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" Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von 3'-Desoxy-3'-fluor-Nucleosiden der allgemairien Formel |,
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R' = Uracil, 5-substituiertes Uracil, Cytosin, 6-substituiertes Cytosin, 2-Fluoradenin,
2,6-Diaminopurin, 2-Aminopurin, 6-Thioguanin oder 7-Deazaadenin
H oder OH
OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, Triphosphat (als freie Séure, bzw. daren Alkali-, Ammonium- hzw.
Alkylammoniumsalze) oder eine Prekursor-Gruppe fiir die Hydroxygruppe
bedeuten, gekennzeichnet dadurch, daR man 2,3'-Anhydropyrimidinnucleoside, die am C-5-Atom des
Heterocyclus einen aliphatischen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen tragen bzw. durch Brom
subst tuiert sind, in einem geeigneten inerten Losungsmiitel mit Fluorwasserstoff unter der .
katalytischen Wirkung von Aluminiumtrifluorid behandslt, oder da man die Methylgruppe in 5'-O-
Acetyl-3'-desoxy-3'-fluorthymidin unter radikalischen Bedingungen bromiert und anschlieRend den
Bromsubstituenten nucleophil austauscht, oder daR man Nucleoside mit 2’-Desoxy-B-D-threo-
pentofuranosyl-Konfiguration, deren C-5'-Position mit einer Schutzgruppe versehen ist, in einem
Lésungsmittel mit Dialkylaminoschwefeltrifluoriden, vorzugsweise mit
Diethylaminoschwefeltrifluorid, fluoriert, oder daB man in einer Transglykosidierungsreaktion den
Fluorzuckerrest von 5'-0-Acetyl-3'-desoxy-3'fluorthymidin mittels Katalysatoren, vorzugsweise mittels
Trifluormethansulfonséuretrimeinytsilylester, auf silylierte 2- baw. 2,6-substituierte Purine libertragt,
oder dal® man 3'-fluorierte 5-substituic-te Uracilnucleoside tiber die jeweilige Triazolylpyrimidinon-
Zwischenstufe in entsprechende 3'-fluc rierte-5-substituierte Cytosinnucleoside tiberfiihrt.

I
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Veriahren zur Herstellung von 3'-Desoxy-3'-fluor-Nucleosiden der allgemeinen Formel |,

"
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+

in der

R' = Uracil, 5-substituiertes Uracil, Cytosin, 5-substituiertes Cytosin, 2-Fluoradenin, 2,6-Diaminopurin, 2-Aminopurin,
6-Thioguanin oder 7-Deazaadenin

H oder OH

OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, Triphosphat (als freie Séure, baw. deren Alkali-, Ammonium- bzw. Alkylammoniumsalze) oder
eine Prekursor-Gruppe fiir die Hydroxygruppe

bedeuten.

Das Verfahren ist in der chemischen bzw. pharmazeutischen Industrie anwendbar.
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Nucleoside mit einem am C-3-Atom fluorierten 2,3-Didesoxy-B-D-erythro-pentofuranoiden-Zuckerrest kénnen durch die
Abwandlung der Hydroxylgruppe am C-3"-Atom von entsprechenden intakten Nucleosiden erhalten werden.

3'-fluorierte Pyrimidinnucleoside werden aus den jeweiligen 2,3"-Anhydroverbindungen durch Einwirkung von Fluorwasserstoff
in einem gesigneten Lésungsmittel gewonnen. Nach dieser Methode wurden 2',3'-Didesoxy-3'-fluoruridin (G.KOWOLLIK,
G.ETZOLD, M. von JANTA-LIPINSKI, K. GAERTNER und P.LANGEN, J. prakt. Chem. 315, 895 [1973]), 3'-Desoxy-3'-fluorthymidin
{G.ETZOLD, R.HINTSCHE, G.KOWOLLIK und P.LANGEN, Tetrahedron /London/ 27, 2463 [1971]) und 2',3'-Didesoxy-3',5-
difluoruridin (S.AJMERA, A.R.BAPAT, K.DANENBERG and P.V.DANENBERG, J. Med. Chem. 27, 11 [1984)) erhalten. Die
Anwendung dieser Darstellungsmethode auf Nucleoside mit lingerkettigen Alkylgruppen in dur 5-Position des Hetarocyclus
wurde bisher nicht beschrieben, ebenso nicht die Maglichkeit, dieses Verfahren auf Nucleoside mit alkaliempfindlichen
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Substituenten zu (ibertragen, Kernproblem ist, solche Substituenten wihrend der Cyclisierungsreaktion unter alkalischen
Bedingungen zu schiltzen, um erwilnschte Substitutionan bzw. Elimu. srungen 2u vermeiden.

Ebenfalls bekannt ist, daB die §-Methylgruppe in Thyminnucleosiden radikalisch bromiert und daran anschlieBend der >uvor
eingefiihrten Bromsubstituent nucleophil ersetzt werden kann (D. BARWOLFF und D. MURAWSKI, DD-WP 113361, 1973),

Dia Verwendung von Dialkylaminoschwefeltrifluoriden, insbesondere von Diethylaminoschwefeltrifluorid zum Ersatz sowohl
von priméren als auch sekundiren Hydroxylgruppen (W.J, MIDDLETON, J. Org. Chem., 40, §74-578 [1975); V¥.J.MIDDLETON,
Synthesis, 787 [1975]) wurde auf verschiedene Pyrimidin- und Purinnucleoside {ibertragen. Dis Fluarierung 'von 8-Thicpurin-,
2-Aminopurin-2,6-Diaminopurin- und 2-Fluoradeninnuclsosiden ist bisher nicht berichtet worden,

Eine Ubertragung des 2',3"-Didesoxy-3'-fluor-B-D-erythropentofuranosyl-Restes von Pyrimidinnucleosiden auf Purinbasen ist
bisher lediglich fiir Adenin (G. KOWOLLIK, P.LANGEN, E.I.KVASJUK und 1. A.MIKHAILOPULO, DD-WP 158903, 18.6.1981) und
Gusnin {S.SAIZEWA, G, KOWOLLIK, P.LANGEN, I.A. MIKHAILOPULO und E.|. KVASJUK, DD-WP 209197, 21.7.1984) bekannt.
AuBerdem wurde dieses Verfahren der Transglykosidierung des Fluorzuckerrestes auf Benzimidazol angewendet
(N.B.DYATKINA, L.A.ALEXANDROVA, M. von JANTA-LIPINSKI und P.LANGEN, Z. Chem., 25, 180 [1984}).

Die Umwandlung von Uracilnucleosiden in Cytosinderivate tber die entsprechenden Triazolyipyrimidinon-Zwischenstufen
wurde erstmals von W. L. SUNG (J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1089 {1981}) vorgenommen. Eine Anwendung dieser Methode
auf Fluorzuckernucleoside ist bisher nicht bekannt.

Nucleoside, deren 3'-OH-Gruppe substituiert ist, kdnnen wie 3'-Azido-thymidin (MITSUYA et al., Nature, 327, 773 {1987))
Hemmstoffe der HIV-Revertase darstellen und somit eina Verwendung bei der Behandiung oder Prophylaxe der HIV-induzierten
AIDS-Krankheit beim Menschen besitzen,

Ziel der Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, ein geeignetes, technisch anwendbares Verfahren zur Herstellung von 2',3"-Didesoxy-3'- 4
fluornucleosiden der allgemeinen Formel | zu entwickein,

Darlegung des Wesens der Erfindung

ErfindungsgemiB erfolgt die Herstellung von 3'-Desoxy-3'-fluor-Nucleosiden der allgemeinen Formel | )
. 4
R ?
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|
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R' = Uracil, 5-substituiertes Uracil, Cytosin, 5-substituiertes Cytosir, 2-Fluoradenin, 2,6-Diaminopurin, 2-Aminopurin,

6-Thioguanin oder 7-Deazaadenin

H oder OH

OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, Triphosphat (als freie Sdure, bzw. deren Alkali-, Ammonium- bzw. Alkylammoniumsalze) oder

eine Prekursor-Gruppe fiir die Hydroxygruppe

bedeuten, wie folgt:

1. 2,3'-Anhydronucleoside, die in der 5-Position des Heterocyclus mit einem aliphatischen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen
bzw. durch Brom substituiert sind, werden in einem inerten Lésungsmittel mit Fluorwasserstoff unter der katalytischen
Wirkung von Aluminiumtrifluorid behandelt,

2. Die Methylgruppe in 5'-0-Acetyl-3'-desoxy-3'-fluorthymidin wird radikalisch bromiert. AnschlieBend wird der
Bromsubstituent nucleophil ausgetauscht.

3. Dieentsnrechenden 2’-Desoxy-B-D-threo-pentofuranosyl-Nucleoside, die in der 5'-Position mit einer S:hutznruppe versehen
sind, werden mit Dialkylaminoschwefeltrifluoriden, insbesandere mit Diethylaminoschwefeltrifiuorid in einem geeigneten
Lésungsmittel fluoriert.

4. Durch eine Transglykosi fierungsreaktion wird der Fluorzuckerrest von 5'-0O-Acetyi-3'-desoxy-3'-fluorthymidin auf silylierte 2-
baw. 2,6-substituierte Purinbasen in Gegenwart von Katalysatoren iibertragen.

5. 3'-fluorierte 5-substituierte Uracilnucleoside werden Giber dis jeweilige Triazolylpyrimidinon-Zwischenstufe in entsprechende
3'-fluorierte-5-substituierte Cytosinnucleoside umgewandelt.

Neue Verbindungen sind:

2',3'-Didesoxy-3'-fluor-5-bromuridin, 2’,3'-Didesoxy-3'-fluor-6-thioguanosin, 2',3"-Didesoxy-3'-fluor-2-fluoradenosin, 2',3'-

Didesoxy-3'-fluor-2,6-diaminopurinribosid, 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-2-aminopurinribosid, 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-5-

aminomethyluridin, 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-5-azidomethyluridin, 2',3"-Didesoxy-3'-fluor-5-hydroxy-methyluridin.

Diese Verbindungen sind virostatisch wirksam. So sind sie u. a. Terminatoren der DNS-Synthese. Mitentscheidend fiir die

Wirksamkeit ist die Fahigkeit der infizierten Zelle, die nur als Nucleasida anwendbaren Substanzen zu den Triphosphaten zu

phosphorylieien.

x
~
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Ausfithrungsbeisplele

Belspiel 1
Herstellung von 5-substituierten 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-uridinen durch radikalische Bromierung der 5-Methylgruppe ven
3'-Fluorthymidin und nachfolgendem nucleophilem Austausch des Bromsubstituenten

a) 5-(Brommethyl)-1-(5-0-acetyl-2,3-didesoxy-3-fluor-p-D-ribofuranosyi)uracil
2,86g (10mMol 5'-0-Acetyl-3"-fluorthymidin werden in 250ml 1,2-Dichlorethan unter Erhitzen geldst. AnschlieBend werden
mittels eines Stickstoffstromes 12mMol elementares Brom in die Lésung eingeleitet, die mit einer 500W Photolampe
(NARVA) bestrahlt wird. Die Reaktion ist nach 2-3 Stunden beendet. Das Lésungsmittel wird i. Vak. entfernt, und es resultiert
ein Rickstand, der die Titelverbindung in solcher Reinheit enthiilt, wie sie fiir die nachfolgenden Reaktionsscliritte srforderlich
ist.
b) 1-(2,3-Didesoxy-3-fluor-B-D-ribofuranosyl)-5-(hydroxymethyl)ur=.il
Das aus 2,869 (10mMol) 5'-0-Acetyl-3'-fluorthymidin gem48 a) erhaltane Reaktionsprodukt wird in 50ml 1,4-Dioxan geldst
und fiir eine Stunde bei Raumtemperatur mit 30m| einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Lésung behandelt,
AnschlieBend wird die Reaktionslésung mit 5 x 30mi Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden mit
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und i. Vak. zu einem sirup8sen Riickstand eingeengt, der in 10ml Methanol gel8st und mit
50mi Methanol/Ammoniak (gesétt. bei 0°C) versetat wird. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels wird die Titelverbindung
aus Ethanol in kristalliner Form erhalten. F. 184°C,
MS: m/z260 {M*, CyoH;305N,F).

¢} 5-Aminomethyi-1-(2,3-didesoxy-3-fluor-B-D-ribofuranosyl)uracit .
Das Bremierungsprodukt aus 10mMol 5'-0-Acet;, I-3'-fluorthymidin gem#B a) wurde in 50mt 1,4-Dioxan yeldst uund auf 0°C
abgekihlt. Unter Rihren wird gasférmiges Ammoniak in die L8sung geleitet. Nach 40min wird die Lésung filtriert und unter
vermindertem Druck zu einem sirupdsen Riickstand eingeengt. Das Runprodukt wird séulenchromatographisch an 100g
Kieselgel mit Chloroform (5% Methanol) als Elutionsmittel gereinigt. Die entsprechenden Fraktionen, die das gewilnschte
Produkt enthalten, werden vereinigt und zur Trackne eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wird mit Sml Methanol/
Ethylacetat (1/1) behandelt und ergibt ein kristallines Produkt.
MS: m/z259 (M+, CwH“NgOQF).

d} 5-Azidomethyl-1-(2,3-didesoxy-3-fluor-8-D-ribofuranosyl)uracil
Eine aus dem Bromierungsprodukt von 10mMiol 5'-0-Acetyl-3"-fluorthymidin und 3,26 g (56 mMo!) Natriumazid in 100m!
1,4-Dioxan bestehende Suspension wird fiir 3 Stundan unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raurmitsmpsiatur wird
die Ldsung filtriert und zu einem festen Riickstand konzentriert, Das so erhaltene Rohprodukt wird mit 50ml Wasser versetzt
und mit 5 x 30mi Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformphasen werden i. Vak. zu einam braunen Riickstand
eingeengt. Die O-Acetylschutzgruppe wird gemiR Standardbedingungan mittels Methanol/Ammoniak entfernt. Aus dem
Rohprodukt wird nach sdulenchromatographischer Reinigung an 160g Kieselgel mit Chloroform {3% Methanol) als
Elutionsmittel die Titelverbindur.g als ein blaBgelbes kristallines Material isoliert.
MS: m/z285 (M‘, C]onNanF).

Beispiel 2

Darstellung von 2',3'Didesoxy-3'-fluor--D-ribofuranosyl-Nucleosiden durch Fluorigrung der entsprechenden p-D-
xylofuranosyl-Derivate mittels Dialkylaminoschwefeltrifluorid

9-(2,3-Didesoxy-3-fluor-B-D-ribofuranosyl)-2-fluoradenin

10mMol 9-(5-0-Acetyl-2-desoxy-B-D-xylofuranosyl)-2-fluoradenin werden in 10ml Chloroform geldst und zu einer Ldsung von
11mMol Diethylaminoschwefeltrifluorid in 50 m! Chloroform gegeben, die vorher auf —78°C gekiihit wurde. Die Reaktionslsung
wird langsam auf Raumtemperatur erwérmt und anschlieBend in 100ml Eiswasser geschiittet, Die organische Phase wird
abgetrennt, mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen und i. Vak. zu einem festen Riickstand eingeengt. Die
O-Acetylgruppe wird geméR Standardbedingungen mit Methanol/Ammoniak entfernt. Aus dem Rohprodukt wird nach !
séulenchromatographischer Trennung an Kieselge! mit Chloroform (5% Methanol) als Elutionsmittel 9-(2,3-Didesoxy-3-fluor-B-
D-ribofuranosyl)-2-fluoradenin erhalten.

MS: m/z 271 (M‘., CwH"oiNan).

Belsplel 3

Gewinnurig von 2- bzw. 2,6-subsituierten 2',3'-Didesoxy-3"-fluor-Purinnuzieosiden durch Transglycosidierung
8-(2,3-Didesoxy-3-fluar-p-D-ribofuranosyl)-2-fluoradenin

Ein Gemisch von 2,869 (10mMol} 1-(5-0-Acetyl-2,3-didesoxy-3-fluor-B-L -ribofuranosylithymin, 4,6 g (30 mMol) 2-Fluoradenin,
7.4ml N-Bistrimethylsilylacetamid und 250 m| Acetonitril wird 25 Minuten am RiickfluB erhitzt. Ans shliaBend werden 6,5ml
(33mMol) Trifluormethansulfonséuretrimethylsilylester hinzugefiigt, und das Gemisch wird fiir 8 Stunden zum Sieden am
RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, Der Riickstand wird in 100m! Chloroform
suspendiert und mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung neutralisiert. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Chloroform i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird séulenchromatographisch an Kieselgel mit
Chloroform (6% n-Hexan, 11; 2,5% n-Hexan, 1,91; 1% n-Hexan, 11) als FlieRmittel gereinigt.

Das so erhaltene Anomerengemisch wird mit Methanol/Ammoniak entacetyliert und erneut einer sdulenchromatographischen
Trennung an Kieselgel unterworfen. Mit Chloroform (1% Methanol) als Elutionsmittel werden 0,51g des B-Anomeren, der
Titelverbindung, erhalten. Weitere Mengen dieser Verbindung befinden sich im Gemisch mit dem a-Anomeren.
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Belspisl 4

Darstellung von 5-subttituierten 2’,3'-Didesoxy-3'-fluor-eytidinen aus den entsprechenden Uridinderivaten
1-(2,3-Didesoxy-3-fluor-B-D-ribofuranasyl)-5-mthyleytidin

1,59 (5,2mMol) 5'-0-Acetyl-3'-fluorthymidin werden in 26 ml Pyridin gel8st und mit 760mg (11 mMol) Triazol und 1,96 g (8mMol)
p-Chlarphenoxyphosphoreduredichlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch verbleibt 6 Tagen hei Raumtemperatur. AnschlieRend
werden 30 mi 1,4-Dioxan/Ammoniaklésung (3/1) hinzugefiigt, und die L8sung wird i. Vak. 2ur Trockne konzentriert. Der
verbleibende Riickstand wird in Wasser gelst und auf eine Siule mit 70m| DOWEX 50WX8, H*-Form (DOWEX-
lonenaustauscherharz, DOW Chemical Laboratories) gegeben, die zunéichst mit 800ml Wasser und daraui. slgend mit600mi 3%
Ammoniaklésung eluiert wird. Aus den entsprechenden Fraktionen werden nach dem Vertreiben des Lésungsmittels und
Kristallisation aus Methanol, das mit HCI auf pH = 2 yebracht wurds, 0,8g 2',3’-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytosin als
Hydrochlorid erhalten. F. 177°C (Zers.); MS: m/z 243 (M*, C;oH,40;N;F).

Beisplel 5

Darstellung von 3'-Desoxy-3'-fluor-arabinosylcytosin aus 3'-Desoxy-3'-fluor-arabinosyluracil

Ein Gamisch von 2,45g (10mMol) 3'-Desoxy-3'-fluorarabinosyluracil, 1,529 (12 mMol) Triazol und 4,0g (16mMol)
p-Chlorphenoxyphosphorséuredichlorid in 50ml Pyridin werden wie in Beispiel 4 behandelt. Nach der Trennung an DOWEX
50WX8 (H*-Form) werden 1,53 g 1-(3-Desoxy-3-fluor-B-D-arabinosyl)cytosin aus Methanol/HCI {pH = 2) als Hydrochlorid
erhaltsn,

MS: m/z 246 (M+, CQH“O_r,NzF).

Beisplel 6
Darstellung von 5-substitulerten, insbesondere von langerkettigen 5-substituierten 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-uridinen durch
Spaltung der 2',3'-Anhydrabindung .

a) 1-(2,3-Didesoxy-3-fluor-B-D-rihofuranosyl)-5-ethyluracil
Ein Gemisch von 2,3g 2,?"-Anhydro-1-(5-O-acetyi-2-desoxy-B-D-xylofuranosyl)-5-ethyluracil, 2,59 Aluminiumtrifiuorid und
300ml1,4-Dioxan (0,5% Fluorwasserstoff) wird in einem Stahlcontainer fiir 1,6 Stunden auf 110°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen
werden 100mi Wasser und 209 Calziumcarbonat zur Reaktionsldsung gegeben. Die Lésung wird filtriert und . Vak. zu einem
Sirup konzentriert, der zum Zweck des Entfernens der O-Acetylgruppe in 50 ml Methanol/Ammoniak (gesér* _o1 0°C) geldst
wird. Die L&sung verbleibt 24 Stunden bei Raumtemporatur und wird dann zu einem sirupbsen Riickstar, 1 eingeengs, der an
Kieselgel mit Chloroform (10% Methanol) als Elutionsmittel siulenchromatograpinsch getrennt wird. Aus J=n
entsprechenden Elutionsvolumina wird die Titelverbindung erhalten. F. 183-184°C. MS: m/z 258 (M*, Cy,H,sN,0,F).

b) 5-Brom-1-(2,3-didesoxy-3-fluor-B-D-ribofuranosyljuracii
Ein Gemisch von 5,31g (10mMol) 2,3'-Anhydro-5-brom-1-(2-desoxy-5-O-trityl-B-D-ribofuranosyl)uracil, 5,59
Aluminiumtrifluorid und 400 ml 1,4-Dioxan (0,2% Fluorwasserstoff) wird in einem Stahlgef4R fiir 1 Stunde auf 110°C erhitazt.
Nach dem Abkihlen wird das Reaktionsgemisch in liblicher Weise behandalt und an Kieselgel sdulenchromatographisch
getrennt. Es wird ein schwach gelbliches kristallines Material erhalten.
MS: m/z309 (M+, CgH]aNzOQBl’F).
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