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BRISTOI~MYERS COMPANY
"PROCESSO PARA A PREPARACAQ DE 2',3°'-DIDESOXI-2°-FLUORO-
-NUCLEOSIDOS E DE COMPOSIGOES FARMA-
CEUTICAS QUE 0OS CONTEM

PSS SRS}

ANTZCEDENTES DA ITNVENCED

Campo da invencao

A presente invencao diz respeito a 2',3'-di-
desoxi-2’~fluoro—~nucleosidos e 2',3'-didesoxi-27,3-didesi-
dro-2’'-fluoro-nucleosidos, & sua preparacao e & sua utiliza-

Gédo em infecgoes provocadas por HIV.

Antecedentes - Referéncias

Marquez et al., Biochem. Farmacol., 36 (17);

2719 - 2722 (1987) descrevem dois didesoxinucleosidos 2'-F—
-substituidos derivados da didesoxiadenosina (ddA; composto
A) os quais formam agentes &cidos estéveis com accao contra
HIV. Estes dois compostos que se apresentam a seguir e se

designam por composto B £ 5-amino-( F’;&Z’,B’—didesoxi-2’-

BAD ORIGINAL



-fluororibofuranosil)-9-H-purina; 2’-F-ddi/ e composto C
[6-amino-9-( B *D-27,3’~didesoxi-2’-fluoroarabinofuranosil) -

-H-purina; 2’-F-ara-dda/.

NH,

N

N N
Q

H X

Z Y
A, X=H; Y=H; 2=8H
B, X=H; Y=F; 2 =%H
C,X=PF; Y=2H; 2 =¢H
D, X =0H; Y=H; 2 =H
E, X=PF; Y=2H; Z=0H

Mediente um processo que compreende gquatro
fases obteve-se o composto B a partir de 3°’-didesoxi-ara-A
(Composto D) consistindo este processo na proteccdo do gru-
po 5’-hidroxi com cloreto de dimetoxitritilo, activagao do
grupo 2’-hidroxi via formacdo do triflato correspondente,
invers&o de configurag&o na posigéo 2 por uma substituicéo
SN, utilizando fluoreto de tetra-n-butilambdnio e eliminegéo
do grupo protector do radicel dimetoxitritilo utilizando o
écido dicloroacético.

Preparou-se o composto C condensado a 6-clo-
ropurina com brometo de 3-O-acetil-5-0O-benzil-2-desoxi-2-
-fluoro-D~erabinofurenosilo, separando os 4 isdmeros preten-
didos e caracterizando o isbomero 6-cloro correcto e subme-

tendo esse isbmero a amondlise com ume solucgdo metandlice



concentrada de amoniaco para se obter o composto E, a 6-ami-
no—9-—([8 —2—2’—desoxi-2’—fluoroarabinofuranosil)—9§—purina
(2’-F-ara-dA; composto E). A protecgio selectiva da funcio
5’-hidroxi do composto E com o cloreto de t-butil-dimetil-
sililo forneceu um produto que permitiu realizar a segunda
fase, isto &, a redugzao do grupo 3’-hidroxi. O tratamento
com clorotionocarbonato de fenilo seguido de reducéo do
composto intermédio, o derivado 5’-C-fenoxitiocarbonilico,
com hidreto de tri-p-butil-estanho, forneceu o 2?,%’-dide-
soxinucleosido pretendido. A eliminagzo do grupo que blo-
gueia a posigao 5° com fluoreto de tetra-n-butilaménio for-
neceu o 2'-F-ara-ddA (composto C).

Os resultados dos ensaios bioldgicos mostraram
que o composto C exibindo estereoquimica de fldor na posi-
gao 2' na configuragao 15 ("para cima") forneceu um compos—
to quase tao activo e potente como o AZT ou ddA contra HIV.
C composto B que tem um &tomo de fllor na posicdo 2* na
configuragdo & ("para baixo") exibiu uma accdo completa-—
mente diferente, sendo essa acgdo protectora contra HIV da
ordem dos 13% da acgao protectora observada com ddA e obser-

vou-se que era mais tdéxico do gque o ddA.



Na patente de invencaoc norte-emericana
4 625 020, Brundidge et al. descrevem um processo para a
preparagao de derivados l-halogeno-2-desoxi-2-fluoroarabino-
furanosidos (compostos de férmula F), que comportam grupos
éster protectores, a partir de 1,3,5-tri-O-acil-ribofureno-
se. Os derivados l-halogenados s&o compostos intermédios
ne sintese de compostos nucleosidicos terapeuticamente escti-

vos (composto de foérmula G).

0 Y
” N/ l
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ATrCO F
i
o] HO
Composto F Composto G

No pedido de patente de invenc&o =2uropeisa
He. O 010 205, Lopez et gl.. descrevem & 1-(2’-desoxi-2’-
-substituinte-beta-D-arabinofurenosil) -pirimidina-nucleosi-
dos substituidos ne posig@o 5 em que o substituinte na DO~
sig@o 2’ que se representa pelo simbolo X & um Atomo de ha-

logéneo ou um grupo elquilsulfonilo ou arilsulfonilo (com-

posto de fdrmula geral H).

R'O

Composto H



SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao diz respeito & novos
2% ,3’-didesoxi~-2’ -fluoro-nucleosidos e 2’,3?~didesidro-2?-
~-fluoronucleosidos e & processos para a sua preparacao. Es-
tes compostos sao terapeuticamente fiteis pela sua acc8o an-
tiviral e utilizam-se como agentes contra a infecgzo em um
caso de virus que provocam a imunodeficiencia no Homem

(anti-HIV).

DESCRICAQ PORKENORIZADA DA INVENCAO

Um dos aspectos da presente invencao diz res-

peito a compostos de formula geral

(1)

ne qual
B representa um grupo escolhido entre as bases

purina (excepto adenine), aze-purina, deeza-



~purina, pirimidina, aza-pirimidina, deaza-pi-

rimidina ou bases com aneis triazol;

R representa um &tomo de hidrogénio ou de halo-
géneo escolhido entre Atomos de fllor, cloro
ou bromo ou um grupo &zido NB’ ciano (CN),
cianamido (NHCN) ou amino (NH2) ou um grupo
de formula geral NHR’ (monoelguilamino), N(R’)2
(dialquilemino), SR’ (alquiltio), S(O)R’ (sul-
foxido) ou S(O)ZR’ (sulfonilo) em que R’ re-
presenta um grupo alquilo 01_3, fenilo ou toli-

lo.

Um outro aspecto da presente invencao diz

respeito a compostos de formule geral

HO
(1I1)

na qual

B representa um grupo escolhido entre as bases
purina (excepto adenina), aza-purina, deaza-
-purina, pirimidina, aza-pirimidina, deaza-pi-

rimidina ou bases com anéis triazol; e

R representa um Atomo de hidrogénio ou de halo-
géneo escolhido entre &tomos de flfior, cloro
ou bromo ou um grupo azido (NB)’ ciano (CN),
cianamido (NHCN), ou emino ou um grupo de fér-

mula geral NHR® (monoalquilamino), N(R’)2 (di-
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alquilamino), SR’ (alquiltio), S(O)R’ (sulfd-
xido) e S(O)ZR’ (sulfonilo) em que R’ represen-

ta um grupo alquilo 01_3, fenilo ou tolilo.

Alnde um outro aspecto da presente invencdo
diz respeito & preparagdo de compostos de férmula geral I

que compreende as seguintes fases:

(a) reacg@o de um 2’-desoxi-2’-fluoroarabino-nucleosido
com um grupo protector do radical hidroxi para se proteger

de um modo selectivo o grupo 4’ -hidroximetilo;

(b) desoxigenagZo redutora do composto intermédio prepara-
do na fase (&) & uma para se converter o grupo 3’-hidroxi
do composto intermédio da fase (a) em um Atomo de hidrogé-

nio posicionado também em 3’'; e

(c) desprotecgo do grupo 4’-hidroximetilo.
Ainda um outro aspecto da presente invengeo
diz respeito a um processo para a preparagao de compostos

de foérmula geral II que compreende as ssguintes fases:

(a) reacgfo de um 2’-desoxi-2’-fluoroarabino-nucleosido
com um grupo protector do radical hidroxi para se proteger

de um modo selectivo o grupo 4’-hidroximetilo;

(b) submiss@o do composto intermédio preparado na fase (a)
a condigoes reaccionais que permitam a converszo do grupo

3’-hidroxi em um grupo eliminével 3°’-0;

(c) submissdo do composto preparado na fase (b) = uma reac-
ceo de eliminegdo para se obter uma dupla ligecgao entre es

posigoes 2’- e 37~ do nficleo pentagonal; e

(d) desprotecgéo do grupo 4’-hidroximetilo.



Ainda um outro aspecto da presente invencao
diz respeito a um processo para a preparacgdo de compostos

de fdormula geral I que compreende as seguintes fases:

(a) reacg@o de um 2’-desoxi-2’~fluoroarabino-nucleosido
com um grupo protector do radical hidroxi para se proteger

de um modo selectivo o grupo 4’-hidroximetilo;

(b) submiss8o do composto intermédio preparado na fase (a)
a condigles reaccionais que permitam a converséo do grupo

3?~hidroxi em um grupo elimin&vel 3’-0;

(c) submiss@o do composto intermédio preperado na fase (b)
a uma reacgao de eliminacfo para se obter ume duplsa ligecgao

entre as posicoes 2’- e 3’- do nficleo pentagonel;
(d) desprotecg8o do grupo 4’-hidroximetilo; e

(e) submiss@o do composto intermédio da fase (d) a condi-
¢coes reaccionais que permitam reduzir e duple ligacgao que
liga os atomos de carbono posicionados em 2’ e 3’ do nficleo

pentagonal.

Ainda um outro aspecto da presente invencéao
diz respeito & um processo para & preparacao de compostos
de fdormula geral I na qual B representa um grupo derivado
de bases escolhidas entre uracilo, timina, citosina e gua-
nina e R tem o significado definido antes que compreende

as seguintes fases:

(a) submissg&o de um 2’-desoxi-2’ -fluoroasrabinonucleosido
que comporta um grupo protector do radical hidroxi na posi-
8o 5° e um grupo eliminAvel 3'-O- a condigdes reaccionais

que permitem a formagéo de uma ligagdo 3’,2-anidro; e



(b) reacgéo do composto intermédio prepsrado ne fese (a)
com um agente nucleofilo e realizacao da ruptura da liga-
¢ao 3’,2-anidro e introducdo de um substituinte em posicéo
3.

Ainda um outro aspecto da presente invencgeo
diz respeito a composigoes farmacButicas que incluem uma
quantidade eficaz sob o ponto de vista antiviral de um com-
posto de formula geral I ou II e um veiculo aceitivel em
farmécia.

Ainde um outro aspecto da presente invencao
diz respeito & um método para tratar um =2nimal gue permita
eliminar ou reduzir a infecg&o provocada por HIV mediante
administragao a esse 2nimal de uma quantidade de um compos-
to de férmula geral I ou II capaz de actuar contra o virus
que provoca a imunodefici2ncia no Homem.

Como se citou antes, o simbolo B representa
um grupo derivado de ume base escolhida =ntre purina (ex-
cepto adenine), aza-purina, deaze-purina, pirimidina, aza-
-pirimidine, deaza-pirimidina e bases com anéis trizzol.
De preferéncia, escolhe-se a base entre as bases purina e
pirimidina. Com maior preferéncia, a base & uma base piri-
midine que comporta um dos grupos uracilo, tiesmina e cito-
Sina.

Beses purinicas apropriades incluem as re-



presentedas pele formula geral

Ry

_N
Nl@ [P\ (111)
2 L
R:z/l\% 9’N

H

na qual Rl e R2 iguais ou diferentes, representam,
cada um, um atomo de hidrog2nio ou de halogéneo
escolhido entre atomos de flf{ior cloro ou bromo ou
um grupo hidroxi, amino, monoalquilamino, dialquil-
amino, alcoxi e ciano em que o radical alquilo é
escolhido entre grupos alquilo 01_3 com & condigé&o
de R, nzo representar um &tomo de hidrogénio e Rl
nao representar um grupo anmino (NH2).

Beses pirimidinices apropriadas incluem es

de férmule geral

(Iv)

na qual R3 representa um grupo hidroxi, amino ou
sulfidrilo; R4 representa um &tomo de hidrogénio;

R5 representa um grupo hidroxi ou amino; R6 repre-



senta um &tomo de hidrogénio ou de halogéneo esco-
lhido entre &tomos de flfor, cloro, bromo ou iodo
ou um grupo alquilo 01_5 alcenilo 02_5, halogeno-
alcenilo 02_5 1 a 5 &tomos de halogéneo, alcinilo
C2_3, alcoxi em que o radical alquilo tem 1 a 3

&tomos de carbono ou ciano;

Quando derivados de bases purinicas os gru-
pos caracteristicos representados pelo simbolo B sdo os

seguintes:

2-aminopurinilo-9
2,6-diaminopurinilo-9
2-amino-6-hidroxipurinil-9 (guaninilo-9)

6-hidroxipurinilo-9

Adicionalmente a estes grupos o simbolo B
pode representar um gruvoo 2~halogenopirinilo-9, 6-halogeno-
pirinilo-S ou 2,6-di-halogenopirinilo-9, situacido em que o
componente bdsico nao precisa de ser activado, por exemplo
totalmente sililado, para se poder realizar na fase (e) a
reacgao de condensagdo ou a reacgao de acoplamento. Quando
sao derivados de bases pirimidinicas os grupos representa-
dos pelo simbolo B szo os seguintes:

2 ,4-di-hidroxi-pirimidinilo-1

5-metil-2,4—-di-hidroxipirimidinilo-1

5-etil-2,4-di-hidroxipirimidinilo-1
2-hidroxi-4—aminopirimidinilo-1
5-vinil-2,4~di-hidroxi-pirimidinilo-1
5-halogenovinil-2,4—di-hidroxipirimidinilo-1

5>-halogenometil-2,4-di-hidroxipirimidinilo-1
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5-halogenocetil-2,4-di-hidroxipirimidinilo~1.

Os substituintes S-etilo e 5-metilo citados
antes s&o grupos representativos dos substituintes 5-alquilo
e o substituinte S5-vinilo representa os substituintes 5-21-
cenilo.

Exemplos de Atomos de halogéneo situados no
grupo 5-halogenovinilo (ou 5-halogenocalcenilo) incluem 1 a
4 atomos de flfior, cloro ou bromo.

Os compostos de fbérmula geral I de acordo
com & presente inveng&@o sZo obtidos reelizando as fases se-

guintes:

(a) reacgéo de um 2’-desoxi-2°’-fluoroarabino-nucleosido
com um grupo protector radical hidrdxido para se proteger

de um modo selectivo o grupo 4’-hidroximetilo;

(b) desoxigenaca@o redutora do composto intermédio prepara-
do na fase (a) para se converter o grupo 3’-hidroxi do re-
ferido composto intermédio em um Atomo de hidrogénio posi-

cionado também em 3?; e
(¢} desprotecgado do grupo 4’-hidroximetilo.

Alternetivamente, os compostos de férmule
geral 1 de acordo com a presente invengdo preparam-se subme-
tendo os compostos de formula geral II de acordo com & pre-
sente invencao a uma redugdo tal como uma reducdo quimice
ou hidrogenageo cetalitica ou, quendo a base & uracilo, ti-
midina, citosina ou guanidina e quando R tem o significado
definido antes, formando inicialmente um composto intermé-

dio 3”,2-enidro e fazendo resgir depois esse composto inter-
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médio com um agente nucledfilo para introduzir um substituin-
te na posicao 3°’.

Os compostos de formula geral II de acordo
com a presente invengé&o preparam-se reelizando as fases se-

guintes:

(a) reacgéo de um 2’ -desoxi-2’-fluoroarabino-nucleosido com
un reagente protector do radicel hidroxi para se proteger

de um modo selectivo o grupo 4’-hidroximetilo;

(b) submiss@o do composto intermédio preparado na fase (a)
do processo citado antes a condigGes reaccionais que permi-
tam a conversao do grupo 3’-hidroxi em um grupo eliminavel

3703

(c) submissdo do composto preparado na fase (b) citede an-
tes a uma reacgeo de eliminagfZo para se obter uma dupla 1i-

gacao entre as posigOes 2’- e 3’- do nlcleo pentagonal; e
(d) desprotecga&o do grupo 4°-hidroximstilo.

Os Esquemas II e III que s2 apresentam a
seguir ilustram de um modo caracteristico os processos re-
presentativos para e preparagao, respectivamente, dos com-
postos de formulas gereis I e II de acordo com a presente
invengao. Utilizaram-se estes processos para realizar os
exemplos que se apresentam & seguir mas também se podem
utilizar outros reagentes alternativos e equivalentes in-
cluindo outros compostos iniciais, compostos intermédios e
reagentes como & dbvio para os entendidos na matéria. Como
se demonstra, o composto inicial & um 2’-desoxi-2’-~fluoro-

arabino-nucleosido.

e 4
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Os compostios iniciais citados antes podem
obter-se utilizando as técnicas descritas por Brundidge
et al., na patente de invengao norte-americana N9 4 625 020
ou a descrite por Lopez et al., na publicacgo do pedido de
patente de invengao europeia K2 O 010 205. liais especialmen-
te, a2 preparagao do composto inicial 1-(2-desoxi-2-fluoro-2-
-D-arabinofuranosil)-5-idouracilo (também conhecido como
2’ -desoxi-2’-fluoroarabino-5-iodouridina) encontra-se descri-
ta em Técnica 7 da patente de inveng@o de Brundidge et al.
Quando se utiliza este composto como composto inicial pode
ser conveniente submeté-lo a uma desalogenacd@o catalitica
para se obter 2’-desoxi-2’-fluoroarebino-uridine. Na gene-
relidade, o composto inicial Gitil para preparar os compostos
de acordo com esta invengao pode preparar-se fazendo reagir
um halogeneto de 2-desoxi-2-fluoroarabinofuranosilo de fér-

mule geral

R"O

Hy
O»

roula (v)

ne qual R’ e R" representam, cada um, independen-
temente, um grupo acilo, algquilo ou arilo escolhi-
do entre grupos protectores convencionais dos radi-

cais hidroxi,

com uma base apropriada como, por exemplo, aguela que & a

preferida purina e a pirimidina activadas tanto quanto o
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necessario de fbérmulas gerais

(II1)

(Iv)

nas quais Ry, R,, R3’ R4, R5 e R téem o signidice-

do definido entes. Exemplo de técnicas apropriadas
séo es descritas na patente de invencéo norte-

-americana N2 4 625 020 e na publicegi@o do pedido

de patente de invencao europeia N2 0 010 205.

Os Esquemas II e III resumem processos ca-
racteristicos para a preparacgo de compostos de acordo com
a presente inveng@o & partir de 2’-desoxi-2’-fluoroarabino-
timidina., Os campostos, obtidos e as suas quantidades, as di-
verses condigoes reaccionais utilizedas nas diversas fases
e os métodos para isolar, purificar e caracterizar os di-
versos compostos intermédios e produtos finais sao é&bvios
para os entendidos ne matéria, incluindo os exemplos que

se descrevem mais adiante na presente invencao.

™



Assim, os processos de acordo com a presente
invengao sdo Qteis para a preparagéo de um grande niimerc de
2’-fluoro-2’,3’~-didesoxinucleosidos e 2’-flior-2?,3*-dideso-
xi-27,3%-didesidronucleosidos especialmente nucleosidos de-
rivados da pirimidina e purina que tem accao antiviral, anti-
metabdlica e antineopléstica, bem como acg2o contra as viro-
ses que provocam & imunodeficiéncia no Homem.

Os exemplos seguintes ilustram apenes alguns
aspectos representativos dos compostos e processos de acor-
do com a presente invenggo e estabeleceram-se para ensiner
aos entendidos na matéria o modo de por em pradtica a presente
invengao, mas ndo limitam esta mesma invenc&o. As partes e
s percentagens consideram-se em peso e as temperaturas em
graus Celsius, selvo indicecgé&o em contrério.

No Quadro I da presente invenceo podem obser-
ver-se os dados anti-HIV dos compostos caracteristicos de
presente invengao. Os nlmeros dos compostos referem-sz 20s
exemplos que se ssguem e que ilustram e preparacdo dos com-

postos de acordo com a presente invencgéao.
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QUADRO I
ACGAO ANTI-HIV, in vitro, DI 2’ -FLUORO-2’,3’ -
-DIDESOXI -NUCLEOSIDOS ESCOLHEIDOS
N{mero Abreviatura P.F.OC DI50 (conc. que inibe
do nome 50% em micromoles)

3 2 -Fddu 159-162 nao ensaiado
5 2’ -FddcC 203-205 4
7 2?-Fddt 162-164 > 100
11 2?2 =Fd44T 129-131 10-100
16 2’ -Fd4cC 15-48
17 2 -FAZT bleo >100

Ensaios Biolbgicos

Estes ensaios realizeram-se em células LT-2
transformadas em HTLV-1 e infectadas com virus HIV. Determi-
nou~se a inibigao da acgao citopética (CPE) 7 dias depois
de se instalar a infecg&o mediante comparagéo com célules
infectadas que servem de testemunhas (Zlaine Kinney-Thomas,

Bioch. Pharm., vol. 36, pég. 311 - 316, 1987).

2?-fluoro-2’,3’~didesoxinucleosidos

1. 2’-desoxi-2?’~fluoroarabino-5’-monometoxitritil-uridine

Dissolveu-se 8,9 g (36,15 mmoles) de 2?!-de-
soxi-2’-fluoroarabino-uridine em 120 ml de piridines anidra,
agueceu~se durante 8 horas com 11,423 g (37,00 mmoles) de
cloreto de monometoxitritilo a uma temperatura compreendida

antre 60° e B0°C e eliminou-se as fracgoes voléteis sob va-



7.

zio. Purificou-se o residuo por cromatografia em coluna so-
bre gel de silica utilizando como eluente misturas de ace-
tato de etilo a 20%/cloreto de metileno até acetato de etilo
a 40%/cloreto de metileno, seguido de etanol a 10% em ace-
teto de etilo para se obter 7,4 g (rendimento 39,5%) do
composto do titulo sob a forma de um b6leo. Dos solutos de
lavegem (etanol/acetato de etilo) recuperou-se 3,7 g do com-
posto inicial. Rendimento 67,57% com base no composto ini-

cial consumido.

2. 2',3°-didesoxi-2’-fluoroarabino-5’-monometoxitritil-

-uridina

Agitou-s= 7,2 g (13,88 mmoles) de 2’-desoxi-
-2’ ~-fluoroarabino-5’ -monometoxitritil-uridina em 60 ml de
dimetilformamida durante 2,7 horaes a uma temperatura com-
preendida entre 80° e 90°C com 3,46 g (19,41 mmoles) de
l,l-tiocarbonildiimidazol. Eliminaram-se as fracgoes vola-
teis sob vazio e suspenderam-se 11 g do residuo oleoso em
tolueno e trastou-se com 200 mg de azobisisobutironitrilo
(AIBN), 40 ml de polimetil-hidrossiloxano e 40 ml de bxido
de bis-(tributil)-estanho. Aqueceu-se esta mistura a reflu-
X0 durante 6 horas sob atmosfera de argon e eliminaram-se
as fracgoes voléteis sob vezio. Tratou-se o residuo com 400
ml de hexeno e agitou-se durante 40 minutos & temperatura
da neve carbdnica. Decantou-se o sobrenadante resultante,
diluiu-se com 100 ml de hexano e conssrvou-se sobre neve
carbonica durante toda a noite. Decantou-se o sobrenadente
resultante e purificou-se os residuos reunidos sobre gel de

silica utilizando uma coluna cromatogréfica e como eluente



misturas de acetato de etilo a 13%/diclorometanc até acetato
de etilo a 40%/diclorometano. Rendimento 4,1 g (58,7%).

RMP (360 MHz; CDClB):d'9,23 (bs, 1, NH), 7,53 (dd4, 1, 6Hz,
8,2 Hz, 1, HE-6), 7,45-7,21 m, 12, aromético), 6,83 (m, 2,
eromético), 6,05 (dd, 18, OHz, 3,2 Hz, 1, H-1’), 5,58 (4,
8,13 Hz, 1, H-5), 5,19 (dm, 56,3 Hz, 1, H-2?), 4,32 (m, 1,
H-4°), 3,78 (s, 3, OCHB)’ 3,32 (m, 2, H-57), 2,47 - 2,34

(m, 1, H-3a’), 2,28 - 2,03 (m, 1, H-3").

3. 2°,3'-didesoxi-2’-fluorocarabino-uridina

Dissolveu-se 1,7 g (3,38 mmoles) de 2?,3%-di-
desoxi-2? -fluoroarabino-5’ -monometoxitritil-uridina em 80 ml
de ume solugao aquosa a 80% de &cido acético e agitou-se du-
rante 2,5 horas a uma temperatura compreendida entre 55° e
65°C. Eliminaram-se as frecgoes volateis sob vazio e crista-
lizou-se o residuo na mistura metenol/éter etilico/hexano
obtendo-se 500 mg do oroduto puro. Obteve-se mais 110 mg de
produto a partir dos solutos-maes mediante uma crometogra-
fia sobre gel de silice utilizando como eluente etanol a 10%
em acetato de etilo. Rencimento total: 610 mg (78,4%). P.F.

159° - 162°.

Anélise elementar: Calculado para 09H11N204F: C 47,0%; H 4,8%;
N 12,2%;

Encontredo: C 46,6%; H 4,9%; N 12,0%.

RMP (360 MHz, 46 DMSO) 7,74 (bd, 8, 1Hz, 1, H-6), 5,97 (add,

16,8Hz, 3,3Hz, 1, H-1’), 5,62 (dd, 8,1Hz, 1,6Hz, 1, H-5),

5,28 (dm, 54,8Hz, 1, H-2?), 5,01 (t, 5,8Hz, 1, OH), 4,095

(m, 1, H-4"), 3,52 (m, 2, H-5’), 2,54 - 2,38 (m, 1, H-3a’),

2,2 - 1,98 (m, 1, H=3b").



4, 2’,3°-didesoxi-2’-fluoroarabino-5’-monometoxitritil-

-citidina

Agitou-se 840 mg (1,67 mmoles) de 2?,3’-dide-
soxi -2’ -fluoroarabino~5’ -monometoxitritil-uridine em 5 ml
de piridine anidra com 1,23 g (0,814 ml; 5,00 mmoles) de
fosfodicloridrato de p-clorofenilo e 693 mg (10,0 mmoles)
de 1,2,4-triazol durante 3 dias. Partilhou-se a mistura en-
tre cloreto de metileno e &gua e secou-se o extracto orgéni-
co sobre sulfato de s6dio e evaporou-se. Dissolveu-se o pro-
duto resultante em 15 ml de 1,4-dioxanoc e agitou-se durante
4 horas com 8 ml de uma solugao aquosa de amoniaco a 27%.
Elimineram-se as frecgoes voléteis sob vazio e purificou-se
0 0leo residual sobre gel de silica utilizando uma coluna
cromatogréfica e como eluente misturas de etanol a 3%/ace-
tato de etilo até etenol a 10%/aceteato de etilo, obtendo-se
590 mg (70,4% de rendimento) do produto do titulo. RUP (200
MHz, CDC13):a"7,56 (dd, 7,6 Hz, 3,0 Hz, 1, H-6), 7,50 -
- 7,20 (m, 12, eromédtico), 6,85 (m, 2, =aromitico), 6,08
(dd, 18,2 Hz, 3,6 Hz, 1, H-1’), 5,61 (4, 7,8 Hz, 1, H-5),
5,21 (dm, 54,4 Hz, 1, H-2’), 4,35 (m,LH-4’), 3,28 (m, 2,
H-5'), 2,62 - 2,06 (m, 2, H-3").

5. 2',3’-didesoxi-2’-fluorcarabino-citidina

Agitou-se 420 mg (0,837 mmoles) de 27?,37-di-
desoxi-2? -fluoroarabino-5’-monometoxitritil-citidine durante
3 horas em 15 ml de uma solugao aquosa a 80% de Acido acéti-
co & temperatura de 60°C, Eliminaram-se as frecgoes voléteis
sob vazio e filtrou-se o residuo através de uma coluna curte

contendo gel de silica e utilizando como eluente misturas de
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etanol a 5%/acetato de etilo até etanol a 30%/acetato de
etilo obtendo-se o composto do titulo. Recristelizou-se o
produto diversas vezes em metanol. Rendimento 89 mg (46,4%).

P.7. 203° - 205°C.

An&lise elementar: Calculado para CoHyoN404F: C 47,2%; H 5,3%;
Encontrado: C 46,8%; H 5, 3%.

RiP (360 MHz, d6 DMSO): 7,67 (dd4, 6,7 Hz, 1,5 Hz, 1, H-6),

7,19 (bd, 2, NH2), 5,93 (44, 18,7 Hz, 3,5 Hz, 1, H-1'),

5,71 (4, 6,7 Hz, 1, H-5), 5,21 (dm, 51,5, 1, H-2’), 4,94

(t, 5,8 Hz, 1, OH), 4,08 (m, 1, H-4"), 3,51 (m, 2, H-5’),

2,6 - 2,4 (m, 1, H-3a’), 2,12 - 2,198 (m, 1, H-3b?).

6. 2’-desoxi-2’-fluorocarabino-5’ -monometoxitritil-timidins

Aqueceu-se & uma temperatura compreendida en-
tre 65° e 75°C durante 5 hores, 10,4 £ (40 mmoles) de 2’-de-
goxi-2?~fluoroarebino-5-metiluridine em 150 ml de piridine
enidra, com 13,9 g (45,0 mmoles) de cloreto de monometoxi-
tritilo. Verteu-se a mistura reaccionel sobre 1,5 litros de
égua gelada egitando smergicamente. Separou-se por filtra-
cao 21,1 g (rendimento 99% de produto brutoc do precipitado
que por repouso se apresentou com um aspecto oleoso.

RMP (200 NHz, CDClB): 8,83 (bs, 1, NH), 7,5 - 7,18 (m, 13,
aromético e H-6), 6,84 (d, 2, aromético), 6,27 (dd, 18,8
Hz, 3,2 Hz, 1, H-1?), 5,04 (dm, 51,6 Hz, 1, H-2’), 4,46 (4d,
20,2 Hz, 4,0 Hz, 1, H-3"), 4,01 (q, 4,6 Hz, 1, H-4), 3,80
(s, 3, OCH4), 3,51 - 3,37 (m, 2, H-5"), 1,75 (bs, 3,
CH:CCQB).



T 2’,3’~-didesoxi-2’-fluoroarabino-timidina

Aqueceu-se & temperatura de 80°C, durante
2,5 horas, 7,0 g (13,14 mmoles) de 2’-desoxi-2’-fluoroarebi-
no-5’-monometoxitritil-timidina bruta com 2,67 g (15,0 mmo-
les) de 1,l1-tiocarbonildiimidazol e eliminarem-se as frac-
goes volateis sob vazio. Aqueceu-se o residuo a refluxo em
380 ml de tolueno com 120 mg de azobisisobutironitrilo
(AIBN), 29 ml de 6xido de bis-étri-n-butil)-estanho e 29 ml
de polimetil-hidrossiloxano. Eliminaram-se as fracgdes voléa-
teis sob vezio e triturou-se o residuo com 250 ml de hexeno,
arrefeceu-se sobre neve carbbnica e rejeitou-se o sobrena-
dante. Purificou-se o residuo sobre gel de silica utilizando
uma coluna cromatogréfica e como eluente mistures de acetato
de etilo e cloreto de mstileno com concentracdes compreendi-
des entre 25% e 50% de acetato de etilo. Cristalizou-se o
produto principel em ume mistura diclorometano/éter etilico
obtendo-se 2,7 g de 2’-didesoxi-2’-fluoroarsbino-5’-(mono-
metoxitritil)-timidina. Agitou-se este produto durante 3 no-
ras, a ume temperatura compreendida entre 45° e 5500, no seio
de 20 ml de uma solugao aquosa & 50% de acido acético. Eli-
minou-se as fracgoes volateis sob vazio e cristalizou-se o
residuo em uma mistura diclorometano/éter etilico/hexano
obtendo-se 430 mg do composto do titulo. Recristalizou-se
este produto com o produto proveniente da purificacao da
solugéo-mée na coluna contendo gel de silicaf(em que se uti-
lizou como eluente uma mistura de &lcool etilico e 10%/ace-
tato de etilo)obtendo-se 810 mg (rendimento total 25,2%)

de produto analiticamente puro. P.F. 162° - 164°C.



-2%9 -

Anadlise elementar: Calculado pars C1oH 3l 0,4F: C 49,2%; H 5,4%;
N 11,5%,
Encontrado: C 49,2%; H 5,4%; N, 11, 3%.
RMP (360 MHz, d6 DiSO): 7,61 (bs, 1, H-6), 5,95 (dd, 16,6 Hz,
3,8 Hz, 1, H-1?), 5,26 (dm, 54,9 Hz, 1, H-2’), 4,07 (m, 1,
H-4°), 3,62 - 3,48 (m, 2, H-5?), 2,53 - 2,37 (m, 1, H-3a’,

2,13 - 1,98 (m, 1, H-3b?), 1,77 (bs, 3, CH=CC§3).

8. 2’-desoxi-2’-fluorocarabino-5’-monometoxitritil-3*-meta-

nossulfonil-timidina

& temperatura de 0°C, tratou-se, gota a gote,

com 6 ml (61,4 mmoles) de cloreto de metanossulfonilo 10

0y

(18,78 mmoles) de 2’-desoxi-2’-~fluoroarabino-5’-monometoxi-
tritil-timidine em 65 ml de piridina anidra e conservou-se
durante toda a noite & temperatura d= 0°. Zliminaram-sz zs
fracgoes voléteis sob vazio e purificou-se o residuo sobre
gel de silice utilizando uma coluna cromatografica e como
eluente misturas de acetato de etilo e 25%/diclorometano
até acetato de etilo a 45%/diclorometano obtendo-se 7,0 z
(rendimento 61%) de um produto oleoso. RMP (200 MHz, CDClB):
8,40 (bs, 1, NH), 7,55 - 7,20 (m, 13, aromatico e H-5),

6,87 (bd, 2, aromatico), 6,25 (44, 19,6 Hz, 3,6 Hz, 1,
H-1), 5,38 (dd4, 17,6 Hz, 3,4 Hz, 1, H-3’), 5,29 (dd, 48 Hz,
3,6 Hz, 1, H-2?), 4,17 (m, 1, H-4’), 3,81 (s, 3, OCH3),

3,51 (m, 2, H-57), 3,06 (s, 3, 0S0,CH5), 1,74 (bs, 3,

CH=CC§3).
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9. 2% ,3’-didesoxi~3’,2’-anidro-2’-fluoroarabino-5’ -monome—

toxitritil-timidina

Dissolveram-se 2,7 g (4,42 mmoles) de 2’-de-
soxi-2’ -fluoroarebino-~3* -metanossulfonil-5’ -monometoxitritil -
-timidina em 200 ml de etanol e agueceu-se a refluxo durante
2 horas com 4,6 ml de hidrdéxido de sbdio 1N. Eliminaram-se
as fracgoes voléteis sob vazio e lavou-se o produto em uma
ampola de decantagao com &gua fria. Rendimento 1,7 g (74,6%).
RMP (200 MHz, CDClB): 7,5 - 17,2 (m, 12, aromético), 6,92
(s, 1, H-6), 6,80 (bd, 2, aromético), 5,37 (dt, 52,0 Hz,
3,4 Hz, 1, H-2), 5,36 (m, 1, H-1, H-1’), 5,03 (t, 3,2 Hz,
1, #-3*), 4,33 (m, 1, H-4’), 3,77 (s, 3, OCHB), 3,36 (bd,
2, H-5"), 1,94 (bs, 3, CH=CCH,).

10. 2’,3’-didesoxi-2?,3’-didesidro-2*-fluo-o0-5’ -monomato-

xitritil-timidina

Em 7 ml de dimetilssulfOxido anidro suspen-
deram-se 412 mg (0,8 mmoles) de 2’,3’-didesoxi-3’,2’-anidro-
-2’ -fluoroarabino-5’ -monometoxitritil-timidine e 199,8 mg
(1,78 mmoles) de t-butdxzido de potassio e agitou-se dureante
30 minutos & temperatura ambiente sob atmosfers de drgon.
Verteu-se a mistura reaccional sobre &gua gelada e acidifi-
cou-se até pH 5,0 com &cido acético a B0%. Separou-se por
filtraggo 200 mg de um precipitado que, mediante repouso
se apresentou oleoso. Da camade aquosa extraiu-sz com ace-
tato de etilo mais produto. Purificou-se o produto bruto
sobre gel de silica utilizando uma coluna cromatografica
e como eluente misturas de acetato de etilo a 45%/hexano

até acetato de etilo a 50%/hexano, obtendo-se 190 mg (rendi-



mento 46,1%) do produto purc. RMP (360 MHz, CDClB): 8,22
(bs, 1, NH), 7,47 (s, 1, H-6), 7,4 - 7,20 (m, 12, aromé-
tico), 6,92 (dd, 4,5 Hz, 1,4 Hz, 1, H-3), 5,80 (m, 2,
arorédtico), 5,69 (4, 1,3 Hz, 1, H-1’), 4,93 (m, 1, H-4?),
3,77 (s, 3, OCHB)’ 3,35 (AB de ABX, 2, H-5’), 2,03 (bs,
1, CH=CCH,).

11. 2’,3'-didesoxi-2’,3’~didesidro-2’-fluoro-timidine

& temperatura de 60°¢ agitou-se, durante 90
minutos, 300 mg (0,583 mmoles) de 2’,3’-didesoxi-2’,3’-di-
desidro-2’-fluoro-5’ -monometoxitritil-timidina no seio de
5 ml de &cido acético a 80% e eliminaram-se as fracgdes vo-
lateis sob vezio. Purificou-se o residuo sobre gel de sili-
ca utilizando uma coluna cromatografica e como eluente mis-
turas de &lcool etilico 2 3% em uma mistura de acetato de
etilo/diclorometano (1:1) até alcool etilico a 5% no mesmo
dissolvente, obtendo-se 40 mg (rendimento 28, 3%) do nucleo-
sido do titulo. Recristalizou-se o produto em ume mistura
diclorometano/hexano. P.F. 129° - 131°C (com decomposicgao).
Rip (200 MHz 46 DMSO): 7,89 (bs, 1, #H-8), 6,75 (m, 1, H-3"),
5,99 (s, 1, H-1’), 5,16 (t, 5,4 Hz, 1, OH), 4,80 (m, 1,
H-4), 3,61 (m, 2, 2, H-5'), 1,76 (bs, 3, CH=CCH,).

12. 2’ -desoxi-2’ -fluoroaraino-3’-metanossulfonil-5’ -mono-

metoxitritil-uridina

Obteve-se o composto do titulo a partir de
2’-desoxi—Z’-fluoroarabino-S’—monometozitritil-uridina, rea-
lizendo uma reacgao de mesilacé@o andloga & realizada com o
composto 2?-desoxi-2’-~fluorocarebino-5’-monometoxitritil-ti-

midina. Rendimento superior a 99%, obtendo-se o produto bru-



to. RMP (200 HHz, CDCl,): 8,52 (bs, 1, NH), 7,54 - 7,20

(m, 13, aromético e H-6), 6,84 - 6,89 (m, 2, aromdtico),

6,23 (dd, 18,4 Hz, 3,4 Hz, 1, H-1’), 5,58 (dd4, 8,2 Hz,2,0 Hz, 1,
H-5), 5,36 (dm, 20,6 Hz, 1, H-3’), 5,30 (dm, 50,6 Hz, 1,

H-2?), 4,196 (m, 1, H-4"), 3,81 (s, 3, OCH3), 3,515 (b4,

(2, H-5"), 3,07 (s, 3, OSO,CH,).

13. 2’ ,3%*-didesoxi-3’,2-anidro-2’-fluoroarabino-5*-mono-

metoxitritil-uridina

Tratou-se 20 g (33,5 mmoles) de 2’-desoxi-2’-
-fluoroarabino-3’-metanossulfonil-5’-monometoxitritil-uridi-
na em 400 ml de &lcool etilico com 35 ml de hidrbdxido de
s6dio 1N e aqueceu-se a refluxo durente 4 horas. Arrefeceu-
-se a mistura até uma temperetura inferior a 5°C e ajustou-
-se o pH até 7,5 com &cido acético & 80%. Separou-se o pre-
cipitado por filtragao, lavou-se com uma mistura de metanol/
/adgue e secou-se. Rendimento 14,0 g (83,5%). RMP (360 MHz,
d6 DMso): 7,76 (d, 7,45 Hz, 1, H-6), 7,37 - 7,19 (m, 12,
aromético), 6,88 (4, 2, sroméatico), 6,03 (bd, 4,8 Hz, 1,
H-1'), 5,91 (d4t, 50,0 Hz, 3,6 Hz, 1, H-2’), 5,89 (4,

7,3 Hz, 1, H-5), 5,43 (t, 2,7 Hz, 1, OH), 4,60 (m, 1,
H-4), 3,72 (s, 3, OCHB)’ 3,13 (m, 2, H-57).

14, 2’ ,3?’~didesoxi-3’,2-desidro-2’-fluoro-5’-monometoxi-

tritil-uridina

A temperatursz ambiente agitou-se no seio de
120 ml de dimetilssulfbdxido anidro, durante 60 minutos,
4,2 g (8,39 mmoles) de 27?,3’-didesoxi-3’,2-anidro-2’-fluoro-
arabino~5’ -monometoxitritil-uridina e 2,1 g (18,75 mmoles)

de t-butdxido de potéhssio. Verteu-se a mistura sobre 600 ml
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de égua gelada e extraiu-se com acetato de etilo e secou-se.
Rendimento 4,0 g (95,2%) de produto suficientemente puro pa-
ra se utilizar em transformagoes subsequentes. RMP (360 LiHz,
CDClB): 8,41 (bs, 1, NH), 7,92 (4, 8,1 Hz, 1, H-6), 7,35 -

- 7,19 (m, 12, aromético), 6,88 (m, 1, H-3’), 6,83 (4, 2,
aromético), 5,62 (s, 1, H-1’), 5,04 (4, 8,14 Hz, 1, H-5),
4,89 (m, 1, H-4), 3,43 (m, 2, H-5").

15. 2?,3’-didesoxi-2',3?-desidro-2’~fluoro~5’ -monometoxi-

tritil-citidina

Preparou-se o composto do titulo a partir de
2’,3'~didesoxi~2’,3’~desidro-2’-fluoro-5’ -monometoxitritil-
-uridine utilizando uma técnica semelhante & utilizada para
a preparagao da 2%3’-didesoxi-2’-fluoroarabino-5’-monometoxi
tritil-citidina. Rendimento 18,8%. RANP (200 MHz, d6 DNMSO):
7,71 (4, 7,4 Hz, 1, H-6), 7,38 - 7,19 (m, 12, aromético),
6,88 (m, 3, eromé&tico e H-3’), 6,07 (m, 1, H-1"), 5,37
(d, 7,4 Hz, 1, H-5), 4,90 (m, 1, H-4’), 3,75 (s, 3, OCH3),
3,60 (m, 2, H-57).

16. 2,3 -didesoxi-2',3'-desidro-2' -fluoro-citidina

A temperatura embiente agitou-se durante 5
horas no seio de 5 ml de &cido acético a 80%, 750 mg (3,30
mmoles) de 2’,3’-didesoxi-2’,3?-desidro-2’~fluoro-5’-mono-
metoxitritil-citidina. Eliminaram-se as fraccgoes voléteis
sob vazio e purificou-se o produto sobre gel de silica

obtendo-se 240 mg (rendimento 70,4%) do composto do titulo.



Andlise elementar: Calculado para C9H10EN303: C 47,6%; H 4,4%;
N 18, 5%;
Encontrado: C 47,4%; H 4,4%; N 18,5%.
RMP (360 LHz, d6 DKSO): 17,85 (d, 7,4 Hz, 1, H-6), 7,32
(bd, 2, NH2), 6,84 (bs, 1, H-3’), 5,93 (s, 1, H-1"),
5,76 (4, 7,4 Hz, 1, H-5), 5,05 (t, 5,3 Hz, 1, OH), 4,75
(m, 1, H-4°), 3,55 (m, 3, H-5").

17. 2?,3’-didesoxi-2’~-fluoroarabino-3’ -azido-timidina

A temperatura de 105°C egitou-se durante 62
horas, 850 mg (1,65 mmoles) de 2’,3’-didesoxi-3’,2-anidro-
-2’ -fluoroarebino-5’ -monometoxitritil-timidina em 25 ml de
dimetilformamida com 980 mg (20 mmoles) de azida de 1litio.
Adicionaram-se alguns cristais de carbonsto de potéssio e
partilnou~se a mistura entre égua e ecetato de etilo. O pPro-
duto iniciel que nao reagiu na gquantidade de 140 mz criste-
lizou-se em uma mistura éter/cloreto de metileno. Dissolveu-
-se 700 mg da& soluga&o-mée em 5 ml de acido acético = 80%

e agitou-se durante 6 horas & temperatura de BSOC, Purifi-
cou-se o produto bruto sobre gel de silica utilizando uma
colune cromatogréfica e como eluente =zceteto de etilo =
50% em diclorometano, obtendo-se 150 mg (rendimento totel

31,9%) do composto do titulo.

An&lise elementer: Celculado para ClOH12N504F: C 42,1%; H 4,2%;

Encontrado: C 42,3%; H 4,1%.
RMP (360 MHz, DMSOd6): 11,46 (bs, 1, NH), 7,60 (s, 1, H-6),

6,14 (dd, 10,9 Hz, 5,4 Hz, 1, H-1’), 5,37 (dt, 54,0 Hz,
5,4 Hz, 1, H-2’), 5,34 (bs, 1, OH), 4,51 (ddd, 22,4 Hz,



7,5 Hz, 5,3 Hz, 1, H-3"), 3,82 (m, 1, H-4’), 3,68 (m,
2, H-5), 1,77 (bs, 3, CH:CCgB).

18. 2°,3’~didesoxi-2'~-fluoroarabino-5’ -monometoxitritil-~

-uridina mediante hidrogenac2o da 2’,3’-didesoxi-

-2’ ,3’-desidro-~2’ -fluoro-5’-monometoxitritil-uridina

Hidrogenou-se durante 2 horas 450 mg (0,9
mmole) de 2’,3°-didesoxi-2’,3’-didesidro-2’-fluoro~5’-mo-
nometoxitritil-uridina no seio de 60 ml de etanol utilizen-
do como catalisador 85 mg de pal&dio = 10% sobre carvao.
Uma filtragao e evaporacéo do dissolvente sob vazio forne-
ceram o produto bruto que se purificou depois sobre gel de
silica utilizando ume coluna cromatografica e como eluente
misturas de acetato de etilo a 15% em diclorometano até ace-
tato de etilo a 25% em diclorometeno. Rendimeato 300 mg
(66,4%). EM (EI): u' 502. Este composto apresenta-se idén-
tico eo obtido mediante realizag@o de uma reacg2o de deso-

Xigenacao.
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