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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-Fluoradenin mit einer Reinheit von
mindestens 98 % (HPLC, Area), ausgezeichnet dadurch, dass der sehr hohe Reinheitsgrad von
mindestens 98 % (HPLC, Area) direkt im Rohprodukt nach Wasche und Abfiltration, ohne
Umkristallisation und/oder jeglichen weiteren Reinigungsschritt, erzielt wird.

2-Fluoradenin ist ein Zwischenprodukt zur Herstellung von 2-Fluoradenosin, einem wichtigen
Anti-Krebsmittel.

Es ist seit langem bekannt, dass durch Austausch der Aminogruppe in aromatischen oder hete-
rocyclischen Verbindungen Uber Diazoniumverbindungen Fluor eingefiihrt werden kann. (Me-
thoden der Organischen Chemie; Houben-Weyl; Band V/3 (1962); Seite 213ff).

Zur Diazotierung wird ein geeignetes Nitrit, wie organische Alkylnitrite, insbesonders tertiar
Alkylnitrit wie tert. Butylnitrit, oder Alkalimetallnitrite, wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumnitrit
verwendet. Als Fluorierungsreagens werden Fluorwasserstoffsaure, Fluorwasserstoff-Amin-
Komplexe, wie Pyridin-HF (Georges A. Olah; J. Org. Chemie (1979); 44, 3872ff) und in der
Schiemann-Reaktion Tetrafluorborwasserstoffsaure verwendet.

. Die Reaktion - Diazotierung mit gleichzeitiger Fluorierung - wird meist unter moglichst wasser-

freien Bedingungen durchgefihrt (Morris J. Robins, Bogdan Uznanski; Can. J. Chem (1981);
59; 2608).

Bevorzugte Methoden sind (iblicherweise Natriumnitrit in Pyridin-Fluorwasserstoff-Komplex oder
in wasserfreier Fluorwasserstoffsaure.

Die selektive Fluoreinfiihrung tber Diazotierung am 2,6-Diaminopurin in Gegenwart eines Fluo-
rierungsreagens mit HBF4 nach Schiemann zum 2-Fluoradenin ist bereits bei J.A. Montgomme-
ry et al. In J. Amer. Chem. Soc. (1960); 82; 463 ff. beschrieben. Die dort beschriebene Reakti-
onsfithrung und Aufarbeitung ist fur den technischen Gebrauch véllig inakzeptabel. Die Ausbeu-
ten liegen bei 6 % und die Reinheit bei 90 %.

Eine etwas verbesserte Methode, Reaktion in wasserfreiem HF, mit etwas héheren Ausbeuten
von 22 % wird von Calley N. Eaton et al. In J. Org. Chem. (1969); 34; 747ff. beschrieben. Die
Reaktion - Diazotierung und Fluorierung - wird bei 0 °C durchgefiihrt. Zur Aufarbeitung wird das
noch vorhandene HF abdestilliert und erst daran anschlieBend der Riickstand mit Wasser aus-
geriihrt. Um die endgiiltige Reinheit von ,analytical pure" zu erreichen, wird schlieBlich noch
eine Kohlefiltration durchgefuhrt.

Die Selektivitat der Fluoreinfiilhrung in Position 2 am 2-Aminoadenosin wird sowohl beim O-
geschiitzten Nucleosid von Morris J. Robins et al. In Can. J. Chem. (1981); 59; 2608ff, als auch
von J.A. Montgomery in den Patentschriften US 4188378 und US 4210745, und von H.
Verbriiggen et al. in der Offenlegungsschrift DE 4141454A1 bei ungeschutzten Nucleosiden
beschrieben.

Werden somit selektive Fluoreinfiilhrungen entweder beim 2-Aminoadenin oder beim 2-
Aminoadenosin, im Zuckerteil geschiitzt oder ungeschutzt, nach einer der bisher beschriebenen
veroffentlichen Methoden durchgefiihrit, so kann das gewlinschte 2-Fluoradenin oder das 2-
Fluoradenosin (O-geschitzt oder ungeschlitzt) nur nach aufwéndiger Isolierung aus der Reakti-
onslésung in schlechten Ausbeuten gewonnen werden. Solche Arbeitsschritte umfassen meist
Neutralisation der Reaktionslésung mit anschliessender Extraktion des Rohproduktes aus der
Reaktionslésung, oder Abdestillieren des Uberschissigen HF und entsprechender Weiteraufrei-
nigung des erhaltenen Rohproduktes.

Die weitere Aufreinigung, um den gewinschten Reinheitsgrad von mindestens 98 % (HPLC,
Area) zu erreichen, gelingt bei den bisher bekannten Methoden nur durch weitere zusétzliche
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Verfahrensschritte wie Saulenchromatographie, Aktivkohlereinigung oder durch Umekristallisati-
on.

Es wurde nun iberraschenderweise gefunden, dass bei Anwendung geeigneter Reaktions- und
Aufarbeitungsbedingungen 2-Fluoradenin mit hoher Ausbeute und einem Reinheitsgrad von
mindestens 98 % (HPLC) direkt aus dem Reaktionsgemisch gewonnen werden kann, ohne
dass zusatzliche Arbeitsschritte wie Neutralisation, Saulenchromatographie, Aktivkohlereini-
gung, Umkristallisation oder sonstige Reinigungsmethoden notwendig sind.

Dies ist umso (berraschender, da die Ausbeute des gewiinschten Reaktionsproduktes nicht bei
100 % liegt, somit vorhandene Nebenprodukte, welcher Art auch immer, wahrend des Aufarbei-
tungsschrittes auf Grund der gewahiten Aufarbeitungsmethoden entfernt werden, und 2-
Fluoroadenin offenbar nicht gleichzeitig in groferen Mengen mitausgewaschen wird, und somit
2-Fluoradenin direkt durch einfaches Abfiltrieren und ausreichender Wasche mit demineralisier-
tem Wasser aus dem wassrigen Reaktionsgemisch in wesentlich héheren Ausbeuten im Be-
reich von 50 % bis 70 % im Vergleich zu den bisher publizierten Methoden gewonnen werden
kann.

In der vorliegenden Erfindung wird die Reaktion ohne zusétzliche Losungsmittel direkt im Fluo-
rierungsmittel, welches im Uberschuss verwendet wird, durchgefihrt.

Die Reaktion wird vorteilhaft direkt in HF/Pyridin durchgefiihrt. Der Uberschuss HF/Pyridin zu
2,6-Diaminopurin betragt das 2,3 bis 6 fache der molaren Menge in Kilogramm'im Verhaltnis zur
eingesetztem 2,6-Diaminopurinmenge. Vorzugsweise bedeutet das Mol-Verhéltnis an HF/Pyri-
din das 3 bis 4 fache der Mole 2,6-Diaminopurin.

Als Fluorierungsmittel wird HF/Pyridin verwendet. Der HF-Gehalt im HF/Pyridin-Komplex soll

"~ 507bis 70 Gewichtsprozent HF “betragen. Vorzugsweise solite der Pyridin ‘Komplex 65 bis

70 Gewichtsprozent HF enthalten.

Als Diazotierungsreagentien werden organische Nitrite, wie Alkylnitrite, Isobutylnitrite, oder tert.
Butylnitrit, bevorzugt tert. Butyinitrit, oder Alkalimetallnitrite, wie NaNO,; KNO, oder LiNO,,
bevorzugt NaNO,, verwendet.

Die Zugabe von 2,6-Diaminopurin zur HF/Pyridinlésung wird bei Temperaturen zwischen -30 °C
und +25 °C, vorzugsweise aber bei Temperaturen im Bereich von 0 °C bis +20 °C durchgefihrt.
Die Zugabe erfolgt in kieinen Teilmengen derart, dass die angegebenen Temperaturgrenzwerte,
aufgrund der Losungswarme, im oberen Temperaturgrenzbereich méglichst nicht tberschritten
werden. Bevorzugt erfolgt die Zugabe in gleich grossen Teilmengenschritten. Der Zeitraum zur
Eintragung von Diaminopurin in HF/Pyridin ist fur das Verfahren unwesentlich. Wichtig ist nur,
dass die obere Temperaturgrenze moglichst nicht (iberschritten wird. Kurzzeitige Uberschrei-
tungen beeinflussen das Verfahren nicht bis kaum.

Die Zugabe des Diazotierungsreagens erfolgt kontinuierlich bei fliissigen Stoffen, oder semi-
kontinuierlich in kleinen, gleich bleibenden Teilmengenschritten. Die jeweilige Zugabemenge bei
Feststoffen liegen zwischen 1/70 bis 1/120, bevorzugt bei 1/100 (einem Hundertstel) der Aus-
gangsmenge an Nitrit in Kilogramm. Die Teilmengenzugabe erfolgt nach jeweils gleich bleiben-
den Zeitintervallen, zwischen 2 und 10 Minuten pro Teilschritt, bevorzugt bei 5 Minuten, uber
den gesamten Zugabezeitraum. Die Zugabemenge bei Flussigstoffen erfolgt kontinuierlich mit
einer Dosierrate von 1/300 bis 1/600, bevorzugt bei 1/420 pro Minute, bezogen auf die Aus-
gangsmenge (Liter oder Kilogramm).

Die Reaktion (Diazotierung und Fluorierung) wird bei Temperaturen zwischen -30 °C und
-10 °C, bevorzugt im Bereich -20 °C bis -12 °C durchgefiihrt.
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Nach erfolgter Reaktion wird das Reaktionsgemisch im Laufe von ca. 1,5 Stunden langsam
kontinuierlich auf einen Temperaturbereich von -5 °C bis +2 °C, bevorzugt 0 °C, erwarmt.

Am Ende der Reaktionszeit wird das auf -5 °C bis +2 °C erwarmte Reaktionsgemisch in eine auf
ca. 2 °C bis 5 °C vorgekiihite Wassermenge unter intensivem Rihren schnell in einem zweiten
Reaktor eingetragen und gequencht. Die Menge der vorgekiihlten Wassermenge liegt zwischen
dem 7 bis 13-fachen, bevorzugt dem 8-fachen, in kg bezogen auf die eingesetzte Menge
HF/Pyridin in kg. Nach ca. 10 - 15 Minuten Rihren wird das Produkt abfiltriert, die Mutterlauge
entsorgt, das 2-Fluoradenin wieder in den Reaktor zuriickgefiihrt, mit der selben Wassermenge,
wie oben angeflihrt, nochmals ausgerihrt und wieder abfiltriert.

Dieser Waschvorgang wird insgesamt funfmal durchgefihrt.

Nach beendeter Wiasche wird das Produkt (2-Fluoradenin) im Vakuumschrank bei ca. 70 °C bis
80 °C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Die Ausbeute betragt zwischen 55 - 65 %. Der Reinheitsgrad des Rohproduktes liegt bei min-
destens 98 % (HPLC-Area) und bedarf keinerlei weitere Aufreinigung.

Von entscheidenter Bedeutung fir den Erfolg der vorliegenden Erfindung, ist einerseits die
strikte Einhaltung der oben angefiihrten Reaktionstemperaturgrenzen von -30 °C bis -10 °C,
bevorzugt im Bereich von -20 °C bis -12 °C und andererseits der sehr hohe Verdunnungsgrad
beim Eintragen der Reaktionslésung in die jeweiligen Wassermengen. Dadurch wird erreicht,
dass der Protonierungsgrad von 2-Fluoradenin maoglichst niedrig gehalten wird - Verluste an 2-
Fluoradenin werden verringert - und Nebenprodukte, welcher Art auch immer, werden gleichzei-
tig hinreichend gut ausgewaschen. Ausserdem wird das Abdestillieren des Uberschissigen
Fluorierungsmittel vermieden, womit sicherlich gewisse Ausbeuteveriuste in den bekannten
Verfahren zu begriinden waren. S T ) )

Die vorliegende Erfindung ermdglicht somit ein Verfahren zur Synthese von hochreinem 2-
Fluoradenosin von mindestens 98 % (HPLC-Area) und hohen Ausbeuten im Bereich von 53 %
bis 68 %, ohne jegliche weitere Aufreinigung, wie z.B. préparative HPLC, Aktivkohlefiltration
oder Umkristallisation.

Folgende Beispiele sollen das erfindungsgemésse Verfahren naher erlautern.

Beispiel 1:

In 12,78 kg (48,474 Mol) HF/Pyridin (70 Gew.%ig) werden bei ca. 15 °C 2,45 kg (16,158 Mol)
2,6-Diaminopurin in kleinen, gleich bleibenden Portionen unter gutem Rihren zugegeben. Die
Zugabezeit betragt ca. 50 Minuten. Anschliessend wird der Reaktorinhalt auf - 15 °C abgekuhit.
In diese Suspension werden, wahrend eines Zeitraumes von ca. 7 Stunden, 2,17 kg
(18,905 Mol) tert. Butylnitrit, kontinuierlich mit einer Dosierrate von ca. 5,16 g/min Uber eine
Pumpe, eingetragen. Nach Reaktionsende wird die Reaktortemperatur im Zeitraum von ca.
90 Minuten auf 0 °C erwarmt. In einem zweitem Reaktor werden 110 Liter demineralisiertes
H,O vorgelegt, auf ca. 2 °C gekuhlt und das Reaktionsgemisch aus dem ersten Reaktor schnell
in das Wasser eingeriihrt. Die Verdiinnungs- bzw. Hydratisierungswarme ist geringfigig. Nach
ca. 10 Minuten wird das ausgefallene 2-Fluoradenin abfiltriert, die Mutterlauge entsorgt. Der
Feststoff wird in den Reaktor zuriicktransferiert, wieder in 110 Liter H,O demineralisiert ausge-
ruhrt und abfiltriert.

Der Waschvorgang wird insgesamt fiinfmal durchgefihrt.

Das gut gewaschene Produkt wird im Vakuumtrockenschrank bei ca. 75 °C bis zur Gewichts-
konstanz getrocknet. Man erhalt 1,46 kg 2-Fluoradenin. Reinheit 99,2 % (HPLC-Area). Die
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Ausbeute betragt 59 %.

Beispiel 2:

In 13,24 kg (50,205 Mol) HF/Pyridin (70 Gew.%ig) werden bei ca. 15 °C 2,54 kg (16,73 Mol)
2,6-Diaminopurin in kleinen gleich bleibenden Portionen unter gutem Rihren zugegeben.
Die Zugabezeit betrégt ca. 50 Minuten. Anschliessend wird der Reaktorinhalt auf - 15 °C abge-
kihlt. In diese Suspension werden, wahrend eines Zeitraumes von ca. 7 Stunden, 1,390 kg
(19,58 Mol) NaNO, in 0,0165 kg-Teilmengen nach jeweils 5 Minuten eingetragen. Nach Reakti-
onsende wird die Reaktortemperatur im Zeitraum von ca. 90 Minuten auf O °C erwarmt. In ei-
nem zweitem Reaktor werden 120 Liter demineralisiertes H,O vorgelegt, auf ca. 2 °C gekuhit
und das Reaktionsgemisch aus dem ersten Reaktor schnell in das Wasser eingeruhrt. Die
Verdiinnungs- bzw. Hydratisierungswarme ist geringfiigig. Nach ca. 10 Minuten wird das ausge-
fallene 2-Fluoradenin abfiltriert, die Mutterlauge entsorgt. Der Feststoff wird in den Reaktor
zuricktransferiert, wieder in 120 Liter H,O demineralisiert ausgerihrt und abfiltriert.

Der Waschvorgang wird insgesamt finfmal durchgefihrt.

Das gut gewaschene Produkt wird im Vakuumtrockenschrank bei ca. 80 °C bis zur Gewichts-
konstanz getrocknet. Man erhalt 1,43 kg 2-Fluoradenin. Reinheit 99,0 % (HPLC-Area). Die
Ausbeute betragt 56 %.

Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Fluoradenin, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) 2,6-Diaminopurin in_einem wasserfreiem Fluorierungsmittel in Gegenwart von Nitrit im
Temperaturbereich zwischen -30 °C bei -10 °C, vorzugsweise bei -20 °C bis -12 °C, zur
Reaktion bringt,
b) nach beendeter Nitritzugabe das Reaktionsgemisch in einem Zeitraum von 0,5 Stunden
bis 4 Stunden, vorzugsweise 1 bis 1,5 Stunden, auf eine Temperatur zwischen -5 °C bis
+5 °C, vorzugsweise 0 °C, erwarmt.
c) das erwarmte Reaktionsgemisch unter Ruhren in die 7 bis 13 fache, bevorzugt die 8 fa-
che Wassermenge in Kilogramm, bezogen auf die eingesetzte Menge an Fluorierungsmit-
tel in Kilogramm, einriihrt und quencht.
d) den so erhaltenen Feststoff abtrennt, vorzugsweise abfiltriert,
e) den Feststoff insgesamt 4 bis 7mal, vorzugsweise 5mal mit der 7 bis 13 fachen, bevor-
zugt der 8 fachen Wassermenge in Kilogramm, bezogen auf die eingesetzte Menge an
Fluorierungsmittel in Kilogramm, wascht,
f) den so erhaltenen Feststoff abtrennt, vorzugsweise abfiltriert, und ohne zusétzliche dar-
an anschliessende Reinigungsschritte bei 70 °C bis 85 °C, vorzugsweise bei 8 °C, im Va-
kuum trocknet,
und 2-Fluoradenin in einer Ausbeute von 53 % bis 68 %, vorzugsweise 54 % bis 60 %, und
einer Reinheit von mindestens 98 % (HPLC-Area) erhalt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass wasserfreies Fluorierungsmittel
Fluorwasserstoffsaure oder Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex mit einem Fluorwasserstoff-
anteil von 60 - 70 Gewichts %, vorzugsweise 70 Gewichts %, bedeutet.

3. Verfahren durch Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Nitrit LINO;, KNOg, NaNO,
oder tert.-Butylnitrit, vorzugsweise tert.-Butyinitrit oder NaNO;, bedeutet.

4. Verfahren nach Anspruch 1 und 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Zugabe von flissi-
gem tert.-Butylnitrit kontinuierlich tGber eine Pumpe mit einer Dosierrate von einem Drei-
hundertstel der Ausgangsmenge pro Minute bis zu einem Sechshundertstel der Aus-
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gangsmenge pro Minute, bevorzugt einem Vierhundertzwanzigstel der Ausgangsmenge
pro Minute, bezogen auf die Ausgangsmenge tert.-Butylnitrit in Kilogramm, bedeutet.

Verfahren nach Anspruch 1 und 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Zugabe von festen
NaNO, in gleich bleibenden Teilmengenschritten von einem Siebzigstel der Ausgangs-
menge bis zu einem Einhundertzwanzigstel der Ausgangsmenge, bevorzugt einem Hun-
dertstel der Ausgangsmenge NaNQO; in Kilogramm bedeutet.

Verfahren nach Anspruch 1 und 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Zeitintervall fur
gleich bleibende Teilmengenschritte jeweils 2 Minuten bis 12 Minuten, bevorzugt 5 Minu-
ten, bedeutet.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das eingesetzte Wasser, de-
mineralisiertes oder destilliertes Wasser ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Betriff Reinigungsschritte
praparative liquide Saulenchromatographie, Aktivkohlefiltration, oder Umkristallisation be-
deutet.

Verfahren nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass durch die Zugabe von
Nitrit, insbesondere von tert.-Butylnitrit, in Teilmengen bei tiefer Temperatur im Bereich von
-30 °C bis -10 °C, vorzugsweise bei -20 °C bis -12 °C, und durch Verwendung von Was-
sermengen im Bereich vom 7 bis 13 fachen, bevorzugt dem 8 fachen der Wassermenge in
Kilogramm, bezogen auf die eingesetzte Menge an Fluorierungsmittel, fir das Quentchen
der Reaktion, und durch Verwendung von Wassermengen im Bereich vom 7 bis 13 fachen,
bevorzugt dem 8 fachen der Wassermenge in Kilogramm, bezogen auf die eingesetzte
Menge an Fluorierungsmittel, fiir jede einzeine Teilwésche des Feststoffes, 2-Fluoradenin
in Ausbeuten von 53 % bis 68 %, vorzugsweise 54 % bis 60 % und einer Reinheit von'min---
destens 98 % (HPLC-Area) erhalten wird.

Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass zur Herstellung von 2-
Fluoradenin mit einem Reinheitsgrad von mindestens 98 % (HPLC-Area) keine Aufreini-
gungsschritte wie préaparative Fliissigkeits Chromatographie, Aktivkohlefiltration oder Um-
kristallisation verwendet werden.

Keine Zeichnung
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