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Zle §en¥ . Zpusob syntézy 3'-fluorpyrimidinovych
nukleosidu vzorce I reakci 5'-methansu1fon¥l- ‘-
-dideoxy-2,3'-anhydrayyrimidinového nukleosidu o
koncentraci a¥ 2 % s fluorovodikem v
g?itomnosti vhodné hlinité sloufeniny., naleZ se
‘-methansulfonyl-2',3'-dideoxy-3"-
-fluorpyrimidinovy nukleosf&ovy meziprodukt
ziskad pirimou krystalizaci a 5'-methansulfonylova
chranici skupina se odstrani v jednom stupni
reakci s vodnym roztokem baze.
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Zp&sob pfipravy 3°-fluorpyrimidinovych nukleosidd

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového postupu synteézy 3°fluorpyrimidi-

novych nukleosidl, zejmeéna 3'-debxy-3'-fluorthymidinu‘/FLT/,

2 odpovidajicich pyrimidinovych nukleosidd, jako Jje thymidin.

Dosavadni stav techniky

Syndrom ziskané imunodeficience /AIDS/, uznavany Jjako

systemiéké imunosupresivni porucha, e infek&ni choroba, zpl-

nazyvanym virus lidské imunodeficience

sobovanéd retrovirem,
, ¢e selektivnim cilem

/HIV/. Jeliko2 je HIV retrovirus, zd& se

pro antivirdlni prostfedky by mé&la byt virova reverzni trans-

kriptéza. V disledku toho byly popséany rdzné inhibitory re-
verzni transkriptézy, auginné proti replikaci HIV in vitro i

in vivo.

Zejména u 2',3'-dideoxyribonukleosid& jako inhibitord

reverzni transkriptézy byla zaznamenana vyznamna inhibi&ni ak-

tivita oroti HIV in vitro /R. Dagani, Chem. and Eng. News,
41-49, 235113987, E. Pe Clercqg, A. Van Aerschot, .P. HerdewiJn,
M. Baba, R. Pauwels a J. Balzarini, Nucleosides and Nucleoti-

des, 8 /5 a 6/, 639-671, 1983, A. Van Aerschot, P. HerdewiJn,
e Balzérini, R. Pauwels a E. Qe Clercqg, J. Med. Chem. 32,
1743-1749, 1989.

Z popsanych 2',3'-dideoxyribonukleosidovych produktd vyka-
zuji selektivni anti-HIV aktivitu zeJména 3'-azido-2';3'—d1-
deoxythymidin /AZT/ a 3'—deoxy—B'-fluorthymidin /uvédény take
jako 2°,3"-dideoxy-3"-fluorthymidin, FLT/. 3 -azido-2",3 -d1-

in /AZT/ je obchodn& dostupny jako G&inny inhibi-
3'-deoxy-3'-fluorthy-

ita ne? pro AZT /Bal-

deoxythymid
tor cytopatojenicity, vyvolané HIV. Pro

midin je v&ak uvadéna Jest® vy33i aktiv




zarini, J., et al., Biochem. Pharmacol. 1388, 37, 2847, P.
Herdewijn, J. Ned. Chem. 30, 1270-1273, 1387/. 3 -deoxy-3"-
-fluorthymidin /FLT/ a daldi 2 - nebo 3 -fluorsubstituované
deoxynukleotidy Jsou tedy zv1ast zajimavé Jjako moZné prosttred-
ky pro lécbu AIDS. '

3'-deoxy-3:fluorthym1din /FLT/ byl pfipraven Langenem et
al. nékolika raznymi cestami. Prvni z t3chto syntetickych cest
spocivd ve vytvofeni 2,3'-anhydroderivétu thymidinu a Jeho
reakci s HF v pfitomnosti fluoridu hlinitého nebo s KHF2 nebo
NH,F /Tetrahedron 27, 1971, str. 2463-2472, patent US 3775397/.
Druhd z téchto cest zahrnuje tvorbu 3'-methansulFOnylthymidi-
nu, kteiy pak reaguje‘s KHF'2 nebo-NH4F na poZadovany produkt
/patent US 3775397/. T¥et{ metoda spofivé v tvorbd 5 -chrané-
ného 2,3{—anhydronukléosidového derivétu thymidinu a Jjeho re-
akci s HF v pfitomnosti fluoridu hlinitého s ndsledujicim
dvou nebo tfistupﬁovym odstran&nim 5 -chrénici skupiny /Nucle-

_1c Acid Chemistry, &4st 1, John Wiley and Sans, 1978, str. - _ _

299-302, red. Townsend a Tipson, J. Prakt. Chem. 315, str.
895-300, 1973, patent DD 103241, 12.1.1974, Etzold et al./.

Jiné blizce'pfibuzné slouceniny byly fluorovény s pouZi-
tim trifluoridu diethylaminosiry /DAST/ /A. Van Aerschat et
al., J. Med. Chem. 32, str. 1743-1749, 1989/.

Nefivny objev d€innosti FLT Jjako prostfedku proti HIV vy-
volal potfebu nalézt zpdsob, umoéﬁujici tuto sloudeninu pfi-
pravovat ekonomicky a efektivng ve velkém mé¥itku. VSechny do-
savadni postupy syntézy FLT Jsou v3ak laboratorni a nevhodné
pro vyrobu slougeniny ve velkém ms¥itku.

Langendv postup vyroby FLT p¥imo =z 2,3'¥anhydroder1vétu
thymidinu nebo derivétu 3'-methansulfonylthymidinu poskytuje
velmi Spatné vytéiky s intenzivnim rozkladem na thymidin. Al-
ternativni Langenlv postup pro vyrobu FLT z 5 -chrén&ného
2,3'~anhydroder1vétu nukleosidu neni zplsaobem, popsanym Lan-~
genem, aplikovatelny pro velké m&¥itko. Produktivita tvorby
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. anhydroderivatu i fluora&nich reakci je velmi nizké&, tzn.
‘vzhledem k mnozstv1 rozpoudtédel a reagujicich l4tek Jje nutné

nizka konceatrace 'substratu. Fluorace kromé tcho vy?aduje pro
izolaci &istého produktu chromatografii a odpateni do sucha,
co? neni ve velkém m2¥itku prakticke ani ¥4douci. Navic od-
strandni 5 -chrénici skupiny vyZaduje sloZity dvou nebo tri-
stupﬁovy postup, p¥i némz vznika acetylderivédt, a zahrnuje
organicka rozpoudt#dla, chromatografii a odpafovéni do sucha,
co¥ viechno neni ve velkém m3¥itku praktickeé ani % &douci.

Podstata vvnalezu

' Predmétem vynélezu Jje zlepdeny zplsob vyroby 2°,3"~di-
deoxy-3'-fluorpyrimidinovych nukleosidd vzorce T

/1/

HO

F

kde X Je kysllk nebo sira a Ry a R2 mohou byt stejne nebo
rdzné a jsou vybrény ze souboru zahrnujiciho vodik, nizsi al-
kyl halogen, substituovany niZsi alkyl a skupinu OH nebo SH,
ktery Jje pouzitelny ve velkém meéfitku a uménuae snadno repro-
dukovatelnym zpusobem ziskat produkt ve vysokém vytéZku. Ten=

ta zndsab umoznuge primou kryssalizaci meziproduktu z reakd-

niho orostfedi a Jeho celkové nrovazni jednoduchost JjeJ ¢ini
velmi vhodnym pro vyraobu ve velkeém ma¥itku. Vyraz "nizsi al-
kyl" oznafuje alkylovou skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atomy.




Vyraz "substituavany ni¥&{ alkyl" oznaluje alkylovou skupinu

s 1 a% 4 uhlikovymi atomy, kd= substituesntem Je halogen nebo -

hydroxyskupina.

Konkretnp Jje Jjednim predmetem vynalnzu zlepseny zpdsob

prevadcni 5 -methansulfonyl 2 -deoxy-2 3 -anhydrothymidinu na

5° -methansulfonyl-2",3 -dideoxy -3 -fluorthymldinu zahrivanim

suspenze anhydrosloudeniny s HF v p¥itomnosti vhodné hlinite

slouceniny ve vhodném rozpouStedle, kde koncentrace anhydro-

slouceniny je 2 a% 20 %.

Pfedmstem vyndlezu je rovn&® novy jednostupﬁovy bdstup

pro odstranovani 5'-methansulfonylové chrénici skupiny z nuk-

leosidu reakci chréndného nukleosidu s vodnym roztokem béaze,

okyselenim, zahustcnim ke snlienl objemu 3 Ddd=len1m produktu

- filtraci.

Zplsob pfipravy 3'—fluorpyr1m1d1novych nukleosidd vzorce

I Je mo?no vyhodn& zndzornit schematem I.
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Vyndlez se tyka zlepdeného zplsobu pfipravy 3’ -fluorpy-
rimidinovych nukleosidl vzorce 1 z odpovidajicich pyrimidino-
vych nukleosidG. Konkrétng se vynélez tyka zlep3engho zplsobu
p¥ipravy 3’ ~deoxy=-3"=fluorthymidinu JFLT/ /vzorec 5, kde X Je
S, Ry qe CHy, Ry Je H/ z thymidinu /vzorec 1, kde X Je g, Ry
je CHg, Ry, Je H/.




Calgi popis ss vztahuje na thymidin /vzorsc 1, kde Ry Je
CHy, R, Je H a X je 0O/, avdak je t¥eba ho chapat tak, 2e thy-
midin v reakénim schematu I md&%e byt nahrazen Jakoukoll sub-
stituovanou pyrimidinovou nukleosidovou sloufeninou vzorce 1.

Podle vynélezu se 2',35 —dideaxy-B'-fluornuklsosidy vzar-
ce 3 piipravuji zlepdenym postupem, zn&zarn3nym na schematu
I, takto:

a/fhymidinové slouCenina vzorce 1 se p¥evede na reaktiv-
ni 3° ,5° ~dimethansulfonylovy meziprodukt vzorce 2 rozpustanim
thymidinu v pyridinu, ochlazenim na 0 a% 5 DC, pridavkem me-
thansulfonylchloridu, umo®n2nim ohféti na 20 az 30 OC ochla=~
zenim, pridavkem vody a 1zolac1 3’,5° -dimethansulfonylove
slouceniny filtraci,

b/ vadny roztok 3° 5'-dimethansulfonylové slouceniny o
koncentraci asi 25 % se necha reagavat s prijatelnou silnou

b321, zahfeje se na teplotu asi 50 a% 55 °C, ochladi a pevna .

5’ emethansulfonyl 3'—aﬂhydrothymid1nova sloufenina 3 se od-
déli filtraci,

c/ 5'-methansulfonyl-2,3'fanhydrothymidinové sloucenina
3 se pfevede na 3'-fluor-S'-methansulfonylthymidinovou slou-
Ceninu 4 tak, 2%e se suspenze sloucgeniny 3 o koncentraci 2 a2
20 % zahfiva s HF v pfitomnosti vhodné hlinité sloudeniny na
teplotu asi 55 a% 115 °C a 3'-fluor-S'-methansulfonylthymidi-
nové slougenina 4 se z‘reakéni smisi ziskd bez chromatografie
zchlzenim reakéni sm3si vodou a uhliZitanem vépenatym, filtra-
ci, zshustinim sm3si ke snideni objemu a odfiltrovanlm pevné-
ho produktu,

d/ a pak se 3'-fluor-S'-methansulfonylthymidinové slou-
€enina 4 nech& reagovat s vodnym roztokem baze, okyseli se,
zahusti ke sniZeni objemu a 32 dequ-B -fluorthymidinova slou-
Cenina 5 se odfiltruje.

Vynéalezeckd &innost ve zpdsobu podle vynédlezu spo&iva




ve volb3 a zpracovéani reajujicich sloZek, meziproduktd a2 pro-
duktl zpasohem, ktery umo¥nuje vyrébst 3'-de0xy-3'-fluorthy—

midin v kilogramovych mno?stvich s pouzitim velkoprovozniha

vyrobniha zatizeni. Postup Je jednodudy, ¢&inny a nevyZaduje

neobvyklé nebo zv14%t nebezpedné suroviny nebo podminky.

Zlep3eni v prvnim stupni, zahrnujicim konverzi thymidinu
1 na 37,5 -dimethansulfonylthymidin 2, spofivé v pouzitych
reakénich podminkéch. Plvodci zjistili, Z2e dobu reakce Je
mo¥no sni®it z vice ne? 18 h na asi 1 h zvydenim reakéni tep-
loty na 20 az 40 °C oproti 5 °c, pouzivanym v dosavadnim sta-
vu techniky. Thymidinové slouZenina 1 se vyhddné rozpoudti
v bazickém organickém rozpoudtédle, Jako Je pyridin, vyhodng
pfi 0 a¥ 5 °C, a za zvydeni teploty na 20 aZ 40 OC se pridéva
methansulfonylchlorid v molérnim poméru 3 : 1. Reakéni smés
se pfi asi 20 a% 40 °C micha asi 1 h. Odpovidajicich vysokych
vytéikﬁ slougeniny 2 se dosahne ochlazenim, zfed&nim smési vo-
dou, odfiltrovéanim pfbduktu a vysudenim ziskane pevné latky
bez nutnosti daldfho &idténi.

ZpGsob pfipravy methansulfonylanhydroderivatu 3 ze 3',5'-
' -dimethansulfonylthymidinové slouceniny 2 je obecn& znémy.

' ZpGsob podle vynalezu Jje v8ak vhodn&jsi pro pravozni m&fit-
ko, ponévadé_umoéﬁuje pou¥it{ v&ts{ koncentrace substrétu, a
‘tedy zvySeni produktivity reakce. Tvorba anhydroslouceniny
krom® tohao probihé ve vodé a odpadé nutnost pouziti organic-
kych rozpoust2del. Navic produkt krystaluJje p¥imo z roztoku.
Vyhodn& se sloucenina 2 rozpusti v koncentraci a% 25 % ve
vodném roztoku pfijatelné béaze, Jako Je 50% vodny roztok hyd-
roxidu sodného, zahfeje na 50 a% 35 °C, ochladi a sloufenina
3 se odflitruje. Pfipadnym michanim slougeniny 3 s methanolem
v koncentraci 0,2 g/ml se dosé&hne vytéZku alespon 97 % a HPLC
Eistoty alespoﬁjgg %. PGvodci prekvapivé zjistili, %e prové-
di-11 se reakce ve vod& p¥i 50 aZ 55 °C, je moZno pouzit vys-
%{ koncentrace /25 % oproti 1 az 2 %/ slouteniny 2 bez nebez-




be€¢i vyznamné tvorby 3° 9 -anhydrothymidinu nebo Jjinych ved-
lejSich produkty.

Zplisob podle vynélezu rovnéz umoéﬁuje zlepSeni pfipravy
sloudeniny 4 ze slouceniny 3. Zpdsob podle vynéalezu Jje vhod-
ne&jS{ pro provozni mé¥itko a umoénuje produkci Vysokych vy-
t2Zkl relativn3 &istého produktu. Zlep$eni v tomto stupni
spoCivéd Jak v podminkéch fluorace, tak v izolaci 3°-fluor-5°-
-methansulfonylthymidinbvého produktu. Pfed vynélezem se od-
bornici domnivali, %e p¥i pouiti HF Jako fluora&niho &inidla
Je ndtno pouZivat velmi nizké koncentrace /0,5 %/ 5 -methan-
sulfanyl~2,3'-anhydrothymidinu Jako substrétu, ponévadZ vys$si
koncentrace substrétu by vedla k tvorbg 3°,5 -dimethasulfo-
nylthymidinu Jjako vedlej3tho . = produktu. Na druhé strand se

~mé&lo za to, Ze-zvydeni koncentrace HF by vedlo 'k od%té&penti

nukleosidu od béze a ke vzniku thymidinu Jako vedlejsSiho pro-
duktu. Plvodci zjistili, Je pokud se pouzije kritickd koncent-

race substrét/HF, Jje moZno pouzit koncentrace substrdtu 30 a3
40krat vyési ne? podle dosavadnlho stavu a doséhnout tak Umsr-
‘ného zvySeni produktivity reakce. PouZije-11 se p¥i reakci

fluorid hlinity, je kriticky molarni pomér substréatu k HF 1 :
: 2. .

Podle vynélezu se suspenze 5'-methansulfonyl&2;Bf-anhydA
rothymidinu 3 jako substré&tu o koncentraci 2 a* 20 % ve vhod-
ném.rozpoudtiddle zah¥ivé na teplotu 55 a3 115 °C v pfitaomnos-
ti.vhodné hlinité sloueniny a HF. Vyhodn& se HF p¥edem roz-
pusti ve vhodném inertnim rozpoustédle v koncentraci do 20 %.

Jako hlinité sloudenina mi%e byt pou¥it suchy fluorid
hlinity. Obchodné& dostupny "bezvaody" fluorid hlinity Je obvyk-
le nevhodny, ponZvad? poskytuje neodpovidajici vysledky. Nedj-
lepSich vysledk® se doséhne, jestli¥e se hydrat nebo trihyd-
rat fluoridu hlinitého pfed p¥idanim k reak&ni sm3si sudi ve
vzduchové su$édrns s nucenym ob&hem p¥i teplote 120 a% 180 °c
do dbytku hmotnosti 25 a% 35 %.




Vyhodng se Zjako hlinité sloucenina pou?ije substituovana
organchlinité sloucenina, napfiklad aluhiniumisdpropoxid,
’trihéxylalumiﬁiﬁm;'diethyla&uminiumflucrid a aluminiumacetyl-
acetondt. Pfednostn& se pouZiva aluminiumacetylacetonéat v mo-
larnim pomé&ru 1,0 a2 3,0, vztaZeno na substrat. V pfipadé, Ze
se v reakdni smdsi pou2ije substituovana organchlinité slou-
tenina, Jjako Je aluminiumacetylacetonat, zvy$i se koncentrace
HF tak, aby na ka%dy mol substratu bylo pfitomno 4 aZ 6 mol
fluoridovych iontd.

Ve vyhodném provedeni se do reak®ni sm&si p¥idévé anorga-
nicky hydroflqorid alkalického kavu vzorce MHFZ, kde M Je
NH, , K, Na nebo Li. Nap¥iklad se pou?ije vy3e popsané substi-
tuovanéa organohlinité sloudenina, Jako Je aluminiumacetylace-
ton4t, v molérnim pom&ru 1,0 a% 3,0 k substratu a 0,2 az 4
molarni dily hydrofluoridu alkalického kovu v poméru 4 aZz 6
molérnich dil& fluorovodiku. V konkrétnim provedeni Jje hydro-
fluoridem alkalického kovu hydrogendifluorid amonny v mnoZstvi
0,5 a2 1,0 molérniho ekvivalentu.

Jak vy%e uvedeno, provédi se fluora&ni reakce v fnertnim
rozpoudtiédle. Vhodnymi jnertnimi rozpoudtddly Jsou tetrahyd-
rofuran, aceton, dioxan, chloroform, dichlormethan, ether,
nitrobenzen, dimethylsulfoxid, 1,2-dichlorethan, 1,2=-dimetho-
xyethan, toluen a acetonitril a/nebo jakékoli Jejich kombina-
ce. Vyhodn& se Jjako rozpoudtddlo pouzije dioxan.

Zlepéeni zpUsobu piipravy 3°-fluor-5 -methansulfonylthy-
midinové slougeniny 4 spolivé rovnéZ v izolaci fluorovaného
chrandného nukleosidu. Podle zlep&eného postupu se izoluje
gisty produkt Jako filtrovatelna pevna lé&tka, ponévadZ krys-
taluje p¥imo z roztoku a k dosazeni vysoké &istoty neni nutno
pouzivat chromatografii. Postup navic nevyZaduje odpafovéni
do sucha, které neni v primyslovem mé¥itku praktické ani 2&-

douci.

Po reakci 5'-methansulfonyl-2,3'-anhydrothymid1nové




slouceniny 3 s fluora&ni smdsi HF/hlinitad sloudenina pfi 55

a% 115 °C se reak#ni smds ochladi na teplotu mistnosti a pre-
lije suspenzi vody a uhli&itanu vépenatého. Suspenze se miché,
pak pfefiltruje, oromyje acetonem nebo vodou a spojené filt-
raty se zahusti ke sniZeni objemu. Cisty 3" =fluor~-5"-methan-

-sulfonylthymidinovy produkt 4 se pak ziski z reakdni sm&si

filtraci. Ziskéva se tak vysoce &isty produkt /podle HPLC 2
2 95 %/ bez nutnosti chromatografie, pondvad? produkt krta-
luje p¥imo z roztoku.

V koneZném stupni reakce, v n&m% se ze 3 -fluor-5"-me-
thansulfonylthymidinové sloudeniny 4 odstranuje 5 -methansul-
fonylovéd chréanici skupina za vzniku finalniho 3 -deoxy-B -
-fluorthymidlnu 3, poskytuje zlep%eni podle vynélezu jednodu-

'chyrjednostupnovyipostup‘odstranéni»chrénici skupiny. V dasa=-

vadnim stavu tschniky Jje popsén pouze sloZity dvoustupﬁovy
postup, pfi némZz je nejprve sloudenina 4 acylovéna acetanhyd-
ridem a produkt pak Stépen smés{ alkohol/amonisk. Produkt se

Eisti chromatografil. Naproti tomu zlepseny postup podle vy-
ndlezu Jje vhodn2j3i pro provozni mé¥itkc a pro dosaZeni vyso=-
kého vyt2Zku relativnd gistéha produktu. Pfem&na se uskuted-
ﬁuje v Jednom stupni bez potfeby organickych rozpouitddel a
chromatografie k &i5t2ni. Pfim& konverze sloueniny 4 na
slouceninu.5 je unikédtni a p¥fekvapivé nevede k nezanedbatel-
nym mnoZstvim eliminacnich neba jinych vedlej¥ich produktd.
Navic jednostupﬁovyvéostup vede k lepSimu vyt&Zku izolovaného
produktu, vySSimu ne? 70 %, oproti asi 40% vytd3ku produktu,
1zolovaného po vicestupnaovych znédmych postupech. Odstraaéni
methansulfonylové chrénici skupiny se nejlépe provédi jednodu-
e a pfimo bez pouZiti organickych rozpoustddel michanim slou-
Ceniny 4 s roztoky vodnych bézi, jako je hydroxid nebo uhli&i-
tan alkalickeého kovu, okyselenim, zahu3t#nim ke sniZeni cbje-
mu a oddelenim produktu filtraci. SlouZenina 4 m&%e napfiklad
reagovat s hydroxidem{ajgnym nebo draselnym po dobu 1,5 a2 S

h p¥1 55 a2 95 °C, vyhodn& 60 a# 70 °C. Upravou pH vodnou ky-
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selinou octovou na 4 a% 5, Eéstecnym zahusténim, ochlazenim a
£1ltraci se ziskd 3 -deoxy=-3’-fluorthymidin /FLT, 5/ ve vyt&i-
‘ku a¥ 77 % a s &istotou podle HPLC alespeﬁ 98 %. Jak potvrzuje
HPLC analyza, probiha demesylace s konverzi vy$8i neZ 90 %
Mezi vhodné vodné roztoky bazi patfi vodné hydroxidy alkalic-
kych kovd, Jjako Je hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydro-
xid amonny, hydroxid lithny, hydroxid tetraalkylamonny apod.
Vhodné jsou rovnd® odpovidajici uhlilitany.

P¥iklady provedeni vynélezu

Priklad 1

3°,5 -dimethansulfonylthymidin

Michani sm&s 4,13 kg thymidinu a 19,2 1 pyridinu se o-
chladf na 0 a3 5 °C a pfid4 se 5,9 kg methansulfonylchloridu
rychlosti, umo?nujici vzestup teploty na 20 a3 30 °C. Po dalsi
hodin& michani se smé&s ochladi na 0 a% 5 OC a pfids se 29,4 1
vody, pfifem? se teplota neché stoupnout na 20 az 30 °C. Smes
' se pak ochladi na 0 az 3 O- a micha 15 a2 30 min. Ziskané .
pevna latka se odfiltruje a kola® se promyje 17 1 vody. Pewna
l4tka se sudi p¥i teplot® mistnosti v su$arng s nucenym obéhem
vzduchu a ziska se 6,526 kg poZadovanéha produktu ve formé
pevné latky o teplotd tani 162,2 a% 164,9 °c.

' NWR /d-DMSO/ & 11,40/s,1H/, 7,52/5,1H/, 6,23/,
=7307H2,1H/, 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/s,3H/, FTIR /NUJOL/ 3156, 3091,
1712, 1674, 1347, 1170, 936, 936, 838 cmf1. Cistota podle HPLC
98,6 %. '

Priklad 2

51methansulfonvl-2.3'—anhydrothvmid1n

Michana sm3s 39,163 kg 37,5 -dimethansulfonylthymidinu,
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45,7 1 vody a 18,36 kg hydroxidu scdného o koncentraci 50 %

se zahfeje na 50 a* 55 °C. Pfidé se daliich 184 g 50% hydro-
xidu sodného a zahfivd se dalsi hodinu p¥i 50 a3 55 2C. Pak se
smss ochladi na 0 a% 5 °C a micha se et 15 a% 30 min. Zis-
kané pevné latka se odfiltruje, koldd se promyJje 4,5 1 alkoho-
Tu a vysu3i na 6,222 kg poZadovaného produktu o teploté tani
167,9-169,4 °c. Cistota podle HPLC 98,9 9 m.

TH NR /dS-DmSO/ § 7,60/s,14/, 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 1.

Suspenze 5,68 kg produktu v 28,4 1 methylalkoholu se 1 h
michd. Pevnd latka se odflitruje a kol&® se promyje 5,6 1 me-
thylalkoholu. Pak se kol&® su$i p¥i 40 a% 50 °C v suSarns '
s nucenym ob&hem vzduchu a ziské se 5,488 kg produktu o &isto-
t& 99 % podle HPLC.

Prgeied 3 i

3°-fluor-5"-methansulfonylthymidin
. Do michaného autoklévu se pfedlo?i 8 g 5'-methansulfcnyl-
-2'-deoxy—2,3'—anhydrothymidinu, S0 ml dioxanu, 32 g trihyd-
rétu fluoridu hlinitého /suSengého pfi 120 a% 180 °C v suZ&arns
s nucenym ob&hem vzduchu do- ztréty hmotnosti 30 %/ a 10 ml
~10% HF v dioxanu. Autokliv se uzavie a zah¥ivé 3 h p¥i 8B a%
90 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se smés pfelije sus-
penzi 30 g uhli¢itanu vépenatého v 75 ml vody a 25 min miché.
Suspenze se pfefiltruje a kol&® se promyje acetonem /5 x 25
ml/. Odpafenim spojenych filtratd se zisk& 8,22 g poZadované-
ho pmoduktu 0 Cistoté podle HPLC 73 % a teplotd tani 144,9-
-151,9 °c.

| "H NWR /CDCLy/ 8 11,40/s,1H/, 7,52/s,1H/, 6,24/dd,J=
'=8,9Hz,6,0Hz,1H/, 5,37/dd,J=53,3Hz,4,2Hz,1H/, 4,44/s,2H/,
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4,42/m, M/, 3,25/s,3H/, 2,40/m,2H/, 1,78/s,3H/.

Priklad 4 o o

3'-fluor-S'-methansulfonylthymidin

Do michanéha autoklavu se pFfedlozi 15 1 dioxanu, 600 g
5'-methansulf0nyl-2'-deoxy-Z,3'-anhydr0thymid1nu, 1200 g tri-
hydr&tu fluoridu hlinitého /suseného pii 120 a2 180 °C v susér-
nd s nucenym ob&hem vzduchu do ztraty hmotnosti 30 %/ a 760
ml 10% HF v dioxanu. Autoklév se uzavie a 3 h zahtivé na 85
a> 95 9C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se smds pfelije

..suspenzi 470 g uhligitanu vépenatého a 6 1 vody. Suspenze se

15 a> 30 min michd a pak se pfefiltruje pfes lo*e rozsivkove
zeminy. Kolag se promyJe 6 1 acetonu a spojené filtréty a pro-=
myvaci roztoky se zahusti ve vakuu na 5 a% 10 1, nafeZ se '
p¥idajf 2 1 vody a smeés se znovu zahusti na p¥ibliZné 2,5 1.
Pak se sm&s ochladi na 5 aZ 10 Oc 3 odfiltruje se vznikla

pevna latka. Kolag se promyJe 1 1 chladné vody a su$i do kon-
stantni hmotnosti na 450 g po¥adovaného produktu. Eistota po-
dle HPLC 96,5 %. '

P¥iklad 5

3'-fluor-S'-methansulfonylthymidin

Do michaného autoklavu se pfedlozi 25 g 5’ -methansulfo-
nyl-2'-deoxy-2,3'-anhydrathymidinu, 83 ml 2W trihexylaluminia
v dioxanu, 98 ml dioxanu a 19 ml smési 70% fluorovodiku a 30 %
pyridinu. Autoklav se uzavte, zahtfeje na 85 aZ 30 °C a miché
3 h pri p¥ibli*n® 90 °C. Smds se ochladi na teplotu mistnosti
a pfelije sm#si 40 g uhli&itanu véapenatého a 100 ml vody. Pak
se sm&s micha asi 15 min, vyZtifi a kola® se promyje acetonem
/4 x 25 ml/. Roztok se Zéstecné zahusti ve vakuu, pfida se
200 ml vody a roztok se znovu »ahusti. Sm&s se ochladi na O
a3 5 °C, prefiltruje, promyJe studenou vodou /asi 45 ml/ a




vysudi na 22,2 g produktu.

Priklad 6

3 -fluor-5"-methansulfonylthymidin

Do michaného autoklavu se predlo®i 1000 g 5 -methansulfo-
nyl-2"-deoxy-2,3 -anhydrothymidinu, 6000 ml 1,4-dioxanu, 1180
g acetylacetondtu hliniku, 100 g hydrogendifluoridu amonného
a 4000 ml 10% roztoku flluorovodiku v dioxanu. Autokliv se u-
zavie a zah¥iva 3 h na 85 a% 90 °C. Sm&s se ochladi na 20 a%
30 °c a prfelije suspenzi 2000 g uhliditanu vé&penatého v 10000
ml vody. Suspenze se mich4d 15 a$ 30 min a pak se odfiltruje
pevné latka. Filtradni kol&¢ se promyje 7500 ml acetonu a
. filtrat, spojeny slpmumyvacim~noztokem, se- zahusti za-sniZe--
ného tlaku na objem 6 a% 7,5 1. Pak se p¥id4 2000 ml vody a
roztok se déle zahust{ na 7 az 7,5 1. Sm&s se ochladi na 0O a3
5 °C a pri této teplot® mich& 30 a% s0 min. Produkt se odfilt-
ruje, promyje studenou vodou /1500 ml/ a vysuél ﬁgm7g§“§ 5° - o
-methansulfonyl-27,3 -dideoxy-S -fluorthymidinu.

Priklad 7

3 -deoxy=3=fluorthymidin

Do reak&ni banky s michénim se nfedloZzi 31,84 1 vody,
1486 g pelet 85%vhydrox1du draselného a 3184 g 5 -methansul-
fonyl-Z',3'-d1deoxy-3'fluorthymidinu. Roztok se 3 h zahfivé na
63 a* 67 °C. Hodnota pH se 50% vodnou kyselinou octovou upra- g
vi na 4,2 az 4,7 a prid4 se 318 g aktivniho uhli a 318 g roz-
sivkové zeminy, nate? se Jjedt® 1 h micha pfi 63 a3 57 °cC.

% )

Smés se pfefiltruje pfes vrstvu 318 g rozsivkové zeminy a ko-
12¢ se promyJe 65,4 1 horké vody. Spojené filtréty se odpafi
ve vakuu na 9,5 1 a ziskan4 suépenze se ochladi na 0O a% 5 °C.
Pevny podil se odfiltruje a kol&® se promyije 6,4 1 studené
vody. V1hky kolad se v su3arns vysu$i na 1,526 kg poadované-
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ho produktu o teplot® téni 173,3-177,7 °c. Cistots podle HPLC

99,5 %.

W NYR /d -DSO/ § 11,35/s,3H/, 7,7/5,107,6,22/dd,J=
=9 ,1Hz,5,6Hz,1H/, 5,32/dd,J=53,5Hz,4,1Hz,1H/, 5,21/s,1H/,
4,15/dt,J=28,0Hz,3,8Hz,1H/, 3,68-3,55/m,2H/, 2,5-2,2/m,2H/,
hmotnostni spektrum M =244, FTIR /NUJOL/ 3425, 3100, 1283,
1103, 995, 870, 850 cm™ .

Ptiklad 8

3{—deoxv-3'-flu0rth¥midin

Do reakini banky se za michéni p¥edlo2i 100 ml vody,
2,85 g pelet hydroxidu sodného a 10,0 g~5'-methansulfonyl-
-2',3'-dideoxy-3f-fluorthymidinu. Reak&ni sm&s se zahleJe a
mich& se 3 h p¥i 63 a# 67 °C. Pridavkem 50% vodné kyseliny oc-
tové se pH upravi na 4,4, p¥idé se 1 g aktivniho uhli a 1 g
rozsivkové zeminy a michd se Je$té 1 h pfi 63 aZ 67 °C. Smés
se prefiltruje a kolag se promyJje 20 ml horké vody. Spojené
filtraty se ve vakuu »ahusti na 30 ml a ziskana suspenze se
ochladi na O a* 5 °C. Pevny podil se odfiltruje a kolac se
promyje 20 ml studeneé vody. Vihky kolég se su3i pfi 45 az 50
Oc ve vakuové suddrné na 5,87 g 3'—deoxy-B'—fluorthymidinu;
Cistota podle HPLC 98,3 %.

Priklad 3

3'-deox¥-31fluorth¥m1din

Do reakZni banky se za miché&ni ptedlozi 100 ml vody,
4,70 g pelet 85% hydroxidu draselného a 10,0 g 5°-methansul-
fonyl-2',3‘-dideoxy-3'—fluorthymidinu. Roztok se zahfiva 3 h
s 63 o2 67 °C. Pfidavkem 12,8 g 50% vodné kyseliny octove se
pH upravi na 4,2 a® 4,7 a pridéd se 1 g aktivniho uhlf a 1 g
rozsivkové zeminy, nade? se Jedté 1 h miché& p¥i 63 a% 67 °c.
Smés se prefiltruje pfes vrstvu 1 g rozsivkove zeminy 23 kolac
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se promyJe 20 ml horké vody. Spojené filtréty se odpafr{i ve
vakuu na 30 ml a ziskani suspenze se ochladi na O a3 5 °c.
Pevny podil se odfiltruje a kola& se promyJje 20 ml studené
vody. V1hky kolad se su$i v su3arnd na 5,62 g poZadovaného
produktu o teplots tani 173,3-177,7 °C. Cistota podle HPLC
98,0 %. |

]

e




S R L AT

G- 29,

- - 1 5

5 §¥>§ P :

I ¢ =3 b L= d

é : . : o~

- 17 - | tgsgi Tg e )
i i‘_;:z',; = g - (U

E fmEgf oo L f

< ’ 7= o
S I 3 !
L=< ) P

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob Wyroby 2',3'-d1deoxy-3'—fluorpyrimidihovych
nukleosidd vzorce I |

X
' R

HN
/l\ /1
0% N R,
o |

HO

F

kde X Jje kyslik nebo sira, R, a Roy mohou byt stejné nebo roz-
né a jsou vybrany ze souboru zahrnujiciho vodik, niZsi alkyl
/Cﬁ-C4/, substituovany nizsi alkyl /C,-C,, kde substituenty
jsou halogen nebo hydroxyskupina/, halogen, skupinu OH a SH,
vyznatujici se tim, Ze

a/ pyrimidinovy nukleosid vzorce

X
R
0 N7 R,
HO - o
HO

se rozpusti v pyridinu, ochladi se na 0 aZ 3 OC,_pfidé se
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methansulfonylchlorid v molédrnim pomé&ru k nukleosidu 3 : 1,
ptifemz se teplota neché stoupnout na 20 aZz 40 DC, sm2s se o=
chladi, p¥idé se voda a 3',5'-dimethansulfDnylpyrimidinOVé
nukleosidovd sloucgenina se izoluje filtraci,

b/ vodny roztok 3',5'-d1methansulfonylpyrimidinové nukle-~
osidové slouceniny o koncentraci a% 25 % se neché reagovat
s prijatelnou silnou b&zi a reakéni smés se ohrege na teplotu
asi 50 aZ 55 C, naceZ se ochladi a pevna 5 -methansulfonyl-
-2 -dideoxy-Z 3 —anhydropyrimidinové nukleosidové sloucenina
se odfiltruje,

c/ suspenze 5 -methansulfonyl -2 -dideoxy-Z 3 -anhydropy—
rimidinoveé nukleosidoye slou€eniny o koncentraci 2 aZ 20 % se

-zah¥iva s fluorovodikem v pfitomnosti vhodné hlinité slouce-

C a ziskana 5 -methansulfonyl-2’,3 -dideoxy-3"-fluorpyrimidi-

nova nukleosidovd sloudenina se z reakEni smeési ziské b_fid_av_r__,_

kem. vody a uhligitanu vapenatého, prefiltrovénim, zahusténim
smési ke sniZeni objemu a odfiltrovénim pevného produktu, na-
CeZ '

d/ se 5'-methansulfonyl-2',3'—dideoxy-B'-fluorpyrimidi-
nova nukleosidové sloutenina se neché& reagovat s vodnou béazi,
reakéni sm3s se okyseli na pH 4 aZ 5, zahusti se ke sniZeni
objemu a~33-deoxy-31fluorpyrimidinové nuk leosidovéd sloucenina
se ziska filtraci. ' '

2. Zp&sob podle né&rcku 1, vyznadujici se tim, Ze 2’,3'-
-dideoxy-B'-fluorpyrimidinovou nukleosidovou sloucdeninou Je
3" -deaxy=-3"-fluorthymidin.

3. ZpGsob podle nércku 1, vyznadujici se tim, Ze prija-
telnou silnou bdzi ve stupni b/ Je hydroxid sodny nebo hydro-
xid draselny.

L ic% (™

¥

‘niny o koncentraci, poskytujici 2 aZ? 6 mol fluoridu na mol =
-anhydropyrimidinového nukleosidu, pfi teplot® asi 35 az 115 °

4'} -




4. ZpGsob podle néroku 1, vyznacujici se tim, 2e vhodnou
hlinitou sloueninou ve stupni c/ Je tepelnd@ zpracovany tri-
”ﬁydréimfiuofidu hlinitého. - ' o '

5. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, 2e vhodnou
hlinitou sloueninou ve stupni ¢/ Je substituované orgjanchli-
nité sloutenina, zvolen& ze souboru zahrnujiciho aluminiuma-
cetylacetonat, trihexylaluminium a aluminiumisopropoxid.

6. Zptsob padle néroku 1, vyznatujici se tim, Ze se ve
stupni c/ k reak&ni smési pfidava anorganickylhydrofluorid
alkalického kovu:Vzorce mHFz, kde M Jje skupina NH4, draslik,
“sodik nebo lithium.

7. Zpdschb vyroby 3'-deoxy-B'-fluorthymidinu /FLT/, p¥i
némz se 5’-methansulfonyl-2,3'-anhydrothym1din jako mezipro-
dukt pfipravuje z 3',5'-dimethansulfohylthymidinu, vyznatuji-
i se tim, Ze se 37,5 -dimethansulfonylthymidin v koncentraci
‘a% 25 % nech& reagovat ve vodném hydroxidu sodném 1 h p¥i 50
a% 55 OC, smds se ochladi na 0 a%2 5 OC, nate? se micha a pev-
né& létka se odfiltruje. |

8. Zptsaob vyroby 3'-deoxy-3'-fluorthymidinu, pfi némz se
3’ =fluor-5"-methansulfonylthymidin jako meziprodukt vytvari
z 5'-methansulfonyl-2,3'-anhydrothymid1nu reakci{ s fluorovodi-
kem v p¥itomnosti vysu$eného hydrétu fluoridu hlinitého, vy-:
znatujici se tim, 2e se supenze 5'-methansulfonyl-2,3'-anhyd-'
rothymidinu zahfivé v pfitomnosti vysudeného fluoridu hlini-
tého ve vhodném rozpouétédle, pfiem? pom&r koncentrace fluo-
rovodiku k 5°<methansulfonyl-2,3”-anhydrothymidinu Je mdarng
asi 2 : 1, po dobu asi 3 h pfi 80 az 113 °C a meziprodukt se
izoluje. l

3. Zptsob vyroby 3'-deoxy—B'-fluorthymidinu, p¥i némZ se
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3'-fluor-5'-methansulfonylthymidin Jako meziprodukt pfipravu-
Je z 5'-methansulfonyl-Z,3ianhydr0thym1d1nu, vyznatujici se
tim, 2¢ se vyCidtsény meziprodukt izoluje z reak&ni smesi, zis-
kané reakci 5°-methansulfonyl-2,3 -anhydrothymidinu s fluoro-
vodikem v pfitomnosti vhodné hlinité slaoudeniny, pfifem? se
reakini sm&s michd s vodou a uhliZitanem vApenatym, filtruje,
zahusti ke sniZeni objemu a pevny produkt se izxluje filtraci.

10. Zplsob vyroby 3 -deoxy~-3 -fluorthymidinu /FLT/ z 3°-
-fluor—S'-methansulfonylthymidinu Jjako meziproduktu, vyznadu-
Jici se tim, Ze se 3'-fluor-5'-methansulfonylthymidin neché
reagovat s vodnou bdzi, smds se okyseli, zahustf ke sniZent
objemu a produkt se izoluje filtraci.
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