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A taladlmény t&rgya javitott eljaras az (I) altalénos
képletd 3'~-fluor-pirimidin-nukleozidok eldallitésara - a
képletben
X Jjelentése oxigén- vagy kénatom,

Ry és Ry azonos vagy kiilénb6z3, jelentésiik hidrogénaton,
adott esetben helyettesitett alkilcsoport, halogénatom,
—0OH vagy -—SH-csoport.

Az eljaras értelmében egy 5'-metdnszulfonil-2'-didezoxi-
-2,3'-anhidropirimidin-nukleozid-szarmazékot Zd:%-ig terjedod
koncentracidban hidrogén-fluoriddal reagaltatnak megfeleld
aluminium-reagens jelenlétében, az 5'-metanszulfonil-2',3'-
-didezoxi-3'-fluor-pirimidin-nukleozid-szarmazék kéztitermé-
ket kdzvetlen kristdlyositdssal kinyerik, majd egy egylépé-
ses reakcidban vizes lagoldattal eltdvolitjak az 5'-metén-

szulfonil-véddcsoportot.
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A tal&lmény t&rgya Gj eljards 3'-fluor-pirimidin-nukle-
ozidok, kiiléndsen 3'-dezoxi-3'-fluor-timidin (FLT) szinté-
zisére a megfeleld pirimidin-nukleozidokbdl, péld&ul timi-
dinbdl.

A szerzett immunhidny szindréma (AIDS) szisztémés
immunszupressziv rendellenességként ismert, a hum&n immun-
hidnyvirus (HIV) néven ismert retrovirus &ltal okozott fer-
t528 betegség. Mivel a HIV egy retrovirus, Ggy t@nik, hogy a
virus reverz transzkriptdz lehet a virusellenes szerek
szelektiv célja. Ennek megfelelden szamos, kiildénbdzd kémiai
szerkezetl reverz transzkript&z inhibitort ismertettek, mint
a HIV replikacid ellen in vitro és in vivo hatékony szert.

A reverz transzkriptdz inhibitorok koézil kiiléndsen a
2',3'-didezoxiribonukleozidokat tartjak HIV ellen in vitro
jelentds gatlé hatassal birénak. [R. Dagani, Chem. and Eng.
News, 1987. nov. 23., 41-49; E. De Clercq, A. Van Aerschot,
P. Herdewijn, M. Baba, R. Pauwels és J. Balzarini; Nucleosi-
des and Nucleotides, 8, (5 és 6), 659-671 (1989); A. Van
Aerschot, P. Herdewijn, J. Balzarini, R. Pauwels és E. De
Clercq, J. Med. Chem. 32, 1743-1749 (1989)].

Az ismertetett 2',3'-didezoxiribonukleozid termékek
kdzilil a 3'-azido-2',3'-didezoxitimidin (A2T) és a 3'-dezoxi-
-3'-fluor-timidin (amelyet masként 2',3'-didezoxi-3'-fluor-
-timidinként vagy FLT-ként is jeldlnek) mutatnak kiiléndsen
szelektiv anti-HIV aktivitast. A 3'-azido-2',3'~didezoxiti-
midint (AZT) kereskedelmi forgalomban is &ruljak a HIV-indu-
k4alt sejtpatogenitds hat&sos inhibitoraként. Azt ismertetik

azonban, hogy a 3'-dezoxi-3'-fluor-timidin aktivitésa



nagyobb, mint az AZT aktivitdsa [Balzarini, J. é&s munkatar-
sai, Biochem. Pharmacol. 37, 2847 (1988); P. Herdewijn, J.,
és munkatirsai, J. Med. Chen. 30, 1270-1278 (1987)]. Ennek
megfelelden a 3'-dezoxi-3'-fluor-timidin (FLT) és m4s 2'-
vagy 3'-fluor-helyettesitett dezoxinﬁkleozidok kiilénds je-
lentdséggel birnak az AIDS kezelésére lehetségesen alkal-
mazhatd szerekként.

A 3'-dezoxi-3'-fluor-timidint (FLT) Langen és munka-
tarsai néhé&ny kiilénféle eljarasssal is eldallitottak. Ezen
szintézisek k&zilil az elsd timidin 2,3'-anhidroszarmazékanak
eldallitasaval jar, majd ennek a vegyiiletnek hidrogén-fluo-
riddal aluminium-trifluorid jelenlétében vagy KHF;-dal vagy
NH4F-dal vald reagdltatdsat foglalja magéban, [ldsd a Tetra-
hedron 27, 2463-2472 (1971) szakirodalmi helyen és a
3 775 397 szami amerikai egyesiilt 41lamokbeli szabadalmi le-
irasban]. A m&sodik &ltaluk alkalmazott eljaras szerint 3'-
-metadnszulfonil-timidint &4l1litanak eld, amelyet azutan
KHF;~-dal vagy NH4F-dal reagaltatva nyerik a kivant terméket
(lasd a 3 775 397 sz&md amerikai egyesiilt &1lamokbeli szaba-
dalmi leirdsban). A harmadik elj&r&s szerint timidint 5'-vé-
dett-2,3'-anhidronukleozid-sz&rmazékait dllitjak eld, majd
ezt reagaltatjak hidrogén-fluoriddal aluminium-trifluorid
jelenlétében, majd az 5'-véddcsoportot két vagy harom lépés~-
ben tavolitjak el [l4sd a Nucleic Acid Chemistry, 1. rész,
John Wiley & Sons (1978) 299-302. old., szerkeszt&k Townsend
és Tipson; és J. Prakt. Chem. 315, 895-900 (1973)
szakirodalmi helyeken; tovabba a 103 241 szAmd német demok-

ratikus koztarsasdgbeli szabadalmi lefr&sban.



-----------------

Mas k&zel rokon vegylileteket dietil-amino-kén-trifluorid
(DAST) alkalmazasaval fluoroznak [l4sd az A. Van Aerschat és
munkatarsai, J. Med. Chem. 32, 1743-1749, (1989)] szakiro-
dalmi helyen.

Az a legijabb felismerés, miszerint az FLT aktiv HIV-el-
lenes szer, siirgetden vetette fel olyan eljdréas szikkségessé-
gét, amely lehetdvé teszi a vegyiilet nagylizemi mdédon vald
gazdasigos és hatékony eld4dllitasat. Az FLT szintézisére
szolgdld ismert eljdrasok azonban laboratériumi léptékiek,
nem alkalmasak a vegyiilet nagylizemi eldallitéaséra.

Langennek az az eljarésa, amely szerint az FLT-t k&zvet-
leniil a timidin 2,3'-anhidroszarmazékabdl allitja eld, vagy
amelyben a 3'-meté&nszulfonil-timidin-szarmazékot alkalmazza,
igen gyenge hozammal j&r, emellett nagymértékd bomlas tdrté-
nik timinné. Az az alternativ Langen-féle eljaras, amelyben
FLT-t timidin 5'-védett 2,3'-anhidro-nukleozid-sz&rmazékabdl
4llitanak eld, a Langen altal leirt médon nem alkalmas nagy-
1éptékd gyartdsra. Mind az anhidroszarmazék eldallitasanak,
mind a fluorozadsi reakcidnak a termelékenysége igen ala-
csony, azaz az oldészer é&s reagensek mennyiségéhez viszo-
nyitva alacsony szubsztratkoncentrdcid sziikséges. Ezen kiviil
a fluorozasi lépésben a tiszta termék izolalasara kromatog-
rafidlast és az anyaqg szirazra parolasat kell hasznilni,
amelyek nagyilizemi méretekben nem praktikus és nem kivanatos
miveletek. Ezen tGlmenden az 5'-véddcsoport eltavolitasa egy
komplex 2-3 lépéses eljarast igényel, amelyben egy acetil-
szdrmazék képzését kell megvaldsitani, szerves oldészer fel-

haszndlasira van sziikség, az eljards kromatografaldst és az
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anyag széraﬁra parlasat foglalja magédban, ezen miveletek
nagylizemi méretekben nem praktikusak é&s nem kivénatosak.

A talalmany targya javitott eljards az (I) altalanos
képletd 2',3'-didezoxi-3'-fluor-pirimidin-nukleozid-szarma-
z8kok elBallitasara - a képletben X jelentése oxigén- vagy
kénatom és Rj &s Ry azonos vagy kiilénb6zd, jelentésiik hid-
rogénatom, rdévidszénlanci alkilcsoport, halogénatom, helyet-
tesitett rovidszénlanci alkilcsoport, -OH vagy -SH csoport -,
ez az eljards tdbb kilogrammos 1éptékd miveletek végzésére al-
kalmas, és a terméket nagy hozammal, k&énnyen kinyerhetd médon
biztositja. A javitott elj&rasban a kdztitermékek a reakcid-
elegyb8l kdzvetleniil kristdlyosithaték, é&s a mlvelet altala-
nos egyszerfisége az eljarast nagyléptékd gyadrtasra alkalmassa
teszi. A "rdvidszénlanct alkil" megjeldlésen 1-4 szénatomos
alkilcsoportot értiink. A "helyettesitett rovidszénlénca
alkil" megjeldlésen olyan 1-4 szénatomos alkilcsoportokat
értiink, amelyek helyettesitdi halogénatom vagy hidroxilcso-
port.

Kézelebbrdl a talalmany targya javitott eljar&s 5'-metéan-
szulfonil-2'-dezoxi-2,3'-anhidrotimidin &talakitédsa 5'-metan-
szulfonil-2',3'-didezoxi-3'-fluor-timidinné az anhidrovegyi-
let hidrogén-fluoriddal alkotott elegyének megfeleld alumi-
niumreagens jelenlétében, megfeleld oldészerben vald melegi-
tésével, az eljarasban az anhidrovegyililet koncentrécidéja
2-20 %.

A talalmany targyat képezi tovabba egy Gj, egylépéses
eljaras az 5'-metdnszulfonil véddcsoport eltdvolitasara a

nukleozidrdl a védett nukleozidnak egy vizes bazis oldattal.
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vald reagaltataséaval, az elegy megsavanyitésaval, térfoga-
tanak bepdrlassal vald csokkentésével, majd a termék szl-
réssel vald kinyerésével.

Az (I) &ltalé&nos képletd 3'-fluor-pirimidin-nukleozidok
elB411itasi eljarasat az 1. reakciévazlatban mutatjuk be.

A taldlmény targya egy javitott eljaras az (I) &ltalénos
képletd 3'-fluor-pirimidin-nukleozid-szarmazékok eldallita-
sdra a megfeleld pirimidin-nukleozidokbdél. Kbézelebbrdl, a
taldlmidny targya javitott eljar4ds 3'-dezoxi-3'-fluor-timidin

(FLT) eld&allitasara [(5), ahol X = 0, Ry = CH3, Ry

H] timi-
dinbdl [(1), ahol X = 0, Ry = CH3, Ry = H].

Bar a kovetkezd leiras timidinre [ (1), ahol R; = CHj,

Ry = H és X = 0] vonatkozik, megjegyezziik, hogy barmely az
(1) altalénos képletnek megfeleld helyettesitett pirimidin-
-nukleozid betdltheti a timidin szerepét az 1. reakcidévaz-
latban.

A talalmdny szerint, amint az az 1. reakcidévazlaton
lathaté, az (5) &ltalénos képletd 2',3'-didezoxi-3'~-fluor-
~nukleozidok javitott elddllitdsi eljar&s&nak lépései a kovet-
kezdk:

(a) az (1) altalanos képletnek megfeleld timidinvegyilile-
tet a (2) &ltalanos képletnek megfeleld 3',5'-dimeténszulfo-
nil-kéztitermékké alakitjuk oly médon, hogy a timidint pi-
ridinben oldjuk, az oldatot 0~5 °C hdmérsékletre hfitjiik,
metédnszulfonil-kloridot adunk hozz&, majd a hdmérsékletet
hagyjuk 20-30 °C-ra emelkedni, az elegyet hiitjiik, vizet
adunk hozz4a, és a 3',5'-dimetédnszulfonil-kéztiterméket

kiszQrjik;



(b) a 3',5'-dimet&nszulfonil-kéztitermék mintegy 25 %-os
vizes oldatét egy elfogadhatd erds bazissal reagaltatjuk, az
elegyet mintegy 50-55 °C h&mérsékletre melegitjiik, majd hGt-
jik, és kiszlrjiik belSle a (3) &ltalénos képletnek megfeleld
szilard 5'-meténszulfonil-2,3'-anhidrotimidin vegyiiletet;

(c) a (3) &ltalanos képletnek megfeleld 5'-metédnszulfo-
nil-2,3'-anhidrotimidin-vegyliletet a vegyiilet 2-20 % kon-
centrdciéji szuszpenzidéjanak hidrogén-fluoriddal, megfeleld
aluminium reagens jelenlétében mintegy 55-115 °C hdmérsékle-
ten vald reagdltatéasaval a (4) altaldnos képletnek megfeleld
3'-fluor-5'-metanszulfonil-timidin vegyiiletté alakitjuk, ezt
az utdébbi vegyliletet a reakcibelegyb8l kromatografilés
nélkil nyerjiik ki oly médon, hogy a reakcibelegyhez vizet és
kalcium-karbondtot adunk, majd az elegyet sz(rjiik, térfoga-
tanak csdkkentésére beparoljuk, és a szilard terméket ki~
szUrjik; majd

(d) a kapott, a (4) altalanos képletnek megfeleld 3'-
~fluor-5'-metanszulfonil-timidin vegyililetet vizes bazissal
reagaltatjuk, majd megsavanyitjuk, térfogatanak csdkkenté-
sére beparoljuk, és az elegybdl kiszOrjiik az (5) &ltalanos
képletnek megfeleld 3'-dezoxi-3'-fluor-timidin vegyiiletet.

A talalmény szerinti eljdras Gjdons&ga a reangensek,
kéztitermékek és termékek megvilasztasiban, kezelésében és
feldolgozasaban 411, amely oly médon tdrténik, hogy lehetdvé
teszi a 3'-dezoxi-3'-fluor-timidin t8bb kg-os mennyiségek-
ben, nagylizemi berendezés alkalmazds&val vald el84llitAasAt.
Az eljaréds egyszerfi, hatékony, lefolytat&sdhoz nem sziiksége-

sek kildnleges vagy kililonlegesen veszélyes_anyagok vagy ko-
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Az els8 lépésben, azaz az (1) altalénos képletnek megfe-
leld timidinnek az (2) &altalanos képletd 3',5'-dimetanszul-
fonil-timidinné valé konverzidéja soré&n a fejlddés az alkalma-
zott reakcidkdriilményekben &11. Arra a felismerésre jutot-
tunk, hogy a tdbb mint 18 ér&s reakci6idd mintegy egy orara
csdkkenthetd, ha a reakcidhdmérsékletet 20-40 °C-ra emeljik,
a korabbi eljarasban alkalmazott 5 °C helyett. Eldnydsen az
(1) altalénos képletnek megfeleld timidin vegyliletet 1lagos
szerves oldészerben, példaul piridinben oldjuk, eldnydsen
0-5 °C hdmérsékleten, és az oldathoz 3:1 molaris aranyban
metanszulfonil-kloridot adunk, mikdzben az oldat hdmérsék-
letét 20-40 °C értékre emeljiik. A reakcibelegyet mintegy egy
6ran at keverjiik 20-40 °C h&mérsékleten. Ezutan hitéssel,
az elegynek vizzel vald meghigitasaval, a termék kiszlrésé-
vel és szaritasaval nagy hozamban nyerjiik a (2) &ltalanos
képletnek megfeleld vegyiiletet anélkiil, hogy tovabbi tiszti-
tasi mveletet alkalmaznénk.

A (3) altalanos képletnek megfeleld metédnszulfonil-an-
hidroszarmazék eld4llitidsa a (2) &ltalénos képletnek meg-
feleld 3',5'-di(metdnszulfonil)-timidinbdl altal&nosan
ismert. A tal&almany szerinti javitott eljéras azonban al-
kalmasabb nagyilizemi gydrt&sra az ismertnél, mivel a szubszt-
ratot jé6val magasabb koncentréacidban alkalmazzuk, ezaltal
a reakcié termelékenységét megndveljiik. Ezen kiviil az
anhidrovegyiilet el34allitdsa vizben térténik, ezzel kikii-
sz8bbdljiik a szerves oldészer alkalmazasénak sziikségességét.

A termék az oldatbdl.kdzvetleniil kikristalyosodik. Eldnydsen.
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a (2) altalénos képletnek megfeleld vegyliletet egy megfeleld
badzis vizes oldat&ban, példaul 50 %-os vizes natrium-
-hidroxid-oldatban legfeljebb 25 % koncentréciéra oldjuk, és
az oldatot 50-55 °C hOmérsékletre melegitjiik, lehfitjiik, majd
a (3) éltaléﬁos képletnek megfeleld vegyliletet kiszUrjik.
Ezt kovetden a (3) &ltalénos képletnek megfeleld vegyililetet
etanollal keverjik 0,2 g/ml koncentrédcidban, legaléabb

97 %-os kinyerést é&s legaldbb 99 %-os tisztasdgot ériink el
(utdébbit nagynyomdsi folyadékkromatografids vizsgdlattal ha-
tadrozzuk meg). Nem vart médon arra a felismerésre jutottunk,
hogy a reagaltatast vizben, 50-55 °C hdmérsékleten folytatva
a (2) altalanos képleti vegylilet magasabb koncentréaciéja (a
kordbbi 1-2 %-kal szemben 25 %) alkalmazhatd anélkiil, hogy
a 3',5'-anhidrotimidin vagy mas melléktermék jelentds képzd-
désének veszélye allna fenn.

A talalmény a (4) &ltalanos képletdl vegylilet (3) &altala-
nos képletli vegyliletbdl valdé eldallitasdnak lépésében is
javitott. A taldlmdny szerinti eljaras alkalmasabb nagylizemi
felhaszndlasra és arra, hogy &llanddéan magas hozammal vi-
szonylag tiszta terméket &llitsunk eld, mint az ismert el-
jardsok. Ebben a lépésben a fejlesztés egyrészt a fluorozéasi
korilményekben, masrészt a 3'-fluor-5'-metdnszulfonil-timi-
din termék elkiilénitésében és kinyerésében 4l11. A technika
dllasanak ismeretében szakember Ggy vélte, hogy sziikséges a
szubsztrat, az 5'-metanszulfonil-2,3'-anhidrotimidin ala-
csony koncentraciéban (0,5 %) vald alkalmazdsa akkor, ha
fluorozdé reagensként hidrogén-fluoridot alkalmaz, mivel a

. szubsztriat magasabb koncentracidéja. 3',5'-dimetédnszulfonil-ti- .
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midin melléktermék képzddéséhez vezet. Masrészt az a felté-
telezés élt, hogy a hidrogén-fluorid koncentraciéjanak no-
velése a nukleozidot lehasitja a bazisrél, és timin mellék-
termék képzddéséhez vezet. Arra a felismerésre jutottunk,
hogy a technika &ll&sa szerintinél 30-40-szer nagyobb
szubsztrat koncentracibék a reakcid termelékenységének aréa-
nyos ndvekedését eredményezik, és ilyen koncentrécid alkal-
mazhatd, ha egy Kritikus szubsztrat/hidrogén-fluorid
koncentracidét alkalmazunk. Ha reagensként aluminium-trifluo-
ridot haszndlunk, a szubsztrit hidrogén-fluoridhoz viszonyi-
tott kritikus mdélarédnya 1:2.

A talalmany szerint a szubsztrat, a (3) &altalénos képlet-
nek megfeleld 5'-metdnszulfonil-2,3'-anhidrotimidin megfe-
leld oldészerben késziilt 2-20 %-os szuszpenzidjat megfeleld
aluminium-reagens és hidrogén-fluorid jelenlétében 55-115 °C
hdémérsékletre melegitjiik. El8nydsen a hidrogén-fluoridot
eldsz6r megfeleld inert olddészerben, 20 %-ig terjedd kon-
centracidéig oldjuk. |

Az alkalmazott aluminium-reagens lehet szaritott alu-
minium-trifluorid. A kereskedelmi forgalomban kaphaté "viz-
mentes" aluminium-trifluorid a&ltalaban nem megfe1e16, mivel
alkalmazasakor valtozd eredményeket érhetiink el. A legjobb
eredmények akkor érhetdk el, ha aluminium-trifluorid-hidra-
tot vagy trihidratot szaritunk 25-35 % tdmegvesztésig
120-180 °C hdmérsékleten aramoltatott levegdjd szaritdke-
mencében, majd ezt az anyagot vissziik a reakcidelegybe.

Aluminium-reagensként eldnydsen helyettesitett szerves

aluminium-reagenst alkalmazunk. Haszn&lhatunk példaul alu-
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minium-izopropoxidot, trihexil-aluminiumot, dietil-alumini-
ium-fluoridot és aluminium-acetil-acetonatot. Legeldnydsebb
az aluminium-acetil-acetonat alkalmazdsa a szubsztratra vo-
natkoztatott 1,0-3,0 mdélardnyban. Ha a reakcidelegyben he-

lyettesitett szerves aluminium-reagenst, példaul aluminium-
-acetil-acetonatot alkalmazunk, a hidrogén-fluorid koncent-
racidjat Ggy emeljiik, hogy 1 mél szubsztratra vonatkoztatva
4-6 mél fluoridion legyen jelen.

A taladlmény egy eldnyds megvaldsitidsi médjaban a reak-
cibelegybe egy MHF,; altalanos képletnek megfeleld - a kép-
letben M jelentése NH4, K, Na vagy Li - alkdlifém-hidrogén-
-fluorid-vegyiiletet visziink. Példaul egy - az eldzdekben is-
mertetett - helyettesitett szerves aluminium~reagenst, pél-
ddul aluminium-acetil-acetonitot alkalmazunk a szubsztréatra
vonatkoztatott 1,0-3,0 mélaridnyban, és 0,2-4 mélardnyban al-
kalifém-hidrogén-fluorid-vegyliletet és 4-6 mélaréanyban hid-
rogén-fluoridot visziink a reakcibelegybe. A taldlmany egy
adott megvaldésitdsi médjéban alkalifém-hidrogén-fluorid-ve-
gyliletként amménium-hidrogén-difluoridot alkalmazunk 0,5-1,0
mdélekvivalens mennyiségben.

Amint azt az el&z8ekben ismertettiik, a fluorozdsi reak-
cidét inert oldészerben hajtjuk végre. Megfeleld inert o0ldé-
szerek példaul a tetrahidrofurédn, aceton, diox&n, kloroform,
dikl6r-met&n, éter, nitro-benzol, dimetil-szulfoxid, 1,2-di-
klér-etan, 1,2-dimetoxi-etan, toluol, acetonitril és/vagy
ezek kombindcibéja. E1l6nyds olddészer a dioxéan.

A (4) altalanos képletnek megfeleld 3'-fluor-5'-metén-

szulfonil-timidin-vegyililet el&dllitisi eljir&siban a. fej-
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lesztés a fluorozott védett nukleozid elkiildnitésében és
kinyerésében &4l11. A javitott eljédr&s szerint a tiszta ter-
méket szlrhetd szildrd anyagként kilénitjik el, mivel az az
oldatbdl kdzvetleniil kristdlyosodik, nincs szikség kromatog-
rafids eljérasra nagytisztasigi termék e16éllitéséhoz.'Ezen
kiviil az eljaras soran nem sziikséges szarazra parlasi miive-
let, amely mlivelet ipari léptékben nem praktikus és nem
kivéanatos.

Ennek megfelelden a (3) &ltalédnos képletnek megfeleld
5'-metdnszulfonil-2,3'-anhidrotimidin reagaltatdsat a hid-
rogén-fluoridot és aluminiumvegyliletet tartalmazd fluorozd
elegyben folytatjuk 55-115 °C hdmérsékleten, majd a reakcid-
elegyet szobahdmérsékletre hiitjiik, és viz é&s kalcium-karbo-
nat elegyébe &ntjiik. Az elegyet keverjiik, majd szlrjiik, ace-
tonnal vagy vizzel mossuk, a szlirleteket egyesitjlik és bepa-
roljuk. Az elegybdl a (4) &ltaldnos képletnek megfeleld
tiszta 3'-fluor-5'-metanszulfonil-timidint szliréssel nyer-
jlik ki. Igy nagytisztasdgG terméket (HPLC-vel > 95 %)
nyeriink, amelyet nem kell kromatografids eljarédssal tisz-
titani, mivel a termék az oldatbdl kdzvetleniil kikristalyo-
sodik.

A reakcid utolsd 1lépésében a (4) Aaltalanos képletnek
megfeleld 3'-fluor-5'-metanszulfonil-timidin-vegyiletrdl az
5'-met&nszulfonil véddcsoportot eltavolitjuk, igy az (5) al-
taldnos képletnek megfeleld 3'-dezoxi-3'-fluor-timidin vég-
terméket nyerjiik. Ebben a lépésben a fejlesztés abban 4all,
hogy a véddcsoportot egy egylépéses eljarédssal t&volitjuk

el. A technika 4llasa szerinti eljaréasban csak bonyolult
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kétlépéses eljadrdssal lehetett eltdvolitani a véddcsoportot,
amely eljards sordn eldszdr a (4) &altalanos képletd vegyilile-
tet ecetsavanhidriddel acilezték, majd alkohol és ammdnia
elegyével hasitottdk. A terméket kromatografids eljaréssal
tisztitotték. Ezzel ellentétben a taldlmény szerinti eljarés
jéval alkalmasabb nagylizemi alkalmazdsra, és megbizhatdan
magas hozamot é&s nagytisztasdgi terméket eredményez. A védo-
csoport eltadvolitasat egy lépésben végezziik, szerves o0ldd-
szer felhaszndléds és kromatografids tisztitdsi eljéaras
végzése nélkiil. A (4) altalanos képletli vegyliletnek az (5)
dltalanos képletfl vegyliletté vald kézvetlen atalakitésa
egyedi, nem vart mdédon nem jar egylitt jelentds mértékd eli-
mindciéval vagy mas melléktermék képzddéssel. Ezen kivil az
egylépéses eljaras az izolalt termék 70 %$-ot meghaladd hoza-
maval j&r, ami a technika &4ll&sa szerinti t&bblépéses elja-
ras 40 %-os hozam@hoz képest javulast jelent. A metanszulfo-
nil véddcsoport eltavolitdsa a legjobban Ggy hajthatd végre
egyszerll és kdzvetlen eljaradssal, szerves olddészer alkalma-
z&dsa nélkiil, hogy a (4) &ltaldnos képletd vegyliletet vizes
ldgoldattal, péld&ul alk&lifém-hidroxid vagy karbonat olda-
taval keverjiik, megsavanyitjuk, majd az elegyet beparoljuk,
és a terméket kiszlirjiik. Példdul a (4) altalanos képletd ve-
gyliletet natrium- vagy k&lium-hidroxiddal reagéltathatjuk
55-95 °C, eldnydsen 60-70 °C hdmérsékleten 1,5-5 6ran at.
Ezutdn az elegy pH-jat vizes ecetsavval 4 és 5 k&ézé allitjuk
be, az elegyet részben bepiroljuk, majd lehftjlik, és szdrjik.
igy az (5) altalanos képletnek megfeleld 3'-dezoxi-3'-fluor-

-timidint (FLT) nyerjik 77 %-os hozammal, és legaldbb 98 %-os
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tisztasdgban (HPLC szerint). A demezilezés, HPLC elemzés
szerint, 90 %-ot meghaladd hozammal megy végbe. A megfeleld
vizes lagoldatok k&zé tartoznak a vizes alkalifém-hidroxi-
dok, példdul a natrium-hidroxid, k&alium-hidroxid, amménium-
-hidroxid, litium-hidroxid, tetraalkil-amménium-hidroxid és
hasonldé vegyililetek. A megfeleld karbondtok ugyancsak hasz-
nélhatodk.

A leirasbdl és a példakbdl szakember szamara kitilnnek a
talalmdny tovabbi térgyai és eldnyei.

A kovetkezdkben a talélményt részletesebben példakban
mutatjuk be. A pé&ldadk nem korléatozdé jellegfiek.

1. példa

3',5'-Dimetanszulfonil-timidin el6allitasa

4,13 kg timidin é&s 19,2 liter piridin elegyét keverés
kézben 0-5 °C hdémérsékletre hitjik, és olyan sebességgel,
hogy a homérséklet 20-30 °C értékig emelkedjen, hozz&dadunk
5,9 kg metanszulfonil-kloridot. Az elegyet tovabbi egy 6ré&n
at keverjiik, majd 0-5 °C homérsékletre hGtjiik, és 29,4 liter
vizet adunk hozza, mikdzben a hdmérsékletet hagyjuk
20-30 °C-ra emelkedni. Az elegyet ezutdn 0-5 °C-ra hdtjiik,
és 15-30 percig keverjilik. A kapott szildrd anyagot kiszlr-
jlik, a szlirépogacsat 17 liter vizzel mossuk. A szilard anya-
got aramoltatott levegdjd kemencében szobahdmérsékleten sza-
ritjuk, igy 6,526 kg kivant terméket nyeriink szildrd anyag
formajadban. A termék olvadaspontja 162,2-164,9 °C.
lH NMR (dg-DMSO) 6: 11,40 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,23
(t, J=7,07 Hz, 1H), 5,31 (m, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,38

(m, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 2,52 (m, 2H), 1,79
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(s, 3H); FTIR (Nujol) 3156, 3091, 1712, 1674, 1347, 1170,
956, 936, 838 cm~l. A termék tisztasdga nagynyomdsd fo-
lyadékkromatografias vizsgdlat (HPLC) szerint 98,6 %.

2. példa

5'-Metanszulfonil-2,3'-anhidrotimidin eldallitéasa

9,165 kg 3',5'-dimetanszulfonil-timidin, 45,7 liter viz
és 18,36 kg 50 %-os natrium-hidroxid elegyét keverés
mellett 50-55 °C hdmérsékletre melegitjiik. Az elegyhez
tovabbi 184 g 50 %-os natrium-hidroxidot adunk, és az ele-
gyet tovébbi egy 6ré&n &t 50-55 °C hdmérsékleten tartjuk. Az
elegyet ezutén 0-5 °C homérsékletre hitjik, és még 15-30
percig keverjik. A kapott szildrd anyagot kiszfirjiik, a szl-
répogacsat 4,6 liter 3A alkohollal mossuk, majd sz&ritjuk.
Igy 6,222 kg kivant terméket nyeriink, amelynek olvadaspontja
167,9-169,4 °C. A termék tisztaséga 98,9 % (HPLC szerint).
1y NMR (dg-DMSO) é: 7,60 (s, 1H), 5,91 (m, 1H), 5,36
(m, 1H), 4,49 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,60
(m, 2H), 1,76 (s, 3H); FTIR (Nujol) 1664, 1610, 1525, 1465,
1356, 1180, 1163, 980, 851 cm~1l.

A termékbdl 5,68 kg-ot 28,4 liter metil-alkoholban ve-
szlink fel, és az elegyet egy 6ran at keverjiik. A szildrd
anyagot kiszfrjiikk, a szrdpogacsat 5,6 liter metil-alko-
hollal mossuk. Ezut&n a szlirdpogdcsat aramoltatott levegdjt
kemencében 40-50°C hdmérsékleten szaritjuk. Igy 5,488 kg
terméket nyeriink, amelynek tisztaslga 99 % (HPLC szerint).

3. példa

3'-Fluor-5'-metanszulfonil-timidin el84allitéasa

Kevert autoklavba 8 g 5'-metanszulfonil-2'-dezoxi-2,3'-
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-anhidrotimidint, 90 ml diox&nt, 32 g aluminium-trifluorid-
-trihidratot (a4ramoltatott levegdjl kemencében 120-180 °C
hdmérsékleten 30 % tomegvesztésig szlritva) és 10 ml
10 %-os diox&nos hidrogén-fluoridot adunk. Az autokléavot
lez&rjuk és harom 6r&n at 88-90 °C hdmérsékleten tartjuk.
Ezutan szobah®mérsékletre hftjiik, az anyagot 30 g kalcium-
-karbonat 75 ml vizben késziilt elegyébe 6ntjlik, és 25 percig
keverjik. Az elegyet ezutdn szflirjiik, a sz{irépogacsat 5x25 ml
acetonnal mossuk. Az egyesitett szfirleteket beparoljuk. Igy
8,22 g kivant terméket nyeriink, amelynek tisztaséga 73 %
(HPLC szerint). A termék olvadaspontja 144,9-151,9 °C.
1y NMR (CDCl3) &: 11,40 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,24
(dd, J=8,9 Hz, 6,0 Hz, 1H), 5,37 (dd, J=53,3 Hz, 4,2 Hz, 1H),
4,44 (s, 2H), 4,42 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 2,40 (m, 2H), 1,78
(s, 3H).

4. példa

3'-Fluor-5'-metanszulfonil-timidin el&allitasa

Kevert autoklavba 15 liter dioxént, 600 g 5'-metdnszul-
fonil-2'-dezoxi-2,3'-anhidrotimidint, 1200 g aluminium-tri-
fluorid-trihidratot (légdraml&sos kemencében 120-180 °C
hdmérsékleten 30 % tomegveszteségig szaritott) és 760 ml
10 %$-os dioxénos hidrogén-fluoridot adunk. Az autoklavot
lezdrjuk, és 85-95 °C hdmérsékleten tartjuk harom érén at.
Ezut&n szobahdmérsékletre htjik, az anyagot 470 g kalcium-
~-karbondt és 6 liter viz elegyébe o6ntjlik, majd az elegyet
15-30 percig keverjilik, ezut&n kovafdld &gyon szlrjiik. A szl-

r8pogacsat 6 liter acetonnal mossuk, az egyesitett szlirlete-

-» ket és mosé6folyadékokat vakuumban 5-10 literre beparoljuk,
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majd 2 liter viz hozz&addsa utédn a beparlist folytatjuk
mintegy 2,5 liter térfogat eléréséig. Az elegyet 5-10 °C-ra
htitjik, é&s a kapott szildrd anyagot kiszdrjiik. A szUrdpo-
gacsat 1 liter hideg vizzel mossuk, majd silydllandéségig
szaritjuk. Igy 450 g kivant terméket nyerﬁnk. A termék tisz-
tasdga 96,5 % (HPLC szerint).

5. példa

3'-Fluor-5'-metanszulfonil-timidin elddllitéasa

Kevert autoklavba 25 g 5'-metdnszulfonil-2'-dezoxi=-
-2,3'-anhidrotimidint, 83 ml 2 mél/liter-es dioxé&nos tri-
hexil-aluminiumot, 98 ml diox&nt és 19 ml 70 % hidrogén-
-fluoridbdl és 30 % piridinbdl 4116 elegyet adunk. Az
autoklavot lezarjuk, 85-90 °C hdmérsékletre melegitjiik,
majd harom 6r&n &t 90 °C hdmérsékleten keverjiik. Ezutén
szobahdmérsékletre hitjiik, és az anyagot 40 g kalcium-
-karbon&t és 100 ml viz elegyébe &ntjiik. Az elegyet mintegy
15 percig keverjilik, szlrjiik, és a szlirdpogacsat 4x25 ml ace-
tonnal mossuk. Az oldatot vdkuumban részlegesen beparoljuk,
200 ml vizet adunk hozz&, majd a beparlast folytatjuk. Az
elegyet 0-5 °C hdmérsékletre hiitjiik, szlrjik, mintegy 45 ml
hideg vizzel mossuk, majd szaritjuk. Igy 22,2 g terméket
nyeriink.

6. példa

3'-Fluor-5'-metanszulfonil-timidin eldallitéasa

Kevert autoklavba 1000 g 5'-metanszulfonil-2'-dezoxi-
-2,3'-anhidrotimidint, 6000 ml 1,4-diox&nt, 1180 g alumini-
um-acetil-acetonatot, 100 g amménium-hidrogén-difluoridot

és 4000 ml 10 %-os dioxdnos hidrogén-fluorid-oldatot
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adunk. Az autoklavot lezarjuk, majd h&rom 6ran &t 85-90 °C
hdmérsékleten tartjuk. Ezutdn 20-30 °C hdmérsékletre hdtjiik,
majd az anyagot 2000 g kalcium-karbond&t 10000 ml vizben
készililt szuszpenzidéjaba 6ntjiik. Az elegyet 15-30 percig ke-
verjik, majd a szilard anyagot kiszﬁfjﬁk beldle. A sz{rdpo-
gadcsat 7500 ml acetonnal mossuk, az egyesitett szlirletet és
mos6folyadékot vakuumban 6-7,5 literre paroljuk be, majd
2000 ml vizet adunk hozza, és az anyagot 7-7,5 literre pa-
roljuk be. Az elegyet 0-5 °C hdmérsékletre hiitjlik, és ezen
a hdmérsékleten 30-60 percig keverjiik. Ezutdn a terméket ki-
szlirjik beldle, és 1500 ml hideg vizzel mossuk, és
szaritjuk. Igy 762 g 5'-meténszulfonil-2,3'-didezoxi-3'-
-fluor-timidint nyeriink.

7. példa

3'-Dezoxi-3'-fluor-timidin elGallitasa

Keverdvel ellatott reakcidedénybe 31,84 liter vizet,
1496 g 85 %-os kalium-hidroxid szemcsét és 3184 g 5'-metéan-
szulfonil-2',3'-didezoxi-3'-fluor-timidint adunk. Az oldatot
hdrom 6ran &t 63-67 °C hdmérsékleten tartjuk, majd pH-jat
50 %-o0s vizes ecetsavval 4,2-4,7-re allitjuk be, és 318 g
aktivszenet és 318 g kovafdéldet adunk hozza, majd az elegyet
63-67 °C homérsékleten még egy O6ran at keverjiik. Az elegyet
318 g kovaféld agyon szlirjik, a szOrdpogdcsat 6,4 liter
forrd vizzel mossuk. Az egyesitett szlirleteket vakuumban
9,6 literre paroljuk be, és a visszamaradd elegyet 0-5 °C
hdmérsékletre hitjiik. Az elegybdl a szildrd anyagot kiszfr-

jlk, a szlOrdpogdcsat 6,4 liter hideg vizzel mossuk. A nedves

szUrdpogadcsat kemencében szaritjuk. Igy 1,526 kg kivant. ter—~ .



.vo‘ co.: 3"' .-c:

.
.
[ - 9 eov L]
. o - L] .
oe & . eoe oo

- 19 -

méket nyeriink. A termék olvadaspontja 173,3-177,7 °C. A
termék tisztaslga 99,5 % (nagynyomadsi folyadékkromatografiéas
vizsgalat szerint).

1H NMR (dg-DMSO) &§: 11,35 (s, 1H), 7,7 (s, 1H), 6,22

(dd8, J=9,1 Hz, 5,6 Hz, 1H), 5,32 (dd, J=53,9 Hz, 4,1 Hz, 1H),
5,21 (s, 1H), 4,15 (dt, J=28,0 Hz, 3,8 Hz, 1H), 3,68-3,55

(m, 2H), 2,5-2,2 (m, 2H); MS Mt=244; FTIR (Nujol) 3425, 3100,

1283, 1109, 995, 870, 850 cm~1l.

8. példa

3'-Dezoxi-3'-fluor-timidin elddllitéasa

Keverdvel ellatott reakcibedénybe 100 ml vizet, 2,85 g
natrium-hidroxid szemcsét és 10,0 g 5'-meté&nszulfonil-2',3'-
-didezoxi-3'-fluor-timidint adunk. Az elegyet hdrom 6rén at
63-67 °C hdmérsékleten keverjiik. Ezutan az elegy pH-jat
4,4-re allitjuk 12,8 g 50 %¥-os vizes ecetsav hozzaadiséaval,
majd az elegyhez 1 g aktivszenet és 1 g kovafdldet adunk,
és a keverést 63-67 °C hdmérsékleten egy 6ran &t folytatjuk.
Ezutdn az elegyet szlirjik, a sz(irédpogacsat 20 ml forrd viz-
zel mossuk, az egyesitett szfirleteket vakuumban 30 ml-re
paroljuk be, majd a visszamaradd anyagot 0-5 °C hdmérséklet-
re htjlik. A szilard anyagot kisz(rjiik, a szUrdpogacsat
20 ml hideg vizzel mossuk, majd vdkuumkemencében 45-50 °C-on
szaritjuk. Igy 5,87 g 3'-dezoxi-3'-fluor-timidint nyeriink.
A termék tisztas&ga 98,3 % (HPLC szerint).

9. példa

3'-Dezoxi-3'~fluor-timidin eldallitéasa

Kevert reakcidedénybe 100 ml vizet, 4,70 g 85 %-os
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k&lium-hidroxid szemcsét és 10,0 g 5'-met&nszulfonil-2',3'-
-didezoxi-3'-fluor-timidint adunk. Az oldatot harom éréan at
63-67 °C hdmérsékleten tartjuk. Ezutén az oldat pH-jat

12,8 g 50 %-os vizes ecetsavval 4,2-4,7-re &llitjuk, majd

1 g aktivszenet és 1 g kovaféldet adunk hozza, és a keverést
63-67 °C hdmérsékleten még egy 6ra&n &t folytatjuk. Ezutén

az elegyet 1 g kovafdld parnan szflrjlik, és a szlrdpogacsat
20 ml forrd vizzel mossuk. Az egyesitett szlirleteket vakuum-
ban 30 ml-re paroljuk, és a kapott elegyet 0-5 °C hdmérséklet-
re hiitjiik. A szildrd anyagot kiszfirjiik, a szrdpogacsat

20 ml hideg vizzel mossuk, majd kemencében szaritjuk. Igy
5,62 g kivant terméket nyeriink. A termék olvadaspontja

173,3-177,7 °C. A termék tisztasdga 98,0 % (HPLC szerint).
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) &altalanos képletd 2',3'-didezoxi-3'-

-fluor-pirimidin-nukleozidok eld&llitasara - a képletben

X Jjelentése oxigén- vagy kénatom,

R1 és Ry azonos vagy kiilénb6z8, jelentésilik hidrogénatom,
1-4 szénatomos alkilcsoport, halogénatommal vagy
hidroxilcsoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, -OH vagy -SH csoport -,

azzal jellemezve, hogy

i) egy (1) &ltalanos képletd pirimidin-nukleozidot - a
helyettesitdk jelentése a targyi kdrben megadott - piri-
dinben oldunk, az oldatot 0-5 °C hdmérsékletre hidtjik, az
oldathoz a nukleozidra szamitott 3:1 mélardnyban metanszul-
fonil-kloridot adunk, a hdmérsékletet hagyjuk 20-40 °C-ra
emelkedni, az elegyet lehitjiik, vizet adunk hozz&a, majd
kiszQrjiik beldle a 3',5'-di(metanszulfonil)-pirimidin-nuk-
leozidot, majd

ii) a kapott 3',5'-dimeténszulfonil-pirimidin-nukleozid-

-szarmazék legfeljebb 25 %-os vizet oldatat egy megfeleld

erds bazissal reagdltatjuk, az elegyet 50-55 °C hdmérsék-

letre melegitjiik, majd lehdtjik, és kiszfrjiik beldle a szi-
lard 5'-metédnszulfonil-2'-didezoxi-2,3'-anhidropiridin-nuk-
leozid-szédrmazékot; majd

iii) a kapott 5'-met&nszulfonil-2'-didezoxi-2,3'-anhid-
ropirimidin-nukleozid-szdrmazék 2-20 %-os szuszpenzidjat
hidrogén-fluoriddal reagdltatjuk megfeleld aluminium-reagens

jelenlétében, a fluoridotsd mél anhidropirimidin-nukleozidra
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szamitott 2-6 mél mennyiségben alkalmazzuk, a reagdltatéast
55-115 °C homérsékleten végezzik, majd a reakcidelegyet viz-
zel és kalcium-karbondttal reagdltatjuk, szlrjlik, a szlrle-
tet beparoljuk, majd kiszirjiik beldle az 5'-metanszulfonil-
-2',3'—didezoxi-3'—fluor-pirimidin-nukleozid—szérmazék ter-
méket, majd

iv) a kapot 5'-metanszulfonil-2',3'-didezoxi-3'-fluor-
-pirimidin-nukleozid-szirmazékot vizes bazissal reagdltat-
juk, majd pH=4-5-re savanyitjuk, az elegyet beparoljuk, és
kiszlrjiik beldle a 3'-dezoxi-3'~-fluor-pirimidin-nukleozid-
-szarmazék terméket.

2. Az 1. igénypont szerinti elj&r&s az (1) &altalénos
képletli vegyliletek kdrébe tartozd 3'-dezoxi-3'-fluor-timidin
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelden helyet-
tesitett reagenseket alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az ii) lépésben erds bazisként natrium-hidroxidot vagy
k&lium~-hidroxidot alkalmazunk;

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az iii) 1lépésben aluminium-reagensként hdkezelt alumi-
nium-trifluorid-hidréatot alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az iii) lépésben aluminium-reagensként helyettesitett
szerves aluminiumvegyililetet, ezen beliil aluminium-acetil-
-acetondtot, trihexil-aluminiumot vagy aluminium-izopropoxi-
dot alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy az iii) lépésben szervetlen alkélifém-hidrogén-fluorid?
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