16. (2',3'-Didesoxy-3'-fluoradenosin)-5"-phosphorsaure-(3-undecylmercapto-2-dodecyloxy)propylester
17. (2',3'-Didesoxy-3'-azidouridin)-5'-phosphorésure-(3-decylsulfonyl-2-dodecyloxy)propylester
18. (2',3'-Didesoxycytidin)-5'-phosphorésure-(3-decylmercapto-2-decyloxy)propylester
N 19. (2',3"-Didesoxyinosin)-5'-phosphorséure-(3-dodecyimercapto-2-dodecyloxy)propylester
40 20. (3"-Desoxy-3'-azidothymidin)-5"-phosphorsdure-(3-tetradecylmercapto-2-decyloxy)propylester
21. (3'- Desoxy-3'-azidothymidin)-5'-phosphorsiure-(3-pentadecylmercapto-2-decyloxy)propylester
22. (2',3'-Didesoxyinosin)-5'-phosphorsiure-(3-tridecylmercapto-2-decyloxy)propylester
23. (2',3'-Didesoxyinosin)-5"-phosphorsiure-(3-dodecylmercapto-2-octyloxy)propylester

45 Beispiel 1 a

(3'-Desoxy-S'-azido—thymidin)-5'-phosphors§ure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester

Zu einer Losung aus 1.25 g (3 mmol) 3-Dodecylmercapto-2-decyloxy-1-propanol und 1.2 mi (8.6 mmol)
50 Triethylamin in 40 ml abs. Ether wurden unter Stickstoff bei 0°C 0.42 mi (4.5 mmol) POCl; getropft und 45
min nachgerlihrt. Dann lieB man auf RT erwérmen, tropfte eine Lésung aus 800 mg (3 mmol) 3'-Desoxy-3'-
azido-thymidin (AZT) in einer Mischung aus 15 mi abs. Ether und 20 ml abs. Toluol hinzu und riihrte 6 h
unter RiickfluB (DC-Kontrolle).
Nach dem Kuhlen wurden 50 ml Wasser zugegeben, die Mischung flir 2 h kréftig gerlhrt, die
55 organische Phase danach abgetrennt, liber NaSOs getrocknet und im Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Rickstand wurde durch préparative S3ulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol
9:1 als Eluens gereinigt. Ausbeute 540 mg (24 % d. Th.). Schmp. 187 *C Sintern, 220-223°C Zers. unter
Braunférbung, 3'P-NMR: = 0.59 ppm.



hexyl mercapto radical. [err] and [err] preferably signify in each case
hydrogen or one of the two radical s bly a cyano or azido group or
a hal ogen atom such as fluori ne, %ééﬁﬁsﬁlﬁ , brom ne or iodine.
Especially preferred are conpounds in which [err] and [err] represent a
hydr ogen atgggi® RS cyano, azido or fluorine or [err] is hydrogen and

R3/ R4 represent a further bond between [err] 25 In the bases B of the
general f oygpbdxy)-3-aziidUByrnhidiRli 5= BloSphbRErd-(3BdRAMbIcAR-YdecRbgfoRbpbiy i gnify a
hydrogen atom a nmethyl, ethyl, propyl or butyl radical or a hal ogen atom.
such as §| uorAnaleg zahV@schiifejn DifieatyiRharmOBull. B8] BE20 (E8HB) Giuadeh \2 jpimell &ZT ad $000 U
[err] or 3@hosphictisged iivdl m Nasiusachipguffeg@atha suspyndiette mitediney [Logng eubyd mmatliiseal
or N chl or iDagscgimeroaptrd-gesyletyompy!-Theospraceremonpenolinesterdn pROai @hlatofoym eerseiet sraiciem
atom a netabfy45° Centitstl Danprvaydel Ubgr NGO Detfoghiptcund das hosyndsmitelgimoYgkuuny ertfeint|Degen
at om such Réekstgnd vrdy wigdn Beph [ sluich Sauleighrepatogranhie gereinighl Avsb- it nPaspireduist eniibsy
chl or i nereosichalyidprptisch mibdem Prpguktiven B § a $3chmp-£ PedH-and ' d-¥@n, 1 uori ne,

chlorine or bromne atom a e[rr]al koxy group, -8- especially a
met hoxy, et88812 propoxy, butoxy or hexyl oxy group, 8 [err]-alkyl mercapto
by e s o b EUATE £ AU e Bl e S S5 R
di subst i fut 839 ' - Ausb. £7.% . - elgze2t Clzers.

Beispiel 3

[ [2,3"-Didesoxy-2',3'-didehydro-Né -(o-methylbenzyl)adenosin-5'-phosphorsiure-(3-dodecylmercapto-2-
o 20 decyloxy)propylester

680 mg (1.37 mmol) Phosphorsfure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylesterin 20 ml abs. Pyridin
wurden mit 337 mqg {1 mmol) 2',3"-Didesoxy-2',3"-didehydro-N®-(o-methylbenzyl) adenosin versetzt und
nach Zugabe von 1.37 g (6.7 mmol) DCC 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (DC-Kontrolle). Dann

25 wurde das Pyridin im Vakuum entfernt, der Rlickstand in Ether suspendiert und vom ungeldsten Harnstoff
abfiltriert. Das Filtrat wurde nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels durch SZulenchromatographie an
Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol 85/5 als Eluens gereinigt. Ausb. 220 mg (26 % d. Th.). Ry = 0.68
(CHzCI2/CH3 OH/H2 O 13/5/0.8). :

30 Beispiel 4

. {3'-Desoxy-3'-azidothymidin)-5"-phosphorsiure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester

Analog zu Bsp. 3 wurde aus 13.5 g Phosphorséure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester, 5.4

35 AZT und 27 g DCC in 350 mi abs. Pyridin durch 30-stindiges Rihren bei Raumtemperatur und Reinigung

wie oben beschreiben das entsprechende Liponucleotid in 62 % Ausbeute hergestellt (Analytische Daten
identisch mit denen von Bsp. 1).

\_/ . Beispiel 5

{3'-Desoxythymidin)-5'-phosphorsiure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester

Analog 2u Bsp. 3 wurde aus 1.3 g Phosphorsdure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester, 500 mg

3'-Desoxythymidin und 2.6 g DCC in 40 ml abs. Pyridin durch 24-stlindiges Riihren bei Raumtemperatur

45 und chromatographischer Reinigung das entsprechende Liponucleotid in 51 % Ausbeute erhalten. Ry =
0.45 (CH2Cl2/CH3; OH/H2 O 12/5/0.8).

Beispiel 6

s0 (2',3'-Didesoxyinosin)-5'-phosphorsiure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester

Analog zu Bsp. 3 wurden aus 1.3 g Phosphorsure-(3-dodecyimercapto-2-decyloxy)propylester, 500 mg
2',3"-Didesoxyinosin und 2.6 g DCC in 40 mi abs. Pyridin durch 40-stiindiges Riihren bei Raumtemperatur
und chromatographische Reinigung das genannte Liponucleotid in 61 % Ausbeute hergestelit. Ry = 0.38

55 (CH2CL/CHsOH/H2O 13/5/0.8). '



group, such as e.g. the nmethyl, ethyl,.butyl or hexyl group, by a

hydr oxy-[err]-al kyl group, such as Eﬁ'(ﬁ&lstd% qudroxyet hyl , hydr oxypr opyl ,

hydr oxybutyl or hydroxyhexyl group, by a Ferr]cycloalkyl radical, 10 such
as e.g. the cyclopropyl, cyclopentyl or cyclo- hexyl radical,, by aryl.,

pr ef er abl patekiesypluch®y an aral kyl radical,, such as especially benzyl, which
can possibly al so be substituted by one or nore hydroxyl or nethoxy groups,
by [ err] ahkwer@gaaigpsder sigeheitem Fbfmel 2. g. . the nethyl, ethyl, propyl, butyl or
hexyl group, or by hal ogen atons,. such as fluorine, chlorine or bron ne.
The amsno group can al so be substituted by- a hetaryl al kyl or hetaryl

radi cal, such as especially t hel hmenyl, the furyl or the pyridyl radical.
By\Lhe 20 hetaryl al kyl radicall ne preferably understands the

t hi enyl met hyl,, furyl nmet hyl a-<43«+g¢yl methyl radical. Preferred coupled
nucl eosides in the clainmed | po- nutleotides of the general fornula | are:
-2 ,3"Qdidesoxy-3'-azidouﬂggggt 25 -2',3'-di desoxyi nosine

-2', 3" -di desoxyguanosi ne -2 '-d?@esoxycytidine -2', 3" -di desoxyadenosi ne
-3' -desoxyt hym di ne 30 -2',E'-didesoxy-Z',3'-didehydro-

N6- ( o- net hyl benzyl ) - adenosi he 9
-2',3'3gidesoxy-2',3'-dickﬂnggih@¢§m61;4zcgpthylpropyl)- adenosi ne

-2',3" -di desoxy- 3' - azi doguanosi ne B5 -

-2', 3" -di desoxy- 3' - f | uor o- 5- chl or de&i di ne | 3' - desoxy- 3B-f | uor ot hyni di ne
-2',3 -di deeoxy-3' -fl uoroadenosi ne

\_/ 20
25
in der
Ry sine gefadkettige oder verzweigte, gesittigte oder ungesittigte Alkylkette mit 8-15
Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls sin oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen, C1-Cs-
Alkoxy-, C1-Cs-Alkylmercapto-, C;-Cs-Alkoxycarbonyl-, Ci-Cs-Alkylsulfinyi- oder Ci-Cg-
30 Alkylsulfonylgruppen substituiert sein kann,
Rz eine geradkettige oder verzweigte, gesittigte oder ungesittigte Alkylkette mit 8-15

Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen, C1-Cs-
Alkoxy-, Cq-Cs-Alkylmercapto-, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl- oder Ci-Cs-Alkylsulfonylgruppen
substituiert sein kann,
35 Rs Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe
Rs, Rs  joweils Wasserstoff oder einer der Reste Ry und Rs Halogen, eine Hydroxy-, eine Cyano-
oder sine Azidogruppe bedeuten und auBerdem Ras und Rs eine weitere Bindung
zwischen C-2' und C-3' darstellen k&nnen,

b. n 0, 1 oder 2 und

40 B eine der folgenden Verbindungen bedsutet:
1.)
45 "N j\/ ?'6

50
wobei Rs Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Halogen sein kann,

55

10



-2',3' -didesoxy-2', 3" -di dehydrocyti di ne

-3' -desoxy-2', 3' -di dehydr ot hym di ne -g'-gﬁé?éf-3'-azidothynidine

-2',3" -di desoxy-3' -fl uoro-2, 6-di am no & Tl bosi de. The conpounds of the
general formula | can be 5 prepared in that one 1. brings a conmpound of

the general formula Il (0O) [err] in which [err] and n possess the given
meani ngs, to reaction with a cogpgund of the general forrmula Il [err] in
which R ' represents hydrogen of"

hydr oxyl groupNBeot ect ed by an oxygen
protective group conventional to the expert anﬁg}sgpﬁvand [err] in each

case sigpify hydrogen, hal ogen, an azido,. a cy4gno froup or one of 15 the
radicals [err]signify a hydroxyl group protec Qy” an oxygen protective
group conventional to the expert or [err] represent a further bond and B
possesses the given neanings, in the presence of phosphorus oxytrichloride
and of a phosphoric acid 20 ester and of a tertiary nitrogen base, e.g.
pyri di neror t wohet Ry Wagsereteff, eing, Allsylkette, mit {1 -4d¢ghlgnsieffatoragnoerdiplogengeinterinuene, and,
after hydrolysis has taken place, possibly splits off the oxygen protective
group according to the processeﬁ sual in nucleoside 25 chemstry; or 2.
brings a conpound of the generalF *formula IV 0

15 Tﬁ:f\wf3>

X
LJ/ 20
wobei Rs Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Halogen, oder eine Hydroxy- oder
eine Aminogruppe sein kann,
2 4.) Rip
Nz N
! roN
DA
Rg/\:r’ N

wobei Re Wasserstoff oder eine Aminogruppe sein kann, und Rio Wasserstoff, Halogen, Ci-Cg-Alkoxy,
C1-Cs-Alkylmercapto, oder eine Aminogruppe, die mono- oder disubstituiert sein kann durch C¢-Cs-
85 Alkyl-, Ci-Cg-Alkoxy-, Hydroxy-C,-Ce-alkyl- und/oder Cs3-Cg¢-Cycloalkyl-, Aryi-, Hetaryl-, Aralkyl- oder
Hetarylalkylgruppen, die gegebenenfalls im Aryl- oder Hetarylrest noch durch eine oder mehrere
Hydroxy-, Methoxy- oder Alkylgruppen oder Halogen substituiert sein kdnnen, oder Allyl, das gegebe-
nenfalls mit Mono- oder Dialkyl- oder Alkoxygruppen substituiert sein kann, bedeutet,
\_/ deren Tautomere und deren physiologisch verirBgliche Salze anorganischer und organischer Sauren
40 bzw. Basen.

2. Verbindungen gemiB Anspruch 1, in der R1 C10-C14-Alkyl bedeutet.

3. Verbindungen gemiB Anspruch 1 oder 2, in der Rz Cs-Ci2-Alky! bedeutet.
45
4. Verbindungen gemiB einem der Ansprliche 1-3, in der die Gruppe

50 O\

55 Rs

einen Rest darstelit, ausgewdhit aus:

11



-10- [err] in which [err] and n possess t he above-given neanings,, to
reaction with a conpound of the ggﬁ 9% IaIII,, in which [err] and B
possess the given neanings, 5 in e presence of phospholipase Din an
inert solvent, such as e.g.. chloroform and in the presence of a suitable
buffer and, .ahpRkskf@ctib@ndahas taken place, possibly splits off the oxygen
protective g@uidstiyingdirocesses usual in nucl eoside chem stry. 10 The
prepar at i on -9B-pilRoxgguEpsiands of the general formulae Il and 1V are

descri bed i nz’Brmidedaxycy@dn 947 (1987) and in DE-A-30 39 629. The preparation
of t he sconpoencRidesbxytdegospeneral fornula 111 are described e.g, in EP-A-0
286 028 and -IDesyNid@B147.. Conpounds simlar to general fornula | are
desef i bed |n2'E@lm@ygwdﬂwdfoﬁﬁm'veth¥'b6"Uh1a99"£ts"2 di esters of glycerol are

t here descr i-BadDideppry-2ididenyrdient $2-meflieny Agpresipounds of the fornmula 20 |
for the trea? dePitesoy-3yazdaguanasitect i ons can be admin- istered enterally or
par ent & al | y2,3rquiq 3aflugrS-dpryriging or mp The usual forms of administration
hereby come ?T‘PP i é'g?qhﬂﬁ'd'"such as tablets. capsul es, dragees, syrups,

sol utions or ectlon medium 25 water is preferably used
whi ch cont ai” ;’% ;{g ':’nfi?’ in the case of injection solutions,;
such as, st ab Tole Y1 mn S ub| | ising agents and buffers. Such additives
are e.g. tar ol ﬁes%ﬁ-

et hyl enedi am

Mé"b&np&mrﬁﬁéud et hanol, conpl ex formers, such as
5. Verbmdungen gemif Anspruch 1, in der R; Dodecyl, Rz Decyl und die Gruppe

L/f: 20

B
o]
_—
25 l
Rg
30 einen 2',3"-Didesoxy-2',3"-didehydro-N¢ -{0-methylbenzyl)adenosin-, 3'-Desoxy-3"-azidothymidin-, 3'-De-

soxythymidin- oder 2',3'-Didesoxyinosin-Rest darstelit.

6. Verbindungen der Formel | gem&8 Anspruch 1 ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
(3'-Desoxy-3'"-azido-thymidin)-5'-phosphorséure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
35 (3'-Desoxy-3'-azido-thymidin)-5'-phosphorsiure-(3-undecylmercapto-2-undecyloxy)propylester
[2', 3'-Didesoxy-2',3"-didehydro-N® -(o-methyIbenzyl)adenosm-5'-phosphorshure-(3-dodecylmercapto-2-
decyloxy)propylester
; (3'-Desoxythymidin)-5'-phosphorsiure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
\/' (2',3'-Didesoxyinosin)-5'-phosphorsiure-(3-dodecylmercapto-2-decyloxy)propylester
40 {3'-Desoxy-2',3'-didehydrothymidin)-5"-phosphorséure-(3-dodecyimercapto-2-decyloxy)propylester
(3'-Desoxy-3"-fluorthymidin)-5'-phosphorsdure-(3-dodecyimercapto-2-decyloxy)propylester

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | gem#B einem der Ansprliche 1-
6,
45 dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise
1. eine Verbindung der allgemeinen Formel I,

(O)nn

50 ”

CHp~5-Ry IT

CH-0-R»y
55
CH->—-0H

12



30 tetreacetic acid and its non-toxic salts, high nol ecul ar pol yners,
such as liquid pol yethyl ene oxide, 'égépity regulation. Liquid carrier
materials for injection solutions Erﬁg?%ge sterile and are preferably filled
into anpoules. Solid carrier 5 materials are, for exanple, starch,

| act ose, manniit @r R, WY h dRlnbddbBbnen BéddBLiGngekbaditiol, i Simbe VerBiddung bibrGligomambrls,
hi gh nol ecul arFofnil Ay aci ds, such as stearic acid, gelatine, agar-agar,

cal ci um phosphat e, magnesi um stearate, ani mal and vegetable fats, solid

hi gh 10 nol ecul ar pol yners, sucggasgpol yethylene glycol, etc. Conpositions
suitable for oral admnistration cgnr if desired, contain flavouring or
sweet eni ng agents. The dosage can aepend upon vAri ous factors,. such as

er of administration,.species ok indP idugl” 15 gmgt e of health.. The
conpounds according to the inventio §¢ uRgPl |y adm nistered in anmounts of
per dgy and per kg of body weight. It

0.1 - 100 ny, preferably 0..2 - 80
is pref@rred to divide up the daily d 0 2 - 5 adm nistrations,
whereby,, in the 20 case of each adninistration, 1 - 2 tablets with an
active material content of 0.5 - 500 ﬁg are adm n- istered. The tablets can
al so be retarded, whereby the nunber of admnistrations is reduced to 1 - 3
per day, The ac &ve material can also be given by 25 continuous infusion,

75 .
wher eby "t he. angunt %N&Eer&é%é sine 130G BHe RiSh ﬁ'&bd(mé?ﬁré@ahﬁ?\é §é&£r%tbﬁs%hutzgéﬂeé t
fr omt he_ conpounds rgggghbtgtg ,b,@g,{ugbg dsaifRhes and those derive y
conbi nation of @l P& Bekiis Wasserstoff, Halogen, eine Azido-, eine Cyano- oder einer der Reste Ry’
. und Rs' eine durch eine dem Fachmann geliufige Sauerstoffschutzgruppe geschiitzte
v 20 Hydroxygruppe bedeutet, oder Rs’ und Ri' eine weitere Bindung darstelien und
B die angegebenen Bedeutungen besitzt
in Gegenwart von Phosphoroxitrichlorid und einem Phosphorsdureester und einer tert. Stickstoffbase,
z. B. Pyridin oder Triethylamin, in einem inerten Losungsmittel, wie z. B. Toluol zur Reaktion bringt
und nach erfoigter Hydrolyse gegebenenfalls entsprechend den in der Nucleosidchemie liblichen
25 Verfahren die Sauerstoffschutzgruppen abspaltet, oder
2. eine Verbindung der aligemeinen Formel IV,

(O)n
30
Tﬁz-s‘al
CH-0~RA~
35 ! - CHa
Iv
- f &/
{ CHy=0-P~CH5~CHy~N~CH1
© (01> CH,

in der Ry, Rz und n die oben genannten Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der
45 aligemeinen Formel lil, in der Rs', Rs', Rs' und B die angegebensn Bedeutungen besitzen, in

Gegenwart von Phospholipase D in einem inerten Ldsungsmittel, wie z. B. Chloroform, in Gegenwart

eines geeigneten Ruffers zur Reaktion bringt und nach erfoigter Reaktion gegebenenfalls entspre-

chend den in der Nucleosidchemie {iblichen Verfahren die Sauerstoftschutsgruppe abspaltet,

und anschlieBend gewlinschtenfalls die erhaltenen Verbindungen in physiologisch verirdgliche Salze
50 tberfihrt. :

8. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemi3B einem der Anspriiche 1-6 und Ubliche
Tréager- und Hilfsstoffe. '

55 9. Verwendung von Verbindungen gem#B einem der Anspriiche 1-6 zur Herstellung von Arzneimittein zur
Therapie von viralen Infektionen.

13



the substituents nentioned in the clainms, the foll ow ng 30 conpounds al so
come into question in the meaning @ ¢ b & nt invention 1.

(2',3" -didesoxy-3".fluoro-5-chlorouridi ne%é[ - phosphoric acid

(3-dodecyl ner capt o- 2-decyl oxy) - propyl ester 35 2. :

(3' - desoxy+103'verwéhddng Vonlefbirdtnged gerfeROsHRRCder BnspRickk 1-6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur
( 3- dodecy! sulpgitintiydg-dér BecHhiaxmy-Ifskegy| ester -12- 3.

(3' -desoxy-3' -azi dot hym di ne) -5' - phosphoric acid

( 3- dodecyl smishonyl - 2- decyl oxy) - pr opyl ester 4..

(2',3" -di desoxycytidine)-5"-phosphoric acid (3-

(dodegy| met.c Hompoupdstht theloeveydl foypddl| ester 5 5.

(2', 3" -di desoxyi nosi ne)-5"-phosphoric acid (3-

dodecyl mer capt o- 2- decyl oxy) - pr opyI(Qalq.} er 6.

(2', 3" -di desoxyguanosi ne)-5' - phospHoric acid (3-

dodecyl ffer capt o- 2- decyl oxy) - pr Q}H}g‘se'sﬁler 7.

(2', 3" -di desoxyadenosi ne)-5' -phosphoric acid (3-- 10

dodecy! ner capt o- 2- decyl oxy) - pr §fyC=&st er 8. _

(3' -desoxyt hym di ne)-5' - phosphqric acid (3-dodecyl -

nmer capt o- 2- decyl oxy) - pr opyl estfer 9. 3' -desoxy-2'

, 3 -di de%ydrot hym di ne) - 5' - phodphori ¢' aci d

( 3- dodeocyl nmer capt o- 2- decyl oxyPH@r-@ngl- 15 10. (3'-desoxy-3' '
-fluorot hym di ne) -5' - phosphoric acid?'3-d cyl mer capt o- 2- decyl oxy) - pr opy!
ester 11. (2',3' -di desoxy-3'-azi dogu&losi n Qsphoric acid -
(Sigo)jewl mer capt o- 2- decyl oxy) - propyl ester

25 : - R

in which Ry signifies a straight-chained or branched, saturated or unsaturated alkyl chain with 8 - 15
carbon atoms which can possibly be substituted one or more times by phenyl, halogen, C:-Cg-alkoxy,

30 C1-Cs-alkylmercapto, C1-Cs-alkoxycarbonyl, C:-Cs-alkylsulphinyl or C:-Ce-alkylsulphonyl groups, R. a
straight-chained or branched, saturated or unsaturated alkyl chain with 8 - 15 carbon atoms which can
possibly be substituted one or more times by phenyl, halogen, Ci-Cs-alkoxy, Cs-Cs-alkylmercapto, Ci-
Cs-alkoxycarbonyl or C:-Cs-alkylsulphonyl groups, Rs hydrogen or a hydroxyl group, Rs, Rs in each
case hydrogen or one of the substituents Ry and Rs halogen, a hydroxyl, a cyano or an azido group

35 and, furthermore, Rs and Rs can represent a further bond between C-2' and C-3. n O, 1 or 2 and B
one of the following compounds: '

1,) 0
"
40 - R
A .
o) N
45 i
whereby Rs can be hydrogen, an alkyl chain with 1 - 4 carbon atoms or halogen,
2.
50 ) _ NH2
N~ 7 R? o
55 0 N
1

whereby R; can be hydrogen, an alkyl chain with 1 - 4 carbon atoms or halogen,
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2-decyl oxy) - propyl ester 13. /:'
, 3" -di desoxy--2', 3' - di dehydr o- N6- propyl) aden ;

-pho sphori c aci d ( 3- dodecyl - mer((!%p(f? %ecyl oxy) - propquumulﬁ]“""m"lm
, 3' -di desoxy-2', 3' -di dehydr o- N6- (o- net hyl - benzyl) - adenosi né7 *

-5 phos ph@rveﬁveﬁwngl venVeHIBR08h gerB! iRt ddr AnsprRens! 1-OxY hgrsteuruﬁ@ydn MRsbifitteth2ur

(2,3 -di de%ﬁéﬁd@ng&rm@bﬂﬁlbﬂﬂw&ﬁé@@dl ne)-5' - phosphoric acid
(3- decylnercapto 2- dodecyl oxy) - propyl ester 16.

(2',3' -di ¢ranxy- 3’ -quoroadenOS|ne) 5' - phosphoric acid
(3- undecylnercapto 2- dodecyl oxy) - propyl ester 17.

(2, 3" - di dlectoomyunds ofdirei gdoaal ifainwie) - 5' - phosphoric acid
(S\deoylsulphonyl 2- dodecyl oxy) - propyl ester 35 18.
(2', 3" -di desoxycytidine)-5"-phosfay,jc acid (3-

decylnercapto 2-decyl oxy) - prop | dster -13- 109.
(2', 3" -'8li desoxyi nosi ne)-5' - Ra_aC|d (3-
dodecylnercapto 2Z- dodecyloxy) pr op ester 20.

(3' -desoxy-3' -azi dot hym di ne) phoric acid

(3" - desoxy 3' -azi dot hym di ne) ph&@sphoric acid
(3 pentadecylnercapto 2- decyl dxy) - pr'opyl ester 22.
:(2',3" -didesoxyinosine)-5" - <Gy d ( 3-

dodecylnercapto-z-octyloxy)-pro yl dster Z3.

(2', 3' -di desoxyi nosi ne) -5' - phosphor iOH aci
dodecylper capt o- 2- oct yl oxy) - propyl ester.
(3" =Desoxy- 3' - azi dot hym di ne) -5' - phosphoric aq-iiqd (R3§'

(3-tetradecyl mer capt o- 2- decyljxy) propyl ester 5 21.

25 R

in which Ry signifies a straight-chained or branched, saturated or unsaturated alkyl chain with 8 - 15
carbon atoms which can possibly be substituted one or more times by phenyl, halogen, C-Cs-alkoxy,

30 C1-Cs-alkylmercapto, C1-Cg-alkoxycarbonyl, C1-Cs-alkylsulphinyl or C;-Cs-alkylsulphonyl groups, R a
straight-chained or branched, saturated or unsaturated alkyl chain with 8 - 15 carbon atoms which can
possibly be substituted one or more times by phenyl, halogen, C1-Cs-alkoxy, Cs-Cs-alkylmercapto, Ci-
Cs-alkoxycarbonyl or C,-Ce-alkylsulphonyl groups, Rs hydrogen or a hydroxyl group, Rs, Rs in each
case hydrogen or one of the substituents Ry and Rs halogen, a hydroxyl, a cyano or an azido group

35 and, furthermore, Rz and R4 can represent a further bond between C-2' and C-3', n O, 1 0or 2 and B
one of the following compounds:

Lv 1,) 9
40 HN'/ ~ R6
J |
0 N
. i

2. NH
e ) 5
N= /R'?
§5 0 N’
1

whereby Ry can be hydrogen, an alkyl chain with 1 - 4 carbon atoms or halogen,
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dbdecy'l mer capt o- 2- decyl oxy) - pr opyl ester Toa adLution of 1.25 g (3 muol)

3-dodecyl nercapto- 15. 2-decyl oxyprl%p nd 1.2 mM (8.6 nmol)

triethyl- amne in 40 mM abs.. eth Were ad%ed dropwi se at 00

nitrogen,, 0.42 nl (4.5 mol) POC]. and after- 3 stirred for 4@"‘" mnmm""””"l
then allows to warmto RT, adds dropw se thereto a sol ution of

nmmol) 20 3'- desoxy-3'- aZ|dcﬁ Jynmidine (AZT) in asm xture of 15 n1 abs
ether and 20 ml abs, toluene and stirs under refkux for 6 h (TLC

nonitoring). After cooling, 50 m. water wer ad’ é‘reto,, the m xture
was vigosously stirred for 2 h, the organic phai after separated
off,, dried over NasSO4 and evaporated on a rtary vapo ator.. The residue

vvaS./purl fied by preparative colum chromat Qg Nlica gel 60 with

di chl or onet hane/ met hanol 9:1 as el uent. égd 54& (24% of theory). Mnp.
1870C 30 w nters, 220 - 2230C deconp. with brown coI oration; 31P-NWR =
0.59 ppnm? Exanple I b (3" -De-s-oxY-3' -azidothynidine)-5"- phosphorl c acid (3-
dodecyl mer captgrey JB(S'?“I‘ Bii‘y‘ﬁm%? A Al eip gyith 35 4 carbon gipmspliglogen ¢ & fydiopd or an
procedure in EHBHYYharm Bul | . 36, 5020 (1988), 2 mmol AZT and 5000 U
phosphol i pase D were suspended in 4 nml sodium acet ate buffer/CaCl2, m xed
with a solution of 6 mml| 3-gpjlecyl mercapt o- 2- _

decyl oxyBropyI -1 - phosphoric acid nonochol i ne est |lq n 160 m chl orof orm and
heated to 45[err]C for 8 h.

N

D
b/ 20 )QN/\N
]

whereby Rs can be hydrogen or an amino group and Rio signifies hydrogen, halogen, C;-Cs-alkoxy,

25 Ci-Cs-alkylmercapto or an amino group which can be mono-or disubstituted by C;-Cg-alkyl, Ci-Cs-
alkoxy, hydroxy-C2-Cs-alkyl and/or Cs-Cs-cycloalkyl, aryl, hetaryl, aralkyl or hetarylalkyl groups which
can possibly also be substituted in the aryl or hetaryl radical by one or more hydroxyl, methoxy or alkyl
“groups or halogen, or allyl which can possibly be substituted with mono- or dialkyl or alkoxy groups,
their tautomers and their physiologically compatible salts of inorganic or organic acids and bases.

2. Compounds according to claim i, wherein R, signifies Ci0-Ci4-alkyl.
3. Compounds according to claim 1 or 2, wherein Rz signifies Cs~C12-alkyl.

35 4. Compounds according to one of claims 1 - 3, in which the group

i 0
\/ o / \ /B
R " R
45 ' R-5

represents a radical selected from:
-2',3'-didesoxy-3"-azidouridine
80 -2',3"-didesoxyinosine
-2',3'-didesoxyguanosine
-2',3'-didesoxyadenosine
-3'-desoxythymidine
-2*,3'-didesoxy-2',3™-didehydro-N¢ -(o-methylbenzyl)-adenosine
55 -2' 3'-didesoxy-2",3'-didehydro-N¢ -(2-methylpropyl)-adenosine
-2' 3-didesoxy-3'-azidoguanosine
-2',3'-didesoxy-3"-fluoro-5-chlorouridine
-3'-desoxy-3'-fluorothymidine
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It was then dried over [err] and the sol vent renoved in _a vacuum The

residue was purified by 5 colum gh 5@% ﬁphy as in Exanple la. Yield
51% The product proved to be |dent|ca 0 the product o

(mp., TLC, [err]and [err] Exanple 2 ,l m"ﬂ”ﬂ"””"l
(3' - Desoxy- 3:2-Aaidékokyy-Rictiadépside - phosphoric acid (3- 10

undecyl nmer cajatddidesuryesgyidenydjociopy| ester was prepar ed anal ogousl y to
Exanpl e | a; pidebaky-2'@4idshydrpthyrdidiBe - 222[ err] (deconp.). Exanple: 3 /2
, 3' - Di desoxy-32des&y-3thzidethynaidiae N6- ( 0- net hyl benzyl ) - 15
adenosi fie- 5' -2rdidgshord -lucse?. @didgrginabydnecipésider capt o- 2- decyl oxy) - propyl ester
680 ng (1.37 nmmol ) phosphoric acid (3-dodecyl- nercapto-2-decyl)-propyl
es in 30 Gampatngs a@yqdﬁa foriaind i whieh:Rereripsopfs dagipcyindiz decyhang the group
2',.3 -didesoxy-2,3 - 20 didehydro-Nerr]-(o-nethyl benzyl)-adenosi ne and,
after addition of 1.37 g (6.7 mvl) DCC, 6tirred for 24 hours at room
terrpera‘f’ure (TLC nonitoring). The pw Lefne s Bhen renoved in a vacuum
t he resi due suspended in ether and fi tered o) from undi ssol ved 25 urea.
After evaporation of the solvent,. thd RjltRafe was purified by col um
chr omat ogr aphy on silica gel 60 with d\thi or t hane/ met hanol 95/5 as
el uent. Yield 220 nmg (26% of theory);[efr err] 30 Exanple 4
(3" - DesoxY- 3' - azi dot hym di ne) -5' - phosphRpric acid (3-
dodecyl mer capt o- 2- decyl . oxyy) - pr ot yl est ér Anal ogously to Exanple 3, from
13.5 g phosphoric acid (3-dodecyl nercapt o- 2- decyl oxy) - propyl ester,
; a 2',3"-didesoxy-2',3"-didehydro-N8 -(o-methylbenzyl)-adenosine, 3'-desoxy-3'-azidothymidine, 3'-desox-
'K_/." 20 ythymidine or 2',3"-didesoxyinosine radical.

6. Compounds of the formula | according fo claim 1 selected from the group consisting of
(3'-desoxy-3'-azidothymidine)-5'-phosphoric acid (3-dodecylimercapto-2-decyloxy)-propyl ester
(3'-desoxy-3'-azidothymidine)-5'-phosphoric acid (3-undecylmercapto-2-undecyloxy)-propyl ester

25 {5’,3'-didesoxy-2',3'-didehydro-N‘-(o-methylbenzyI)-adenosine-S'-phosphoric acid (3-dodecylmercapto-
2-decyloxy)-propyl ester
(3'-desoxythymidine)-5'-phosphoric acid (3-dodecylmercapto-2-decyloxy)-propy! ester
{(2',3"-didesoxyinosine)-5'-phosphoric acid (3-dodecylmercapto-2-decyloxy)-propyl ester
(3'-desoxy-2',3"-didehydrothymidine)-5"-phosphoric acid (3-dodecylmercapto-2-decyloxy)-propyl ester
30 (3'-desoxy-3'-fluorothymidine)-5'-phosphoric acid (3-dodecylmercapto-2-decyloxy)-propy! ester.

7. Process for the preparation of compounds of general formula | according to one of claims 1 - 8,
characterised in that, in per se known manner, one
1. brings to reaction a compound of the general formula Il
35

(0)

n n
40 : II
1

CH20H

in which R, Rz and n possess the given meanings, with a compound of the general formula il

HO—C.H >

50

ITI

55
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35 5.4 'g AZT and 27 g DCC in 350 m abs. pyridine, by 30 hours . stirrin

roomtenperature and purific- ation j bed above, ﬁ"ﬂ'ﬂm i _
| i po- -15- nucl eoti de was prepar el:?? %E%%%é)fel d (anal . “mﬁm ’"F
identical with that of Exanple 1). Exanple 5 €L ow s
(3' - Desoxyt hym ai weigh Bs'-rgii@8ith jdrégem ot @ hidioxdPEB&Y broteded by an oxygen protective group
mer capt o- 3- decy lcongition @iyd expart &id FAN&IIFYOME bath hpdrégéa Malogendan 4218 cyand gebup or
phosphori c aci d odefdbaladiydisBi aapR:O signitibe @yhydrsyy) griupQiddtéctedtly@h oxygerdBlBted®e group
3' - desoxyt hym dicowerdtiaghl & the @xo@CriRa’ 4@l Rd' redbssent pytuitich Bend DY B2 fosBEdEEsSthe given
stirring at roommeasingseindhalpreseacedofhospbédrusoomytidmidapind gphjosphbic &t és@n and bied @rt.
was; obt ai ned t haitreganr kasg erad ipyriging i op driethylemine.i inl @n jinert 5696y isethdas d.@rteljens; dhd Adter
(er™y. Exanpl e évqrolysishas tikercalesryposeialy prifts-of theypxyaep Instective asiups {cBordingie mydcessas
mer capt o- 2- decy[egtions HBygleogide ehemisiuikbgously to Exanple 3, from 1.3 g
phosphori ¢ aci d 2 %80l oRa cempued & hedgegarad amuiyVopy|  ester, 500 ny

2', 3" -di désoxyinosine and 2.6 g DCC in 40 m abs. pyridine,, by 40 hours
stirring at roomtenper- 20 at ur( and chromatographic purification, there
was prepared the corresponding |1 ggmucl eotide in 61%yield. [err]

.
o
\ " + 3
L// 20 CH2—0-—I'>-(,H2-CH2-N--CI:I\3
(o) T CH,
25 in which R, Rz and n possess the above-given meanings, with a compound of the general formula

lll, in which Rs', Rs", Rs' and B possess the given meanings, in the presence of phospholipase D in

an inert solvent, such as e.g. chloroform, and in the presence of a suitable buffer and, after the

reaction has taken place, possibly splits off the oxygen protective group according to processes

conventional in nucleoside chemistry; and subsequently, if desired, converts the compounds ob-
30 tained into physiologically compatible salts.

8. Medicaments containing at least one compound according to one of claims 1 - 6 and usual carrier and
adjuvant materials.

85 9. Use of compounds according to one of claims 1 - 6 for the production of medicaments for the therapy
of viral infections.

10. Use of compounds according to one of claims 1 - 6 for the production of medicaments for the
Y treatment of retroviral HIV infection.

-

50

55
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-16- Patent O ains 1. Compounds of the general formula I_[err] in which
[err] signifies a straight-chaine r_hr ed, 5 saturated or unsaturated
Brd R oBR S

al kyl chain with 8 - 15 carbon at an possibly b ,ﬂ lﬂu ,
or nore tines by phenyl,. halogen, [err]al koxy,. [err]al kwl " 'Mmm ””n'
[err]al kogyeasniopmeud . [err]-al kyl sul phinyl or [err]alkyl sul ghoffyl tgrbups, *
[err] a stralght-chained 10 or branched, saturated or unsaturated al kyl
chain wit§ @ompos®s &b gdtendid1 Whi ch can possibly be substituted one or
nore tines by phenyl, halogen, [err]al koxy, [err]al kyl mercapto,

[ err]alskoxycarbonyl or[err] al ksdysul phonyl groups, [err] hydrogen or a
hydroxyl 15 group, [err] in eagﬂ RLase hydr ogen or one of the substituents
[e hal ogen, a hydroxyl, a_cydho or an azido group and, furthernore,

[err] can represent a furth BottR bet ween [err] 1 or 2 and B one of the
fol |l ow ng conpounds: [err]] whereby [err] can be hydrogen, an al kyl chain
with 17 4 [err] 5 whereby Ripsa-ipe hydrogen,. an alkyl chain with 1 - 4 7
carbon atons or . hal ogen, 0 [lerr] whereby.R8 can be hydrogen,. an al kyl

chain with 1 - 4 ' ﬁ

CHy=0=P=0Qw—— CH,

15 ] -
OH \ 8
0 \
_ 4 R3
f\_// 20 !
Rg
25 dans laquelle
R représente une chalne alkyle saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée, ayant 8-15 atomes

de carbone, qui peut étre éventuellement substituée une ou plusieurs fois par un groupe
phényle, un atome d'halogéne, un groupe alcoxy en C;-Cg,alkylmercapto en Ci-Cg,
. alcoxycarbonyle en Cy-Cg, alkylsulfinyle en Ci-Cs ou alkylsulfonyle en C,-Cs,

30 Rz représente une chaine alkyle saturée ou insaturée, linéaire ou ramifiée, ayant 8-15 atomes
de carbone, qui peut &tre éventuellement substituée une ou plusieurs fois par un groupe
phényle, un atome d'halogéne, un groupe alcoxy en C;-Cs.alkylmercapto en Ci-Cg,
alcoxycarbonyle en Cy-Cs ou alkylsulfonyle en C1-Cs,

Rs représente un atome d'hydrogéne ou un groupe hydroxy,
35 Rs, Rs représentent chacun un atome d'hydrogéne, ou I'un des radicaux Rs et Rs représente un
- atome d'halogéne, un groupe hydroxy, cyano ou azido, et de plus, Rs et Ry peuvent
représenter une autre liaison entre C-2' et C-3',
[ n vaut 0, 1 ou 2 et
Y B représente un des composés suivants :

40
: 'y
RO Re
|
« .
O/ .:/
50 ol Rg; peut étre un atome d'hydrogéne, une chaine alkyle ayant 1-4 atomes de carbone ou un atome

d'halogéne,

55
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cérbon’atons, hal ogen or a hydroxyl or an anmino group, [err] whereby [err]—

can be hydrogen or an.am no group a aRLLi es hydroge
[err]al koxy, [err] al kyl nmercapto oregﬂ%é‘?ﬁgggbgroup whi ch am%mnﬁ;ﬂmmm
di substituted by [err]al kyl, [err]al koxy, 15 hydroxy [err]a cane/ oy +
[err]cycl oal kyl, aryl, hetgryl, aral kyl or hetaryl al kyl groups which can '
possi bly al so be substitut a in the aryl or hetaryl ra®%iZal by one or nore
hydr oxyl , methoxy or al kyl groups or hal ogen, or all ifch can possibly
be substituted wth mono- or dial kyl or al koxy grjoup§, their tautomers
and thei s physiologically conmpatible salts of inor lp”0r organi ¢ acids
and bases. 2. Conpounds according to claim1, whereinjR 5 signifies
[eNfal kyl . 3. Conpounds according to claim1 or 2, wherein [err] signifies
[err]al kyl 4. Conpounds according to one of clains 1 - 3,. in which the
group O [err] op Ep ey étwe un ajorpey e hydzdaenee necqhalpe alkydsngyant 1-4 atomes de carbone ou un atome
-2', 3" - ditdesodpalaseng zj douri di ne -2', 3' - di desoxyi nosi ne
-2', 3" -di desoxyguanosi ne 15 -2',3'-di desoxyadenosi ne -3'-desoxyt hym di ne
-2',3 -didesoxy-2', 3" -didehydro-N err]-(o-nmnet hyl benzyl) -

3.

15 Ry

- i . \
R@;

o w
oll Ry peut &tre un atome d'hydrogéne, une chaine alkyle ayant 1-4 atomes de carbone, un atome
d'halogéne ou un groupe hydroxy ou amino,
25
4.) Rig
N
Vl\f N
P4
” RGNy

olt Ry peut &tre un atome d'hydrogéne ou un groupe amino, et Ria peut &tre un atome d'hydrogéne,
35 un atome d'halogéne, un groupe alcoxy en Ci-Cs, alkylmercapto en Ci-Cs ou amino, qui peut &tre '
mono- ou disubstitué par un groupe alkyle en Ci-Cs, alcoxy en Ci-Cg, hydroxyalkyle en C>-C¢ st/ou
cycloalkyle en C3-Cg, aryle, hétéroaryle, aralkyle ou hétéroarylalkyle, dont le radical aryle ou hétéroary-
: le Btre éventuellement substitué par un ou plusisurs groupes hydroxy, méthoxy ou alkyle, ou par un
\_/ atome d'halogéne, ou un groupe allyle qui psut 8tre éventuellement substitué par des groupes mono-
40 ou dialkyle ou alcoxy,
leurs tautoméres et leurs sels physiologiquement acceptables, formés avec des acides ou bases
organiques ou inorganiques.

2. Composés selon la revendication 1, dans lesquels Ry représente un groupe alkyle en Ci0-Cia.
3. Composés selon la revendication 1 ou 2, dans lesquels Rz représente un groupe alkyle en Cs-Ci2.

4. Composés selon une quelconque des revendications 1-3, dans lesquels le groupe
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adenosine -2',3' -di desoxy-2', 3' - di dehydro- N[ err] (2 rretW
adenosi ne -2', 3" -di desoxy-3'-azi do
- di desoxy-3' -fl uoro-5-chl orouri di ngy?’%%agégiy 3' -fl uorot “““\“\
-2',3" -di desoxy-3' -fl uoroadenosi ne 25 \ m “‘“1““ .
-2', 3 -di des%ﬁés&tetﬁ radﬂ'!afj&rblk'rq;at‘?&)é% lchhgd8ss suivants : _ s ¢ L W8
-3 I - desoxy 2’ 3-ddésehtyieByddu@dinrdy m di ne - 3' - desoxy 3' -azi dot hym di ne
-2',3 -di desms;tdraésoiylnuﬁreo 2, 6-di am nopurine riboside 5. Conpounds accordi ng
to cI aiml ., 2i;dindsbgbudiosd® represents dodecyl, [err]decyl and the group
0 B [ers] a 2.3-3déschiychgigioxy-2' , 3' - di dehydro-N err]-(o-nmet hyl benzyl) -
ad nosi ne, 32 Xdidésmya®nesicei dot hym di ne, 3'-desoxy- thym di ne or

- di desoRydésmythymidineadi cal . 5 6. Conpounds of the formula | according to
cI aim 1 sel e@iddddspyd . N@é'gndts'd‘ﬁ -(@ oAb yleankyigdénpsifed’ - desoxy-
3- azi dot hymi ar%w(is@wﬂp%ts‘siém‘vd@rﬂf &oEdyigranyadiesinel mer capt o- 2- decyl oxy) - propyl
ester (¥ -dedx¥ déEOXYa"zP?dH?B g ne) - 5 - phoephoric acid (3- 10

undecyl rrercaé 3dd' 4 °’“ﬂ1"6ﬁ)y| ester /'

, 3' - di desoxy? zdés%y'3 ” err] (o- net hyl benzyl ) -

adenosrne 5 2 Idlnedecylnercapto 2- decyl oxy) - propyl ester
(3' - desgxyt h§ esoxy%’?;:'éoth o acid (3-dodecyl -

2" 3-didésoxy-3'-fluoro-2, 6-d|amrnopurineriboside.

5. Composés selon la revendication 1, dans lesquels R: représente un groupe dodécyle Rz représente
un groupe décyle et le groupe

'\//' 20

25

30
représente un groupe 2',3'-didésoxy-2',3'-didéhydro-N®-(o-méthylbenzyl)-adénosine, 3'-désoxy-3'-azido-
thymidine, 3'-désoxythymidine ou 2',3'-didésoxyinosine.

6. Composés de formule | selon la revendication 1, choisis dans le groupe formé des composés suivants ;
35 ester (3-dodécyimercapto-2-décyloxy)propylique de I'acide (3'-désoxy-3'-azidothymidine)-5'-phosphori-
que
ester (3-undécyimercapto-2-undécyloxy)propylique de I'acide (3'-désoxy-3'-azidothymidine)-5'-phos-
phorique
U ester (3-dodécylmercapto-2-décyloxy)propylique de l'acide [2'.3'-didésoxy-2',3'-didéhydro-Né-(o-mé-
40 thylbenzyl)-adénosine]-5'-phosphorique
ester (3-dodécylmercapto-2-décyloxy)propylique de I'acide (3'-désoxythymidine)-5'-phosphorique
ester (3-dodécylmercapto-2-décyloxy)propylique de I'acide (2',3"-didésoxyinosine)-5'-phosphorique
ester (3-dodécylmercapto-2-décyloxy)propylique de I'acide (3'-désoxy-2',3"-didéhydrothymidine)-5'-
phosphorique
45 ester (3-dodécylmercapto-2-décyloxy)propylique de I'acide (3'-désoxy-3"-fluorothymidine)-5'-phosphori-
que.

7. Procédé de préparation de composés de formule générale 1, selon I'une quelconque des revendications
1-6, caractérisé en ce que, de maniére connue en soi,
50
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15 nércapto-z-decyloxy)-propyl ester (2',3' -didesoxyinosine)-5"-phosphoric

acid (3- dodecyl nercapt o- 2- decyl ox gg) 5! ester —_——
(3'-desoxr-2',3'-didehydrethynidine f% qﬁ%sphorlc acid
(3 -esouy- ' - o kaiobigs o chotoss & pliasgaieatd . aci < ] NI

( 3- dodecyl ner capt o- 2- decyl oxy) - propyl ester. 7. Process for the 'pr 8pat at1 on
of conpounds of general fornula I accorglng to one of clainms 1 - 6,
characterised in that, in per se known ﬂa er, one 25 1. brings to reaction
a conpound of the general formula |11 r] in which [err] and n possess the

gi/ven meani ngs, with a conpound 2rheRgeneraII&prnula [11, [err] in

h [err] represents hydrogen or hydr oxyl group 3 protected by an

oxygen protective group conventionag¢glglg.the expert and [err] are each
hydr ogen, hal ogen, an azido, a cyanp group or one of the radicals [err]
signifiéd% a hydroxyl group protecte by an oxygen protective group
conventional to the expert or [err]<®zpPBsent a further bond 10 and B
possesses the given neanings, in the presence of phosphorus oxychloride
and aphi osphor i,¢ %ﬁ ideester and of a tert. nitrogen base, e.g. pyridine or

triet hyl am nﬁ ieg §|E;$mc§1%¥ ﬁ%lonn% sqnﬁlfteavgc untcanH&@ Ge fom gé‘?l(grglg i

hydronS|s has ace possi
RO-CHA2
3
L// 20 ,/ 11T
25
Rs' représente un atome d'hydrogéne ou un groupe hydroxy protégé par un groupe
protecteur d'oxygéne connu par I'homme de l'art,

30 Rs' et Rs'  représentent chacun un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe azido,
cyano, ou l'un des radicaux Rs' et Rs' représente un groupe hydroxy protégé par
un groupe protecteur d'oxygéne connu par I'homme de I'art, ou Rs' et Ry’
représentent une autre liaison, et

B a la signification mentionnée,

35 en présence d'oxytrichiorure de phosphore et d'un ester de I'acide phosphorique et d'une base
d'azote tertiaire, par exemple la pyridine ou la triéthylamine, dans un solvant inerts, tel que par
exemple lo toluéne, et aprés le déroulement de I'hydrolyse, on sépare le groupe protecteur

P d'oxygéne selon un procédé usuel dans la chimie des nucléosides, ou
W, 2. on fait réagir un composé de formule générale [V,
40
(C)n
i
!
CHa=5~Rn
o 2
Cq=-0-31
CH,
| o 0 Q/ w
50 ‘ i
CH9=0-P=CH> CHy=N-CH1
(0@ CH4

55
' dans laquelle Ry, Rz et n ont les significations mentionnées plus haut, avec un composé de formule
générale Hl, dans laquelle Rs’, Rs', Rs' ot B ont les significations mentionnées ci-dessus, en

présence de phospholipase D dans un solvant inerte, tel que par exemple ie chloroforme, en
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15 the oxygen protective groups according to processes conventional in

nucl eosi de chem stry, or 2. brings jon a conp ﬂﬁnal
formula IV [err] 20 in whi cthglgf‘?gﬁ%bﬂ possessﬂ“‘“m“mnfw .
meani ngs, with a conmpound of the general fornula Ill, *n ®hikh Tefr] and B
possess the giy&BnddRARI 1AMl abfloghiblSot BEESIS AF Be AlrsdfASENBhdrd 83 Rulfembht ﬁﬁr&ﬂgrt
sol vent, such fRgedubd oxyhnds8brin Brocadusldl dind fa chimiddB HEdMesaf a suitabl e

buf fer and, afdt@hsultd n tRAGIING BvdhABlichalass inbsss obRfB! dal urs Blid Py siQédiqubibnt
oxygen pr ot ectdcueptagloup accordi ng to processes conventional in nucleoside
chem stsy; and 5 subsequently, if desired, converts the conpounds obtained.
i nt,o physigl| Wgdicaaiehtycostomaploau hbies waddmposéGelol/gtiocmoiemb® e névandiatigs a6, fteRst
oneNeonpoundvéaicales eliadigvattousimle. of clains 1 - 6 and usual carrier and
adjuvant materials. 10 9. Use of conpounds according to one of clains 1 -
6 for the %r Biislion sla eompeséeli selamrd’ines agaisonqup edes reverdisatians 18, reabir lanfrémstation ge
10. Us® of wéfigaanis destinée gy Bpitagient d'infastionsfirales.ai ns 1 - 6 for the production

of medicanents for the 15, treatnent of retroviral H 'V infection.
10. Utilisation de composés selon l'une quelconque des revendications 1-6, pour la préparation de

médicaments destinés au traitement d'infections par le retrovirus HIV.
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