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BRISTOL-MYERS _SQUIBB_COMPANY

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE

DESOXI~-FLUORO-NUCLEOSIDOS"

Ambito da Invencao

Esta invengao proporciona um processo quimico novo para
a preparacgao de derivados de hidratos de carbono contendo azoto,
FddaraA e Fddaral, de formulas gerais VIa e VIb aqui descritas.
(Classe 536, sub-classe 55,3). Os ultimos sao N-glicdsidos ac-
tivos contra virus possuindo varios anéis heterogéneos contendo

azoto, como, o anel de purina (Classe 536, sub-classe 24).

Descricadao da Técnica Relacionada

Os derivados de nucledsido contendo um substituinte 2'-
-fluoro-arabino sdo conhecidos hd varios anos. Os andlogos de
2',3'-didesoxi-2'-fluoro-arabino-nucledsido, incluindo os analo
gos de adenosina e de inosina, mostraram possuir actividade an-
ti-virica significativa contra HIV (Marques, et al.; "Biochem.
Pharmacol.", 1987; 36; p. 2719, e o pedido de patente de inven-
gao europeia 287.313 publicado em 19 de Outubro de 1988; Herde-
wijn, et al..;" J. Med. Chem."; 1987; 30; p. 2131; Pauwels, et.
al.; "Biochem. Pharmacol.,;" 1988; 37; p. 1317). A introdugdo

do atomo de fllor torna os compostos mais estaveis aos acidos
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aquosos do que os compostos nao fluorados, (Marquez, et al.,

loc. cit.) e resistentes a fosforilase de purina e pirimidina
(Codere, et al.; "J. Med. Chem." 1983; 26; p. 1149; Chou, et.
al.; "Cancer Research"; 1981; 41; p. 3336; Stoeckler, et al.;

"Biochem. Pharmacol."; 1982; 31; p. 1723).

0 estimulo sintético principal para a éintese em gran-
de escala destes compostos € a introducdo do substituinte 2'-
-fluoro possuindo a configuracao arabino, com rendimento eleva
do. As tentativas para introduzir o substituinte de fluor num
intermediario de nucledsido ndo fluorado, n3o tém sido bem suce-
didas ou tém sido muito ineficientes. As tentativas para prepa-
rar FddaraA (formula geral VIa adiante) possuindo a configuracao
arabinofuranose, por deslocamento com.inversdo do 2'-tri-fliloxi-
-ribonucledsido com fluor leva & eliminacdo de produtos (Marquez
et al.; loc. Cit.). Um deslocamento semelhante, utilizando o
2'-tri-fliloxi-arabinonucledsido produz compostos de ribofurano-
se isoméricos com os exigidos pela presente invencdo com um ren-
dimento de 50% (Fribo A possuindo a configuracdo ribofuranose nio
desejada) e 30% de produtos de eliminacdo (Ranganathan; "Tetra-
hedron Letters"; 1977; p. 1291). Tem-se produzido o 9-(2",3"'-di
desoxi-2'-fluoro-arabino-furanosil)-adenina por tratamento de 3'-
-desoxi-5'-tritiloxi-adenosina (cordecipina) com trifluoreto de
dietilamino-enxofre (DAST) mas, com um rendimento de apenas 10%
(Heredjwin, et al., loc. cit.). Assim, o estado da arte relati
vamente a estas tentativas & que a reaccdo de eliminacdao & uma
desvantagem séria e mesmo quando € evitada ou minimizada, a
reaccao de deslocamento para produzir o composto de fllGor ndo &

uma transformacao eficiente.
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Uma segunda tentativa € utilizar um derivado de arabino
se substituido com fluor adequadamente para acoplamento com a
base de purina. Foram referidas anteriormente varias reacgoes

de acoplamento com varios fluoro-agucares.

A 5-0-benzil-2-desoxi~1,3-di-0-acetil-2-fluoro-arabinose
tem sido acoplada com 2,6-di-cloro-purina, em condicdes de fus3o,
para fornecer o intermediario de 2'-fluoro-arabino-nucledsido de
sejado, com rendimento de 27% (Wright, et al.; "J. Org. Chem.";
1969; 34; p. 2632). A transformacdo posterior deste intermedia-
rio em 2'-desoxi-2'~fluoro-arabino-adenosina efectua-se com um
rendimento de 14%. A NG—benzoil—adenina tem sido acoplada com
3-0-acetil-5-0--benzoil-1l-bromo-2-desoxi-2-fluoro- {-D-arabino-
~furanose para proporcionar o produto de acoplamento desejado ,
com um rendimento de 34%. (Chu, et al.; "Chem. Pharm. Bulletin",
1989; 37, p. 336). A hidrolise dos varios grupos acilo propor-
cionaram o derivado adenosina desejado com um rendimento global

de 27%.

Tem-se utilizado a 2-desoxi-2-fluoro-1,3,5-tri-0-benzoil-
—-arabino-furanose, depois de conversao a um l-halogeneto, nas
reacgoes de acoplamento com bases de pirimidina, para proporcio
nar analogos de nucledsido e o método para a sua producao pode
efectuar-se em larga escala (Howell, et al.; "J. Org. Chem.;"
1988; 53; p. 85-88, e Brundidge, et al.; patente de invengdo nor
te-americana NQ 4.625.020, publicada em 25 de Novembro de 1986).

Este € o material de partida que se utiliza no presente processo.



SUMARIO DA INVENCAO

O processo da presente invencao refere-se a um proces-
so eficiente adequado para a utilizacao em larga escala para a
preparagdao de FddaraA (formula geral VIa) e Faddaral (formula
geral VIb). E representado pelos passos de reaccdo a-g apresen

tado no esquema de reacg¢ao seguinte.
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Os passos a) e b) em que o simbolo Rl representa o gru-
po benzoilamina sao semelhantes aos do processo descrito por
Chou, et al., com a excepcao de que se utilizou l-bromo-2-deso
xi-3,5-di-0-benzoil-2~fluoro~(X-D-arabino-furanose, aqui referi
da como o fluoro-agiicar, como material de partida. A preparacao
deste material estad descrita na patente de invencdo norte-ameri
cana NQ 4625020 atras citada. A utilizac@o alternativa de 6-clo
ropurina neste processo. (passo a) .o simbolo Rl representa Cl) como material
de partida para a preparacao de Fddaral (férﬁula geral VIb) é
Unica, como um meio para a introdugdo de 6-OH deste produto rela
cionado com a inosina. Isto ocorre no passo b) por metandlise
para proporcionar o composto 6-metoxi que € depois dividido no

passo e) ou f) no composto hidroxi.

0 método de desoxigenacao no passo d) & também dnico, pe
lo facto de que o éster de xantato de metilo é substituido por
éster de fenoxi-tio-carbonato que & normalmente utilizado nas
desoxigenagoes redutivas deste tipo. Utilizando este método pro
duz-se Fddaral (VIb) em 6 passos a partir de fluoro-acgicar e
6-cloro-purina com um rendimento global de 30% que & muito supe-
rior a qualquer método referido na técnica anterior. Na producao
de FddaraA (VIa) o produto € produzido a partir de fluoro-aciicar
e 6-benzoil-amino-purina em seis passos, com um rendimento glo-
bal de 35%, o que também apresenta um aperfeicoamento significa

tivo relativamente aos métodos publicados.

0 passo g) oferece uma variacdo do passo b) que elimina
a necessidade da reacgdao de blogueamento de 5'-0OH do passo c). O

passo g) & uma hidrdlise selectiva de II para proporcionar o in-



termediario VII que pode substituir os intermediarios IV e V
nos passos d) e e), respectivamente, para proporcionar VIII o
que pode ser efectuado através de passos semelhantes aos pas
sos do processo apresentado para proporcionar Fddaral. O in-
termediario de formula VIII por reacg¢ao com amdnia proporciona

FddaraA.

Descricdo Pormenorizada da Invencao

Passo a): A ligagao do fluoro-aclcar, l-bromo-2-desoxi-3,5-di-

-0-benzoil—2—fluoro-c‘—D— arabinofuranose, com 6-cloro-purina

como o reagente de purina efectua-se melhor por formacao, pri-
meiro, do sal de sodio do reagente de purina e efectuando de-
pois a reacgao de acoplamento em condigdes que favorecem o des
locamento de Sn2 e que origina a formacao do intermediario de
nucledsido como o an6mero—’3 desejado (procedimento 1). No ca
sO presente, com acetonitrilo/cloreto de metileno 1:1, como

solvente de reaccao e hidreto de sddio para formar o sal de sd

dio do reagente de purina, a proporgcao entre anémero-[}/tx do

produto determinado in situ foi de 10/1 e o rendimento isolado

utilizando etanol para a separacado dos isdmeros foi de 73% do
anémero—lg puro. Quando se efectua o acoplamento, como descri
to na técnica anterior, utilizando o reagente de purina silila

do, em vez do respectivo sal de sO0dio, os andOmeros produzem-se

numa proporcao de 3,4/1 (P,/M) e recupera-se O anémero-f% com
um rendimento de 34%. Refere-se a patente de invencao norte-

-americana NQ 4625020 atras citada, na coluna 9, para as condi-

coes de reacgao representativas. Examinaram-se varios dissolven



tes para utilizagao, neste processo, incluindo tetra-hidrofura
no, dioxano, diglima, clorofdrmio, acetato de etilo e acetoni-
trilo, mas verificou-se que o dissolvente preferido era uma
mistura 1:1 de acetonitrilo e cloreto de metileno. A reacgao
pode efectuar-se a temperatura ambiente, sendo necessario apro
ximadamente 36 horas para se completar, ou aquecida a tempera-
tura de refluxo durante 2 ou 3 horas. Nao & necessaria a cro-
matografia para purificagado do intermedidrio adaptando-se, as-
sim, particularmente o processo a uma utilizacdo em larga esca

la.

Quando se utiliza N6—benzoiladenina como reagente de
purina, o an6mero—!5 puro do intermediario de nucledsido produ-
zido pode nao estar cristalizado numa forma pura como anterior-
mente (procedimento 9), e submete-se directamente a mistura ano
mérica /9/0( 15/1 a metandlise no passo b) pelo que o produto
anomérico-{3 puro se isolou com um rendimento total de 57% pa-

ra os dois passos.

Passo b): A reacgao de metanodlise no passo b) efectua-se, uti-
lizando metoxido de sddio em metanol preparado de fresco e tem
como objectivo a eliminacao dos grupos benzoilo que esterificam
os grupos hidroxilo do radical fluoro-aglcar do intermediario de
nucledsido. No caso da sintese de Fddaral a partir de 6-cloro-
purina, o passo de metandolise origina também a substituicdo do
atomo de 6-cloro com.o grupo metoxi introduzindo convenientemen

te o atomo de oxigénio necessdrio para o derivado de inosina que



€& um composto objecto do presente processo (procedimento 2) .
As duas reacglOes efectuam-se simultaneamente e obtém-se o in-
termedidrio de nucleosido de 6-metoxipurina desejado com um
rendimento de 71%. No caso de metandlise do intermediario de
nucledsido de 6-benzoilaminopurina elimina-se o grupo N-benzoi-
lo, além da eliminacdo dos grupos benzoilo o radical fluoro-aci

car (procedimento 10).

Passo c): Para a desoxigenagado redutiva do grupo 3'~hidroxilo do
intermediario nucleosidico de fluoro-aglicar, no passo d), protege-
-se primeiro o grupo 5'-hidroxilo, por conversdo ao éter terc-bu
til-di-metil-sililico ou terc-butil-difenilsililico no passo c).
Isto efectua-se facilmente e com um rendimento elevado, utilizan
do cloreto de terc-butil-dimetilsililo ou cloreto de terc-butil-
—~difenilsililo e imidazol em dimetilformamida (procedimentos 3,

11 e 12). E preferivel o éter butil-dimetilsililico terciario,
uma vez que se obtém um rendimento mais elevado no passo de des-

oxigenagao subsequente quando ele se utiliza.

Passo d): a desoxigenacao redutiva convencional do tipo utili-
zado neste processo efectua-se por formagdao do éster fenoxitio-
carbonato e o seu respectivo tratamento com hidreto de tri-n-bu
til-estanho e azo-bis-isobutironitrilo. Este método ndo &, con
tudo, desejavel para operacoes em larga escala uma vez que os
rendimentos s3o inferiores aos desejados e o tionocloroformiato
de fenilo necessario como reagente & um reagente caro. Assim, o
presente processo desenvolveu-se para que o éster de xantato de
metilo se formasse no grupo 3'~hidroxilo. Isto efectua-se com

um rendimento de aproximadamente 90%, quando se utiliza bi-sul-



fureto de carbono, hidrdoxido de sodio ou iodeto de metilo. Po
de reduzir-se o éster de xantato, sem purificagdo, pelo res-
pectivo tratamento com hidreto de tri-n-butil-estanho e azo-
-bis-isobutiro-nitrilo, utilizando tolueno como dissolvente .
Efectua~se, depois, o passo de desoxigenagéo com um rendimen-
to de 78% relativamente ao intermediario nucleosidico de 6-me
toxipurina e com um rendimento de 82% no caso do intermediario
nucleosidico de 6-aminopurina, (procedimentos 4, 5, 13, 14, 15,

l6, 20 e 21).

Passo e): Os passos finais do processo envolvem a eliminacao
do grupo de protecgao éter 5'-sililico e, quando o radical Rg
representa um grupo metoxi, a conversao do ultimo em -OH. A
eliminacao do éter 5'-sililico efectua-se, de forma convencio-
nal, sendo um método conveniente © tratamento com fluoreto de
tetra-n-butilamonio em tetra-hidrofurano como dissolvente (pro-
cedimento 17). Para a hidrdolise dos grupos 6-metoxi e 5'-sili-
loxi, na preparagao de Fddaral, pode utilizar-se aquecimento com
hidroxido de sodio aquoso. E satisfatdria uma temperatura de

o - cos . - ~
75°C. 1Isto origina a divisao dos grupos metoxi e a eliminacao

do grupo de protecgao éter sililico (procedimento 8).

Passo f): O meio preferido de operacao na preparacao de Fddaral,
contudo, & utilizar as reacgdOes separadas para dividir o grupo
metilo e o grupo éter sililico. E preferido o tratamento com
brometo de trimetilsililo ou iodeto de trimetilsililo para a
conversao do 6-metoxi em 6-OH (procedimento 6). Elimina-se o gru
po butil-di-metil-sililo terciario com fluoreto de tetra-n-butil-

amobnio como anteriormente (procedimento 7). Na preparacdo de



Fddaral por um passo do método do hidrdoxido de sddio aquoso, ob
tém-se um rendimento do produto de 73%. Contudo, a cromatogra-
fia em coluna com carvao activado e, subsequentemente, com gel
de silica & necessaria para a purificacgdo final e este método '
€, assim, menos preferido do que a sequéncia de eliminagdo pas
so a passo. [E preferivel converter primeiro o 6-MeQO em 6-0H e
depois hidrolisar o grupo 5-0-terc-butildimetilsililo. Com o mo
do de reacgdo passo a passo, o rendimento total & de 75% e ape-

nas & necessario um passo de cromatografia.

0 método presente aplicado 3 produgdo de FddaraIl envolve
seis passos e proporciona o produto com um rendimento total de
30%. Para a produgdo de FddaraA, este método envolve uma sinte
se de seis passos e um rendimento global de 35%. Os dois s3o

possiveis de producdo em larga escala.

O Fddaral pode preparar-se a partir de FddaraA por hidrd
lise enzimatica, utilizando o enzima adenosina desaminase (proce
dimento 18). Esta transformacdo efectua-se a uma temperatura
proxima da temperatura ambiente ou ligeiramente superior (36°C),

em solugdo aquosa.

Um outro aspecto da presente invencdao envolve a hidroli
se selectiva do grupo éster 3'-0-benzoilico do intermedidrio II
produzido no passo a), quando o simbolo R, representa um atomo
de cloro, para proporcionar um éster mono-5-0-benzoilico de for
mula geral VII. Este Gltimo pode ser desoxigenado, como no pas
so d), para proporcionar 9-(5-0-benzoil-2,3-didesoxi-2-fluoro-

—{9 -D-arabinofuranosil) -6~cloro-purina de formula VIII. Isto
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estda ilustrado nos procedimentos 19 e 20. O intermedidrio de for
mula VIITI é adaptado para a transformacdo em Fddaral ou FddaraA.
Por exemplo, o intermediario VIII, por reaccao com amdnia meta-
nolica saturada, numa caldeira a 83OC, proporciona FddaraA (pro
cedimento 22). Alternativamente, o tratamento do intermediario

VIII com hidroxido de s0dio proporciona Fddaral (procedimento

23).

Descricao das Formas de Realizagdo Especificas

Os pontos de fusao foram medidos num aparelho de pontos
de fusado capilar de Thomas-Hoover e ndo sdao exactos. Registou-
-se o espectro de RMN do protao a 360 MHz utilizando uma RMN
Bruker Am-360 e expressaram-se os deslocamentos quimicos em ppm

relativos a TMS.

Abreviaturas:

Bz benzoilo
DMF dimetilformamida
DMSO sulfoxido de dimetilo

EtOH etanol

EtOAC acetato de etilo

HPLC cromatografia liquida de elevada resolucao
MeOH metanol

RMN ressonancia magnética nuclear

THF tetra-hidrofurano

TMS tetrametilsilano



Procedimento . 1:

9-(2-desoxi—3,5-di—0-benzoil-2—fluoro—/3—D—arabino—furanosil—G—
i

—-cloropurina

Limpou-se um frasco de 5 1 com azoto: anidro e encheu-se
com 6-cloropurina (62,0 g, 0,40 mole) e CH3CN anidro (700 ml) .
Agitou-se a mistura, em atmosfera de N2 e adicionou-se 80% de
NaH em uma dispersao de 6leo mineral (12,6 g, 0,40 mole), em
quatro porgdes iguais. Aqueceu-se a mistura e agitou-se a 55
até a libertacao de H2 ser completa (0,5 a 1 h). Adicionou-se
uma solucao de l-bromo-2-desoxi-3,5-di-0-benzoil-2-fluoro- ¢{-D-
—arabinofuranose (166 g, 0,39 mole) em CH2C12 (700 ml) a partir
de um funil de gota a gota, a uma velocidade rapida. Depois de
3 horas, uma anadlise de HPLC da reaccdo indicou que o bromo-acii-
car se tinha consumido. Filtrou-se a mistura reaccional e evapo
rou-se o filtrado. Fraccionou-se o residuo entre EtOAc (1500 ml)
e H,0 (500 ml), eliminou~-se a camada organica e extraiu-se a
camada aquosa, uma vez, com EtOAc (500 ml). Lavaram-se as cama
das organicas combinadas (2,5 1) com HZO (2 x 300 ml) e com uma

solucao salina (2 x 400 ml). Secaram-se (NaSO4) e filtraram-se.

Concentrou-se o filtrado in vacuo e evaporou-se a partir
de EtOH absoluto (500 ml), diluido com CHZCIZ (100 ml) e EtOH
absoluto (500 ml). Agitou-se a mistura a 20°C durante 1 hora
e arrefeceu-se a 0°-5°C durante 2 horas, antes da recolha do pro
duto como um sO0lido cristalino amarelo claro. Secou-se o mate-
rial, em vacuo intenso, até a um peso constante, obtendo-se

154,5 g (73%) do produto desejado sob a forma de um solvato de



EtOH. (A analise de HPLC antes do isolamento, indicou uma pro-
porcao do isdOmero N9 (3/0( de aproximadamente 10/1, com peque-
nas quantidades dos isomeros resultantes de alquilacao na posi-
cao N7 da purina também presente. Contudo, o produto final iso

lado era puro, nao contendo qualguer um dos outros isdmeros).

1H RMN (CDC13)¢S 1,2 (t, 3H, Me), 1,4 (s largo, 1H, OH), 3,7

(g, 2H, CH2), (estes 3 picos representavam 1 mole de EtOH por
mole de produto), 4,6 (m, 1H, C4'), 4,85 (4, 2H, C5'), 5,35
(d¢, 1€, C2'), 5,75 (44, 1H, C3'), 6,7 (44, 1H,C 1'),7,4-8,2

(m, 10H, ArH), 8,4 (4, 1H, C8), 8,8 (s, 1H, C2).

Procedimento . 2:

9—(2-desoxi-2—fluoro—ﬁ-{%arabino—furanosil)-6-metoxipurina

Agitou-se uma solucdo metdlica de sddio (7,4 g, 0,32 mo
le) e MeOH (1 1) a 20°C numa atmosfera inerte (Nz) e adicionou~
-se 6-cloro-9—(2-desoxi—2-fluoro-3,5—di—0—benzoil—ﬁ-{%arabino—
furanosil)-purina (140 g, 0,28 mole). Aqueceu-se a mistura
resultante, a temperatura de refluxo, durante 1/2 hora, altura em
que a analise de HPLC indicou que o material inicial se tinha
consumido. Arrefeceu-se a solugao a aproximadamente 20% e
concentrou-se in vacuo. Dissolveu-se o residuo resultante em
H,0 (500 ml) e extraiu-se duas vezes com CH,Cl, (350 ml). Ajus
tou-se o pH da solugdao aquosa para 7,0 utilizando HC1 6 N. Con-
centrou-se a solucdo até aproximadamente 250 ml e armazenou-se

o produto pastoso durante 6 horas a 5°C. Recolheu-se o produto,
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lavou-se (HZO’ 2 x 50 ml), e secaram-se os cristais amarelos
claros, num vacuo intenso, obtendo-se 57 g (71%) do produto de-

sejado.

'y ruw (DMSO-d,) & 3,63 (m, 2H, C5'), 3,9 (q, 1H, C4'), 4,1

(s, 3H, OCHS), 4,45 (at, 1H, C3'), 5,25 (4t, 1H, C2'), 6,1

(s, 1H, OH), 6,5 (4d, 1H, Cc1'), 8,5 (d, 1H, C8), 8,6 (s, 1H, C2).

Procedimento . 3:

9-(5-O—terc—butildimetilsilil—2—desoxi—2—fluoro—fg—D—arabino—

furanosil)-6-metoxipurina

Agitou-se uma mistura de DMF (320 ml) e crivos molecula
res de A (40 g) com 9—(2—desoxi—2—fluoro-l3-D-arabinofuranosil)-
-6-metoxipurina (54,0 g, 0,190 mole), durante 2 horas. Adicionou-
-se imidazol (22,44 g, 0,42 mole) e cloreto de terc.-butildimetil
sililo (28,6 g, 0,19 mole). Utilizou-se o HPILC para controlar
a reaccao e adicionaram-se porcdes de cloreto de terc.-butildime-
tilsililo até se obter a conversao completa (cloreto de sililo
total utilizado, 54,64 g, 0,296 mole 1,56 equiv). Diluiu-se

a mistura com MeOH (80 ml), filtrou-se, verteu-se em H,O (1 1) e

2
extraiu-se com (3 x 350 ml). Lavaram-se os extractos combinados
(1,15 1) com H20 (2 x 300 ml), com uma solugdo salina (1 x 250 ml),
secaram-se (MgSO4) € evaporaram-se para se obter 84,1 g do produto
sob a forma de um O0leo. Obteve-se o produto puro por cromatogra-
fia intermitente em gel de silica e eluiu-se com EtOAc-hexano a

25% (que proporcionou fracgdes contendo o produto 3,5-di-terc.-

~butil-dimetilsililado, 1 a 2%) e depois com EtOAc-hexano a 50%



_16{ ./;-f

o

é

(que eluiu o produto desejado). Recolheram-se as fracgdes do
produto e evaporaram-se obtendo-se 64,7 g (86%) do produto cris

talino puro.

g run (cpet,) S 0,11 (s, 3H, SiMe), 0,23 (s, 3H, SiMe), 0,9

(s, 9H, Sﬂﬂb3), 2,8 (s largo, 1H, OH), 3,85 (m, 2H, C5'), 4,05
(m, 1H, C4'), 4,15 (s, 3H, MeO), 4,65 (dt, 1H, C3'), 5,15 (dt,

ig, c2'), 6,57 (4d, 1, Cl'), 8,2 (4, 1lH, C8), 8,5 (s, 1lH, C2).

Procedimento 4:

9-(5-0-terc-butil-di-metil-silil-2-desoxi-2-fluoro-3-0-metiltio-

tionocarbonil-/g—D—arabinofuranosil)—6—metoxipurina

Agitou-se uma solugao de 9-(5-0-terc-butil-di-metil-
silil—2—desoxi—2-fluoro—/3—D-arabinofuranosil)—6—metoxipurina
(6,74 g, 16,7 mmole) e CS2 (2,0 ml, 33,8mmole) em DMSO (34 ml)
e arrefeceu-se para 15°¢. Adicionou-se, lentamente, gota a go
ta, uma solucao de NaOH 5M (3,7 ml, 18,6mmole), mantendo a tem
peratura a 15°c. Depois de 1/2 hora, adicionou-se MeI (1,16 ml
18,6mole) a uma solucao vermelha-alaranjada e a temperatura
elevou-se para 23°C, ao mesmo tempo, que a cor quase desapare-

cia. Depois de 1 hora, diluiu-se a mistura reaccional com H.O

2
(150 ml) e extraiu-se com EtOAc (2 x 200 ml). Lavaram-se Os
extractos orgadnicos combinados (aproximadamente 500 ml) com
Hzo (5 x 50 ml), com uma solucao salina (50 ml), secaram-se
(MgSO4), filtraram-se e evaporaram-se até se obter um residuo.

A secagem prolongada, in vacuo, do produto cristalizado propor-

cionou 8,3 g (98%). Obteve-se o material puro por cromatografia

L ]



intermitente em gel de silica, eluida com 10-20% de EtOAc-hexa
no para se obter 7,7 g (93%) do xantato: p. f. 84,5—85,500.

(com dec.);

1

H RMN (CDC13) 6 0,12 (2s, 6H, Si(Me) 0,94 (s, 9H, SiC(Me)B)

2>
2,62 (s, 3H, SMe), 4,0 (m, 2H, C5') 4,21 (s, 3H, MeO), 4,31
(m, 1H, C4'), 5,27 (dad, 1H, C2'), 6,37 (dd, 1H, C3'), 6,6 (dd,

iy, C1'), 8,25 (4, 1H, C8), 8,55 (s, 1lH, C2).

Procedimento 5:

9—(5—O—terc—butildimetilsilil-2,3—didesoxi-2-fluoro-/6—D-arabi—
/

nofuranosil)-6-metoxipurina

Gaseificou-se tolueno (100 ml) com N2 durante 30 minu-
tos e depois colocou-se no vacuo durante 30 minutos e gaseifi-
cou-se , de novo, durante 30 minutos com N2 para eliminar o oxi
génio. Adicionou-se a 9-(5-0-terc-butildimetilsilil-2-desoxi-2—
—fluoro—3-0-metiltiotionocarbonil—(3-D—arabinofuranosil)—6—metof
Xipurina (7,7 g, 16 mmole) em tolueno (50 ml) e desoxigenou-se,
de novo, a solucgado por tratamento com N, i{écuo e N, ."Agitou-se a solugdo
e adicionou-se 2,2'-azo-bis-isobutironitrilo (0,52 g, 3,15 mmo-
le), e, em seguida, desgaseificou-se, de novo, com azoto duran-
te 15 minutos. Adicionou-se, gota a gota, hidreto de tri-n-bu-
til-estanho (5,7 ml, 20,5 mmole) e aqueceu-se a mistura reaccio
nal a 80°C durante 25 minutos. A analise de HPLC indicou que a
reaccao se tinha completado e que o dissolvente se evaporou até

a um residuo semi-sdlido. Obteve-se o produto puro por cromato

grafia intermitente em gel de silica eluida com EtOAc-hexano



10-40% para se obter 5,5 g (91%) do produto sob a forma de

cristais incolores.

1H,RMN(CDC13) 5 0,08 (s, 3H, SiMe), 0,09 (s, 3H, SiMe), 0,9

(s, 9H, Si(Me);), 2,43-2,61 (m, 2H, C3'), 3,82 (dd, 2H, C5') 4,16
(s, 3H, MeO), 4,18-4,28 (m, 1H, C4'), 5,28 (ddt, 1H, C2') ,

6,35 (ad, 1H, C1'), 8,26 (4, 1H, C8), 8,49 (s, 1H, C2).

Procedimento 6:

9-(5-O—terc—butil—di-metilsilil-z,3—di—desoxi—2—fluoro—ﬁ—D—ara—
|

bino furanosil)-hipoxantina

Agitou-se uma solugao de 9-(5-0-terc-butil-di-metilsi-
lil-2,3—di—desoxi-2—fluoro—P—D—arabinofuranosil)-6-metoxipurina
(23,7 g, 0,62 mole) e CH3CN anidro (300 ml) a 20°c. Adicionou-
-se iodeto de tri-metilsililo (9,3 ml, 0,0653 mole) durante 2
minutos. Uma vez que a analise HPLC, depois de 16 horas, indi-
cou algum material inicial remanescente (aproximadamente 5%) ,
adicionou-se mais iodeto de tri-metilsililo (1 ml, 0,007 mole)
e aqueceu-se a mistura reaccional a 50°C durante 30 minutos ’
altura em que a HPLC indicou que a reacgado se tinha completado.
Depois de um arrefecimento a ZOOC, ajustou-se o pH para 7,0 por
adigao de 30 ml de NaHCO3 saturado. Evaporou-se o dissolvente
em vacuo e fraccionou-se o residuo com H,0 (100 ml) e EtOAc

(400 ml). Lavou-se a camada organica com NaHSO. a 5% (50 ml) e

3
extrairam-se as camadas aquosas combinadas com EtOAc ( 1 x 100 ml).
Secaram-se as camadas organicas combinadas (MgSO4) e concentra-

ram-se até se obter um sbélido cristalino branco 21,4 g (94%);



% mv (cpc1,) & 0,05 (2s, 6H, 5i(Me),), 0,9 (s, 98, SiC(Me),),
2,5 {m, 2H, C3'), 3,8 (m, 2H, ¢5'), 4,27 (m, 1H, C4'), 5,25

(m, 1H, C2'), 6,25 (dd, 1H, Cl1'), 8,2 (m, 2H, C2, C8).

Procedimento 7:

9-(2,3-di-desoxi-2-fluoro~fA-D-arabinofuranosil)-hipoxantina.

I

(Fddaral)

A uma solugao de 9-(5-0-terc-butil-di-metilsilil-2,3-
—di—desoxi—Z—fluoro—(3—D—arabinofuranosil)—hipoxantina (20,9 g,
0,057 mole) em THF (300 ml), adicionou-se fluoreto de tetra-n-
-butil-aménio (57 ml, 0,057 mole) como uma solucdo 1 M em THD.
A HPLC indicou o consumo completo do material inicial, em 3 ho
ras. Evaporou-se o dissolvente até se obter um residuo. Obte-
ve~-se 0 produto puro por cromatografia intermitente em gel de
silica, (eluido com MeOH—CH2CL2 a 5%, sob a forma de um sdélido

cristalino branco, por evaporacgao das fracgdoes de cromatografia

apropriadas. O peso de FAddI obtido foi de 11,68 g (80%).

Ly momy (D20)¢S 2,4 (m, 1H, C3'), 2,75 (m, 1H, C3'), 3,9 (m, 2H,

¢5'), 4,5 (m, 1H, C4'), 5,5 (ddt, 1H, C2'), 6,4 (a4, Ccl1l'), 8,2

(s, 1H, C8), 8,4 (s, 1H, C2).

Procedimento 8:

9-(2,3-di~desoxi-2-fluoro- [} -D-arabinofuranosil)-hipoxantina
1

(Fddaral) a partir de 9-(5-0-terc-butil-di-metilsilil-2,3-di-




-desoxi-2-fluoro- [} -D-arabinofuranosil) -6-metoxipurina

Agitou-se uma solucdo de MeOH (250 ml, 50% aquosa) e
9—(5—0—terc-butildimetilsilil—2,3—di—desoxi—2—fluoro-{}—D-arg
binofuranosil)-6-metoxipurina (21,4 g, 0,056 mole) e adicionou-
-se NaOH 2 N (41,9 ml, 0,083 mole). Depois de agitacdo a 75°C,
durante 18 horas, arrefeceu-se a solugdo escura e ajustou-se o
pH para 7,0, com uma resina permutadora de ides Dowex (50 x 8-
-100). Depois de filtragao, evaporou-se o dissolvente para se
obter o produto impuro que se purificou por cromatografia, pri-
meiro, numa coluna de carvao activado granular de malha 14-60
mesh eluida com 1 1 de agua gque se deitou fora, depois com
EtOH - H20 (50/50, 3 1, contendo 10% de NH4OH) para se obter a
fracgao do produto, que depois foi cromatografada numa coluna
Cl

de gel de silica (malha 70-200 mesh) eluida com MeOH-Ch a

2772
15% para se obter 10,4 g (rendimento de 73%). Liofilizou-se
este material para se obter o produto sob a forma de um pd amor

fo branco. (RMN idéntica a anterior).

Procedimento 9:

9-(2—desoxi-3,5—di—0-benzoil—2—fluoro—/5—D—arabinofuranosil)—

-6-N-benzoiladenina

Limpou-se um frasco de 5 1 seco com N2 anidro e encheu-
-se com THF (1,9 1 destilado de fresco a partir de litio e alumi
nio) e N6—benzoiladenina (111,0 g, 0,46 mole). A suspensao, bem

agitada, adicionou-se NaH (14,0 g, 0,49 mole) como uma dispersao



em 6leo mineral a 80%, numa porgdo. Aqueceu-se a suspensio re
sultante, a temperatura de refluxo, em atmosfera de N2, duran-
te 3 horas. Adicionou-se uma solugdo de 1-bromo-2-desoxi-3,5-
~di~0-benzoil-2-fluoro-¢{ -D-arabinofuranose (186,94 g, 0,44 mo
le) em THF (350 ml) durante 2 minutos a partir de um funil con
ta-gotas, que se lavou com THF (150 ml). Depois de refluxo du
rante 3 horas arrefeceu-se a mistura a 20°C e adicionou-se Ce~
lite (20 g). Filtrou-se a mistura e lavou-se o filtrado com

EtOAc (4 x 50 ml). Concentrou-se o filtrado combinado até qua
se a secagem e dissolveu-se, de novo, em EtOAc (3,8 1). Lavou-
-se a fase organica com HZO (2 x 1 1), depois com uma solugdo

salina (1 x 1 1), secou-se (MgSO4), filtrou-se e concentrou-se.
A secagem in vacuo até peso constante proporcionou 272, 3 g do
produto 9-(2-desoxi—3,5—di-0-benzoil-2-fluoro-P -D-arabinofura
nosil)-6-N-benzoiladenina sob a forma de uma espuma. A propor
gao ﬁ‘hx foi calculada por RMN em 15/1. Utilizou-se o mate-

rial sem purificacado posterior;

1H RMN (DMSO—d6), (componente principal) 5' 4,6-4,9 (m, 3H,

c4', Cc5'), 5,85 (agq, 1H, C2'), 6,02 (dg, 1H, C3'), 6,80 (dd,
ig, ¢1'), 7,3-8,2 (m, 15H, aromaticos), 8,53 (s, 1H, C2), 8,75

(d, 1H, C8).

Procedimento 10:

9-(2-desoxi-2-fluoro-f4 -D-arabinofuranosil)-adenina

l

Num frasco contendo 9-(2—desoxi-3,S—di—O—benzoil-/s—D-

-arabino-furanosil)-6-N-benzoiladenina (272,30 g, 0,44 mole) ,



deitou-se MeOH (2 1). Agitou-se a suspensdo oleosa resultan-
te, em atmosfera de N2 anidro e adicionou-se uma solucao de
NaOMe (0,47 mole) em MeOH (600 ml), previamente preparada, por
dissolucao de 10,8 g de sddio cortado, de fresco, em 600 ml de
MeOH, numa porcao. Aqueceu-se a solucdo resultante 3 tempera-
tura de refluxo durante 2 1/2 horas, e depois arrefeceu-se até
aproximadamente 20°c. Ajustou-se o pH para 6,5 por adicao,
porgdo a porcdo, de resina premutadora de ides Dowex XB-200
(231,26 g). Eliminou-se a resina por filtracdo e lavou-se com
MeOH (4 x 100 ml). Concentrou-se o filtrado até se obter um
0leo e agitou-se o produto vigorosamente durante 30 minutos com
H20 (500 ml) e CH2C12 (750 ml). Recolheu-se o sd0lido formado
por filtracao, lavou-se com CH2C12 (5 x 50 ml) e EtOH (4 x 50 ml)
frio e secou-se para se obter 68,66 g (57,7 % nos dois passos)

de 9-(2-desoxi—2-fluoro—fB—D—arabinofuranosil)—adenina.

p. £. 225°-227°C. (p. f. de referdncia 232°-234°C, Wright, et
al., loc. cit);

1y run (DMSO-d,) & 3,7 (m, 2H, C5'), 3,9 (m, 1H, C4'), 2,45

(dgq, 1H, C3'), 5,1 (s, 1H, OH), 5,2 (dt, 1H, C2'), 6,0 (d, 1H,
OH), 6,2 (44, 1H, Cl1'), 7,38 (s, 2H, NHZ)’ 8,15 (s, 1H, C2),

8,25 (4, 1H, C8).

Procedimento 11:

9-(5-0-terc-butil-di-metilsilil-2-desoxi-2-fluoro—-f} -D-arabino-

l

furanosil)-adenina

Agitou-se uma mistura de 9—(2-desoxi-2-fluoro-p -D-arabi-



nofuranosil)-adenina (62,0 g, 0,23 mole) e 41,76 g (0,61 mo-
le) de imidazol em anidro (310 ml) e adicionou-se cloreto de
terc-butil-di-metilsililo (40,8 g, 0,27 mole). Depois de 50
minutos, a analise de HPLC da mistura indicou que a reacgdo
nao se tinha completado. Adicionou-se mais cloreto de terc-
butil-di-metilsililo (4,83 g, 0,03 mole). Depois de 5 minutos,
adicionou-se, gota a gota, MeOH (40 ml) e verteu-se a mistura
resultante em EtOAc (1,1 1) e agua (1,4 1). Separaram-se as
camadas e extraiu-se a camada aquosa com EtOAC (2 x 450 ml). La

varam—-se os extractos organicos combinados com H,O (3 x 600 ml)

2
com uma solucdo salina (1 x 600 ml) e depois secaram-se (Na2804)
e concentraram-se até se obter um precipitado espesso. Fluidi-
ficou-se o so6lido com EtOAc (70 ml) e hexano (700 ml) durante

25 minutos e recolheu-se. Lavou-se o sdlido com hexano (2 x 200
ml) e secou-se, in vacuo, a 50°¢C para se obter 63,94 g (78,5%)

de 9—(5-O—terc—butil—di—metilsililo-z—desoxi-z-fluoro-15-D—ara-

binofuranosil)-adenina: P. f. 1840—185°C;

s Ry (DMSO-d,) S 0,08 (2s, 6, Si(Me),), 0,90 (s, 9H, SiC(Me),),

3,8-3,9 (m, 3H, C4', C5'), 4,42 (dgq, 1H, C3'), 5,25 (dt, 1H, C2'),

6,41 (a4, 1H, C1'), 8,15 (m, 2H, C2, C8).

Procedimento 12:

9-(5-O—terc—butil-difenilsilil-2-desoxi—2-fluoro-13—D-arabino-

l

furanosil)-adenina

Agitou-se uma suspensao de 9-(2—desoxi—2—fluoro—(§—D-ar§

binofuranosil)-adenina (2,7 g, 0,0lmole), imidazol (1,58 g, 0,023
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mole) e DMF (16 ml) e adicionou-se cloreto de terc-butil-dife-
nilsililo (2,76 g, 0,02 mole). Verificou-se uma exotermia sua
ve e resultou uma solugao completa. A analise de HPLC indicou
que permanecia 10% do material inicial. Adicionou-se mais clo
reto de Eggg—butil—difenilsililo (0,423 g, 0,0015 mole) e de-
pois de 10 minutos a analise de HPLC indicou que apenas perma-
necia 1% do material inicial. Adicionou-se MeOH (3,5 ml) e ver
teu-se a mistura reaccional em H20 (200 ml) e extraiu-se com
EtOAc (3 x 20 ml). Lavaram-se os extractos combinados com HZO
(3 x 20 ml), com uma solucao salina (20 ml), secaram-se (Na2804)
e concentraram-se até se obter um sO0lido. O so6lido foi fluidi-~
ficado no seio de uma mistura de Et20 (35 ml) e hexano (50 ml),

e depois filtrado e seco, obtendo-se 4,8 g (94%);

g rvm (DMSO-d ) S5 1,0 (s, 9H, sic(Me);), 3,9-4,1 (m, 3H, C4',

cs5'), 4,6 (dg, 1H, C3'), 5,3 (dt, 1H, C2"'), 6,1 (4, 1H, OH) ,

6,5 (a4, 1w, c1'), 7,31-7,57 (m, 8H, AxrH), 7,6-7,7 (m, 4H, ArH),

8,04 (4, 1H, c8), 8,35 (s, lH, C2).

Procedimento 13:

9~ (5-0~terc-butil-difenilsilil-2-desoxi-2-fluoro-3-0-metiltio-

tionocarbonil- 4 -D-arabinofuranosil) -adenina
1

Agitou-se a mistura de 9-(2-desoxi-2-fluoro-5-0-terc-
-butil—difenilsilil-/§-D-arabinofuranosil)—adenina (4,29 mg ,
8,45mmole), DMSO (30 ml) e CS, (1,0 ml, 17,0mmole) a 15°c, e

adicionou-se, gota a gota, NaOH 5 M (1,9 ml, 9,5mmole). Depois
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de 30 minutos, adicionou-se, gota a gota, MeI (0,92 ml, 9,32 m
mole) e obteve-se uma solugdo completa. A andalise de HPLC da
reacgao indicou que ndo permanecia qualquer material inicial e
verteu-se a reacgdo em H,0 (200 ml). Filtrou-se o sélido forma
do e lavou-se com hexano (50 ml) obtendo-se 5,3 g, que se utili
zou na fase seguinte sem purificacao posterior. Fez-se a croma
tografia de uma porgao de 0,56 g do material, em gel de silica
(malha de 70-200 mesh) eluida com EtOAc, o que proporcionou

0,38 g de éster de xantato puro.

ly Ry (cpcly) & 1,05 (s, 98, SiC(Me),), 2,6 (s, 3H, SMe), 3,95-

-4,1 (m, 24, C5'), 4,25-4,35 (m, 1H, C4'), 5,25 (d4d, 1lH, C2'),
6,27-6,45 (m, 4H, Cl1', C3', NHZ)’ 7,28-7,5 (m, 6H, ArH), 7,6~

-7,76 (m, 4H, ArH), 8,04 (4, 1H, C8), 8,35 (s, 1H, C2).

Procedimento 14:

9-(5-0-terc-butil-dimetilsilil-2-desoxi-2~-fluoro-3-0-metiltio-

tionocarbonil- b -D-arabinofuranosil)-adenina

I

Agitou-se uma mistura de 9-(5-0-terc-butil-di-metilsi-
lil-2-desoxi-2—fluoro—{3-D-arabinofuranosil)-adenina (13,3 g,
34,7 mole), DMSO (59 ml ) e CS, (4,2 ml, 0,07mmole) a 15°C e,
adicionou-se, gota a gota, NaOH 5 M (7,72 ml, 38,6 mmole). Agi
tou-se a mistura reaccional durante 30 minutos e adicionou-se,
gota a gota, MeI (2,39 ml, 38,5 mmole). Depois da adigdo, a anad
lise de HPLC indicou que a mistura reaccional continha aproxima-

damente 3% do material inicial. Adicionou-se mais MeI (0,4 ml,



6,43mole) e uma analise de HPLC indicou que permanecia ainda
aproximadamente 2% do material inicial. Adicionou-se mais MeI

(0,02 ml, 3,22mmole). Verteu-se a mistura em H,O (600 ml), e ,

2
depois de 20 minutos, filtrou-se o sdlido amarelo, lavou-se com
hexano (100 ml), e secou-se. O peso do produto era de 18,0 g,

e utilizou-se sem purificagdo posterior.

1y ruy (cpely) S 0,05 (s, 3H, SiMe), 0,07 (s, 3H, SiMe), 0,85

(s, 9H, SiC(Me)3), 2,54 (s, 3H, SMe), 3,85-4,1 (4ad, 1H, Cc3') ,

6,47 (dd, 1, c1'), 8,07 (4, 1H, C8), 8,3 (s, 1lH, C2).

Procedimento 15:

9—(5—0-terc—butil—di-metilsilil—2,3-di—desoxi-2—f1uoro—/5-D-ara—
I

binofuranosil)-adenina a partir do éster de xantato impuro cor-

respondente

Agitou-se uma suspensao do éster de xantato impuro pre-
parado como no procedimento 14 (16,95 g, 35,8 mmole) e tolueno
(366 ml) e fez-se borbulhar N2 na mistura, durante 30 minutos,
para se obter a desoxigenacao. Adicionaram-se depois 2,2'-azo-
-bis-isobutironitrilo (500 mg, 3,3 mmoles) e hidreto de tri-n-
-butil-estanho (14,6 ml, 54,3 mmole), sucessivamente. Aqueceu-
-se a mistura reaccional a 80°C durante 30 minutos e, depois ,
arrefeceu-se a 0°-5°C durante 30 minutos e filtrou-se o produto
cristalizado, o que proporcionou 22,33 g (92%).

1y RuN (DMSO-d,,)- 0,08 (28, 6H, ST(Me),), 0,90 (S, 94, SiC(Me),),

2,2-2,6, (m, 2, C3'), 3,75 (m, 2H, CT), 4,2 (m, 1H, C4'), 5,45



(dgq, 1H, JH F=56,2 Mz, c¢2'), 6,35 (dd, 1H, Cl1'), 7,36 (S, 2H,

NH2), 8,18 (s, 2H, C2, C8).

Procedimento 16:

9-(5-0-terc-butil-difenilsilil-2,3-didesoxi-2-fluoro- (} -D-ara-
1

binofuranosil)-adenina a partir do éster de xantato impuro cor-

respondente

Fez-se a purga de uma pasta fluida de xantato impuro
(4,68 g, 7,83 mmole) em tolueno (80 ml), com N2, durante 30 mi
nutos, para se obter a desoxigenacdo. Adicionaram-se, depois,
2,2'-azo-bis-isobutiro-nitrilo (175 mg, 1,17 mmole) e hidreto
de tri-n-butil-estanho (3,2 ml, 11,9 mmole). Agueceu-se a mis-
tura a 80°C, durante 20 minutos, e depois arrefeceu-se a 0°—5°C
durante 30 minutos e recolheu-se o produto sdlido por filtracao.
Concentrou-se o filtrado até 15 ml e diluiu-se com 15 ml de
hexano para proporcionar uma segunda cultura. Lavaram-se OS So-
lidos combinados com tolueno em hexano a 50% (50 ml) e hexano

(150 ml) e depois secaram-se, in vacuo, para se obter 2,78 g

(72,7%) .

1y Ry (cocl,) & 1,1 (s, om, SiC(Me),), 2,4-2,7 (m, 2H, C3'),

3,85 (4, 2H, C5'), 4,25 (dg, 1H, C2'), 4,35 (m, lu, Cc4'), 6,0
(s, 2H, NHZ)' 6,3 (ad, 1u, ci'), 7,3-7,5 (m, 6H, ArH), 7,6-7,8

(m, 2H, ArH), 8,05 (4, 1H, C2'), 8,35 (s, 1lH, C8).



Procedimento 17:

9-(2,3—di-desoxi-2-fluoro—{5—D—arabinofuranosil)—adenina.

l

FddaraA

Agitou-se uma solugao de 9-(5-0-terc-butil-di-metilsilil-
—2,3—didesoxi—2-fluoro—{@—D—arabinofuranosil)-adenina (2,5 g ,
6,8 mmole) e THF (25 ml), e adicionou-se, gota a gota, fluore-
to de tetrabutil-amonio 1M (7,48 ml, 7,48 mmole) em tetra-hidro
furano. Depois de 20 minutos, evaporou-se o dissolvente e di-
luiu-se o residuo com EtOH frio (10 ml). Agitou-se a solucio
resultante e formaram-se cristais que se filtraram e secaram
proporcionando 1,7 g (98%);

1y Ry (oMso-d.) & 2,2-2,6 (m, 2H, C3'), 3,8 (m, 2H, C5') ,

4,2 (m, 1H, C4'), 5,1 (t, 1H, OH), 5,4 (m, 1H, JH F=58 Hz, C2'),
14
6,3 (ad, 11, C1'), 7,35 (s, 2H, NHZ)' 8,16 (s, 1H, C2), 8,25

(&, 1H, C8).

Procedimento 18:

9—(2,3—di—desoxi—2—fluoro—f%-D—arabinofuranosil)-hipoxantina
{

a partir de 9—(2,3—di—desoxi—2—fluoro—l%-Dﬂnarabinofuranosil)-
: |

—adenina. FddaraA

Agitou-se uma pasta fluida de 9-(2,3-di-desoxi-2-fluoro-
—{5—D-arabinofuranosil)-adenina, (6,2 g, 24,5 mmole), HZO (300 ml)
e adenosina-desaminase (110 mg, po impuro Sigma tipo II a partir

de mucosa intestinal de vitelo) a 36OC durante 16 horas. Consi-
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derou-se a conversao completa, por analise de HPLC e evaporou-
-se a solucdo, a pressado reduzida, para se obter 6,35 g de cris
tais brancos. Obteve-se o material puro por cromatografia in-
termitente em gel de silica (eluida com 5-10% de MeOH—CH2C12)
0 que proporcionou 5,3 g (85%) do produto. Os dados de RMN

eram idénticos aos anteriormente referidos.

Procedimento 19:

9- (5-0-benzoil-2-desoxi-2-fluoro- f -D-arabinofuranosil) -6-cloro-

|

purina

Agitou-se uma mistura de 9-(3,5-di-0-benzoil-2-desoxi-2-
—fluoro—{3—D—arabinofuranosil)—6—cloropurina (1,0 g, 2,01 mmole)
em THF anidro (12 ml) e MeOH (7,5 ml) a temperatura ambiente du
rante 23 horas. Filtrou-se a mistura e evaporou-se o filtrado.
Dissolveu-se, de novo, o produto resultante, em EtOAc (20 ml) e
lavou-se com agua e com uma solucdo salina. Secou-se (Na2804)

e evaporou-se para se obter o produto impuro (1,03 g). A purifi
cacao em gel de silica (malha de 70-230 mesh) utilizando hexano-
-EtOAc (2:1 e 1l:1) proporcionou o nucledosido em epigrafe

(0,609 g, 80,3%) sob a forma de um s6lido branco.

1y run (cocl,) : & 3,97 (4, 1H, OH), 4,39-4,51 (m, 1H, C4'),

4,57-4,85 (m, 3H, C3', C5'), 5,17 (md, 1H, C2'), 6,63 (dd, 1H,
c1'), 7,39 (t, 2H, Ar-H), 7,52 (t, 1H, Ar-H), 7,96 (d, 2H, Ar-H),

7,96 (4, 2H, Ar-H), 8,36 (d, 1H, C8), 8,68 (s, 1lH, C2).



Repetindo a experiéncia anterior a 60°C durante 1 3/4 ho
ras obtiveram-se trés nucledsidos , 9-(5-0-benzoil-2-desoxi-2-
-fluoro-P-D-arabinofuranosil)-6—cloropurina (71,4%), 9-(5-0~ben
zoil-2—desoxi-2-fluoro—r;—D—arabinofuranosil)—6—metoxipurina e
(2,8%) e 9—(2—desoxi-2-fluoro-P—D—arabinofuranosil)—6—cloropuri—

na (15,4%).

Procedimento 20:

9-(5-0-benzoil-2-desoxi-2-fluoro-3-0-metil-tio-tionocarbonil- 5 -
[

~D-arabinofuranosil)-6-cloropurina

Arrefeceu-se uma solugao de 9-(5-0-benzoil-2-desoxi-2-
-fluoro—/3—D—arabinofuranosil)—6—cloropurina (0,241 g, 0,64 mmole)
e CS, (0,078 ml, 1,3 mmole) em DMSO (1,5 ml) a 15°C e tratou-se
com NaOH 5 M (0,14 ml, 0,72 mmole). Agitou-se a solucdo amare-
la resultante durante 20 minutos. Adicionou-se MeI (0,044 ml ,
0,71 mmole) e agitou-se durante 10 minutos. Verteu-se a solucio
em agua (20 ml) e extraju-se com EtOAc (2 x 20 ml). Lavou-se a
fase organica com agua (5 x 10 ml) e com uma solucdo salina (10
ml), secou-se (NaZSO4) € evaporou-se para se obter um material
amarelo sob a forma de uma goma (0,320 g), que continha 8% de
9—(3—0—benzoil—2-desoxi—2—fluoro-S—metil—tio—tionocarbonil—ﬁ-
-D-arabinofuranosil)-6-cloropurina e 92% do nucledsido necessa-

rio, com base na sua andlise de RMN.

A purificagao cromatografica do produto anterior numa co-

luna de gel de silica (malha 70-230 mesh), utilizando hexano-EtOAc



(2:1), proporcionou o éster de xantato puro (0,257 g, 86%) sob

a forma de um sb6lido incolor.

1y (cpely) : & 2,63 (s, 3H, SCH,), 4,59-4,67 (m, 1H, C4'),

4,70-4,87 (m, 2H, C5'), 5,34 (dd, 1H, C2'), 6,26 (dd, 1H, C3'),
6,64 (ada, 1m, Cl1'), 7,41 (t, 2H, Ar-H), 7,53 (t, 1H, Ar-H), 8,05

(aa, 2H, Ar-H), 8,36 (4, 1H, C8), 8,73 (s, 1H, C2).

Procedimento 21:

9-(5—0—benzoil—2,3—di—desoxi—2—fluoro—G—D—arabinofuranosil)-6—

-~cloropurina

Fez-se borbulhar azoto gasoso numa solucao de 9-(5-0-ben
zoil—z—desoxi—z—fluoro-3—metil—tio—tionocarbonil-(}-D—arabinofu—
ranosil)-6-cloro-purina* (0,775 g, 1,66 mmole) em tolueno ani-
dro (18 ml) durante 30 minutos. Em seguida adicionaram-se 2,2'-
-azo-bis-isobutironitrilo (0,038 g, 0,23 mmole) e hidreto de tri-
~butil-estanho (0,679 ml, 2,52 mmole ), sucessivamente, e aque-
ceu-se a mistura reaccional a SOOC, em atmosfera de N2. Arrefe-
ceu-se a mistura reaccional e evaporou-se o tolueno até aproxima
damente 2 ml. Agitou-se este com hexano (3 ml) e decantou-se
o hexano para eliminar os compostos de estanho. Passou-se o

resto do produto por uma coluna de gel de silica (malha 70-230

mesh), que se eluiu com hexano-EtOAc (3:1). Isto proporcionou

* Este contém 3,5% do seu isOmero principal, 9-(3-0-benzoil-2-
-desoxi-2—fluoro—5—0—metil-tio-tionocarbonil—{%-D—arabinofurano-

sil)~-6-cloropurina.



9-(3—0—benzoil—Z—desoxi—Z—fluoro—S—O—metil-tio-tionocarbonil-p-
-D-arabinofuranosil)-6-cloropurina (29 mg, 3,7%) e o nucledsido

em epigrafe (0,5 g, 80%);

'HRMN (cDCly): § 2,45-2,88 (m, 2H, C3'), 4,49-4,9 (m, 3H, C4'

e C5'), 5,33 (a4, 1H, C2'), 6,42 (dad4, 1H, c1'), 7,34-7,73 (m, 3H,

Ar-H), 8,05 (4, 2H, Ar-H), 8,43 (4, 1H, C8), 8,72 (s, 1H, C2).

Procedimento 22:

9—(2,3—didesoxi—2—fluoro—ﬂ -D-arabinofuranosil)-adenina (Fddarad)

Adicionou-se amonia metandlica saturada (20 ml) a 9-(5-0-
—benzoil—z,3—didesoxi—2—fluoro—P ~D-arabinofuranosil)-6-cloropu-
rina (200 mg, 0,53 mmole), a OOC, numa bomba de ago, e, a sequir,
aqueceu-se a 83°C durante 19 horas. Depois do arrefecimento ateée
a temperatura ambiente, evaporou-se a solucdo resultante para se
obter um s6lido branco (195 mg). Triturou-se este no seio de
éter dietilico (5 ml) e recolheu-se o material insoléivel num fil-
tro , e, depois aqueceu-se a 850C com etanol absoluto. Armazenou-
-se a pasta fluida cristalina resultante a 0°-5°C durante a noite.
Recolheram-se os so0lidos por filtracdo por succdo, lavaram-se com
etanol absoluto (0,5 ml) e éter dietilico (1 ml) e secaram-se,
in vacuo, até se obter um peso constante para se obter 93 mg

(69,4%) de FddaraA.

Concentrou-se o filtrado até a secagem e fez-se a croma-

tografia numa coluna de gel de silica (malha de 70-230 mesh) elui



da com 10% de metanol em.diclorometano. A concentracao das frac
¢Oes apropriadas proporcionaram benzamida (26,5 mg), 9-(2,3-di-
desoxi-Z—fluoro—ﬂ -D-arabinofuranosil)-6-metoxipurina (16 mg ,

7,8%) e FddaraA (10,5 mg, 77,2%). O rendimento total combinado
de FddaraA foi de 103,5 mg (77,2%). O espectro de RMN deste ma-

terial era idéntico ao do outro material anteriormente obtido.

Procedimento 23:

9-(2,3—didesoxi—2—fluoro—f}—D-arabinofuranosil)—hipoxantina

l

(FddaralI)

Adicionou~se hidroxido de sdédio 2M (0,41 ml 0,82 mmole)

a 9—(5—0—benzoil—2,3—didesoxi—2-fluoro-p -D-arabinofuranosil)-6-
-metoxipurina (59 mg, 0,16 mmole) e aqueceu-se a solucao resultan
te a 80°C durante 2 1/2 horas. Depois desta altura, a andlise de
HPLC indicou que a reac¢do se tinha completado. Arrefeceu-se a
sqlugéo, neutralizou-se com resina permutadora de ides Dowex x8-200
(forma H+) e filtrou-se através de uma almofada de Celite. Lavou-
-se a almofada com agua (5 ml) e metanol (20 ml). Concentraram-se
os filtrados combinados até se obter um sdlido amarelo que se pu-
rificou por cromatografia em gel de silica (malha 70-230 mesh) wuti
lizando metanol em diclorometano 5-10% como eluente e obteve-se um
total de 31 mg (77,9%) de FddaraI. O espectro de RMN deste mate-

rial era idéntico ao do material anteriormente obtido.
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REIVINDICACOES

l.- Processo para a preparacio de um intermedidrio
Gtil para a preparacio de 9-(2,3-didesoxi-2-fluoro- Fi-D—arabg
nofuranosil) -hipoxantina ou 9—(2,3-didesoxi—2-fluoro—i3 -D~ara
binofuranosil)-adenina pdssuindo o referido intermediirio a

férmula geral III
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na qual R6 representa um grupo metoxi ou amino,
caracterizado pelo facto:

(a) de se formar o sal de sddic de um reagente de puri
na seleccionado entre 6-cloro-purina e 6-benzoilamino-purina e
de se fazer contactar, no seio de um dissolvente e sob condi-
¢les anidras, com uma quantidade equimolecular de l-bromo-2-de
soxi-3,5-di-0-benzoil-2-fluoro- & ~D-arabino-furanose a uma
temperatura compreendida entre 26 e 90°C até que o referido
reagente de arbino-furanose esteja consumido;

(b) de se aquecer o produto do passo (a) & temperatura
de refluxo no seio de uma solucdo metandlica numa atmosfera
anidra com proporgdes moleculares de cerca de 1l:1 de.metéxido
de sédio, até que a sua convercdo no intermediirio de férmula

geral IITI esteja completa.

2.~ Processo de acordo com a'reivindicagéo 1, caracte
rizado pelo facto de se utilizar o reagente de 6-cloro-purina
no passo (a) e de .o dissolvente ser uma mistura de volumes apro

Ximadamente igquais de acetonitrilo e cloreto de metileno.

3.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, carac-
terizado pelo facto de se utilizar o resagente de N6-benzoil—
-adenina no passo (a) e de o dissolvente ser tetra-hidrofura-

no.
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4.~ Processo para a preparagao de 9-(2,3-didesoxi-2-
-£luoro- F’—D—arabino-furanosil)—adenina, caracterizado pelo
facto:

(c) de se converter o grupo S'-hidroxilo do intermedid
rio de férmula geral III da reivindicacdo 1, na qual R6 repre-—
senta um grupo amino, em um grupo protector butil terc.-di-Rz—
-sililo em que RZ representa um grupo metilo ou fenilo fazendo
contactar o referido intermedidrio de f£ormula geral III com
uma quantidade substancialmente equimolar'de cloreto de butil
terc.-dimetilsililo ou cloreto de butil terc.-difenilsililo
sob as condigdes da reacgdo e de sé'isolar 0 dgrupo protector
resultante contendo o produto sob a forma purificada;

(d) de se formar o éster de 3'-metil-tio-tiono-carboni
lo do produto do passo (c¢) e de se reduzir o referido é&ster me
diante reaccdo com azo-bis-isobutiro-nitrilo e hidreto de tri-
-n-butil-estanho nas condi¢des de reacgao que produzem o inter
medidrio de £4rmula geral V na qual Rg representa um grupo NH,

e RZ tem os significados definidos antes;

a
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(e) de se substituir o grupo protector butil terc.-
-di-Rz—sililo do intermediario de £ormula geral V com hidro-

génio para se obter a adenina desejada.

5.~ Processo para a preparacido de 9-(2,3-didesoxi-
-2~-fluoro- % -D-arabino-furanosil)-hipoxantina, caracteriza-
do pelo facto:

(c) de se converter o grupo 5'-~hidroxilo do interme—

didrio de £&8rmula geral III da reivindicacdo 1 na qual R, re-

6
presenta um grupo metoxi em um grupo protector butil terc.-
-di—Rz—sililo em que R2 representa um grupo metilo ou fenilo
fazendo contactar o referido intermedidrio com uma quantidade
substancialmente equimolar de cloreto de butil terc.-dimetilsi
lile ou cloreto de butil terc.-difenil-sililo nas condicdes

da reacgdo e de se isolar o grupo protector resultante conten—
do o produto sob a forma purificada;

(d) de se formar o éster de 3'-metil-tio-tionocarboni-
lo do produto do passo (c) e de se reduzir o referido &ster
mediante reacgdo com azo-bis-isobutiro-nitrilo e hidreto de
tri-n-butil-estanho nas condicdes da reacgao, proporcionando

assim o intermedidrio de £rmula geral V na qual R, representa

um grupo metoxi e R, tem os significados definidos antes;
2
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(e) de se substituir o grupo protector butil terc.-di-
—Rz—sililo € 0 grupo 6-0-metilo do intermedidrio de férmula ge

ral V com hidrogénio para se obter a hipoxantina desejada.

6.- Processo de acordo com as reivindicagdes 4 ou 5,
caracterizado pelo facto de no passo (c) se dissolver o inter-
medidrio de férmula geral III em dimetilformamida anidra e se
tratar a solugdo com pelo menos duas proporgdes moleculares de
imidazol e depois com cloreto de butil terc.-dimetilsililo ou
cloreto de butil terc.-difenilsililo durante um intervalo de
tempo suficiente para completar a formacio do &ter de 5'-butil

terc.-dimetilsililo ou 5'-butil terc.-difenilsililo.

7.~ Processo de acordo com as reivindicacdes 4 ou 5,
caracterizado éelo facto de no passo (d) se dissolver o produ-
to do passo (c) em dimetilsulfdxido e se tratar com mais do
que ‘uma proporg¢ao molecular de dissulfureto de carbono a lSoC,
e de se tratar depois a mistura sequencialmente com uma gquan-

tidade equimolar de hidrdxido de sddioc aquoso e iodeto de meti
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lo para se obter o éster de metil-tio-tiono-carbonilo.

8.~ Processo de acordo com as reivindicagdes 4 ou 5,
caracterizado pelo facto de no passo (d) a reducdo do éster

ser efectuada numa solucdo de tolueno a 80°c.

9.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 5, carac-~
terizado pelo facto de no passo (e) se utilizar o aquecimento

com ¥NaCOH aquoso 2N a 75%%¢.

10.- Processo de acordo com a reivindicagdo 5, carac
terizado pelo facto de se efectuar o passo (e) em dois passos
que compreendem (£) fazer contactar o produto do passo (d) pri
meiro com brometo de trimetilsililo ou iodeto de trimetilsili-
lo removendo assim o grupo 6-0-metilo, e depois fazer contac-
tar com fluoreto de tetra-n-butilaménio removendo assim o gru

po 5'-0-butil terc.-di-R-sililo.

1l.- Processo de acordo com a reivindicacdo 10, carac
terizado pelo facto de no passo (f) se utilizar acetonitrilo
anidro como dissolvente e uma quantidade aproximadamente equi-
molar de iodeto de trimetilsililo a uma temperatura compreendi
da entre 20 e 50°C durante un intervalo de tempo suficiente pa

ra completar a reaccgdo.

T4



12.- Processo de acordo com a reivindicagdo 10, ca-
racterizado pelo facto de no passo (e) se utilizar tetra-hi-
drofurano como dissolvente durante o contacto com fluoreto
de tetra-n-butilamdénio durante um intervalo de tempo suficien-

te para completar a reaccio.

13.- Processo de acordo com a reivindicacio 4, ca-
racterizado pelo facto de no passo (c) se fazer contactar o
intermedidrio de f£érmula geral V com uma quantidade aproxima-
damente equimolar de fluoreto de tetra-n-butilamdnio em uma
solucdo de tetra-hidrofurano durante um intervalo de tempo su
ficiente para substituir o grupo 5'-0-butil terc.—di—Rz—si-

lilo com hidrogénio.

l4.- Processo para a preparacio de 9-(2,3-didesoxi-

-2-fluoro- F -D-arabincfuranosil) -hipoxantina utilizando o in

-

termedidrio de formula geral III

Rs
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HG
na qual R6 representa um grupo metoxi,

caracterizado pelo facto:



(a) de se formar o sal de sddio de 6-cloropurina como
um reagente de purina e de se fazer reagir no seio de um dis-
solvente e sob condigdes anidras com uma quantidade equimolar
de l-bromo-2-desoxi-3,5-di-0-benzoil-2-fluoro- W -D-arabinafu
ranose a uma temperatura compreendida entre 20° e 90°%¢C até
que a referida arabinofuranose esteja consumida;

(b) de se aquecer o produto do passo (a) 4 temperatu-
ra de refluxo no seio de uma solugdo de metanol sob atmosfera
anidra com propor¢des moleculares de cerca de 1:1 de metdxido
ae sédio até que a sua conversio no referido intermediidrio de
férmula geral III esteja completa;

(c) se converter o grupo 5'-hidroxilo do referido in-
termedidrio de f£6rmula geral IIT no grupo protector butil
terc.-di-Rz-sililo em que R2 Tepresenta um grupo metiloc ocu fe
nilo fazendo contactar o referido intermedidrio com uma quan-
tidade substancialmente equimolar de cloreto de butil terc.-
-dimetilsililo ou cloreto de buil terc.-difenilsililo sob
condi¢Ses de reaccdo e de se isolar o grupo protector resul—
tante contendo o produtoc sob a forma purificada;

(d) de se formar o éster de 3'-metil-tio-tiono-carboni
1o do produto do passo (c) e de se reduzir o referido éster
mediante reaccdo com azobisisobutironitrilo e hidreto de tri-
-n-butil-estanho nas condicdes de reacgdo para se obter o in-
termediidrio de formula geral V na qual R, representa um grupo

metoxi e RZ tem os significados definidos antes



(e) de se substituir o grupo protector butil terc.-di-
“Ry-sililo e o grupo 6-0-metilo do intermedidrio de formula ge

ral V com hidrogénio para se obter a hipoxantina desejada.

15.- Processo para a preparacido de 9~-(2,3-didesoxi-2-
-fluoro-'fs-D—arabinbfuranosil);adenina utilizando o intermedia-

rio de £ormula .geral IITI

na qual R6 representa um grupo amino,
caracterizado pelo facto:
(a) de se formar o sal de sddio de 6-benzoil-amino-pu
rina como reagente de purina e de se fazer reagir no seio de

um dissolvente e sob condigdes anidras com uma quantidade equi
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molar de l-bromo-2-desoxi,3,5-di-O-benzoil-2-fluoro- X -D-ara
bino~furanose a uma temperatura compreendida entre 20° e 90%%
até que o referido reagente de arabinofuranose esteja consumi
do;

(b) de se agquecer o produto do passo (a) & temperatu-
ra de refluxo numa solugdo metandlica sob atmosfera anidra com
proporgdes moleculares de cerca de 1l:1 de metdxido de sédio
até que a sua conversdo no referido intermedidrio de férmula
geral IITI esteja completa;

(c) de se converter o grupo 5'-hidroxilo do referido
intermediario de formula III em um grupo protector butil terc.-~
-di—Rz—sililo em que R2 representa um grupo metilo ou fenilo
fazendo contactar o referido intermedidrio com uma quantidade
substancialmente equimolar de cloreto de butil terc.-dimetilsi-
lilo ou cloreto de butil terc.-difenil-sililo sob condigbes de
reacgdo e de se isolar o grupo protector resultante contendo o
produto sob forma purificada;

(d) de se formar o éster de 3'-metil-tio-tiono-carboni
1o do produto do passo (c) e de se reduzir o referido éster fa
zendo-0 contactar com azobis-iso~-butiro-nitrilo e hidreto de
trii-n-butil-estanho sob condigdes de reaccdo produzindo assim
0 intermedidrio de f£drmula geral V na qual R, representa um

grupo amino e R2 tem os significados definidos antes,



(e) de se substituir o grupo protector butil terc.-di-
-Ry-sililo do intermedidrio de fSrmula V com hidrogénio propor

cionando assim a adenina desejada.

16.- Processo de acordo com as reivindicagdes anterio
res, para a preparacdo de 9-(2-desoxi-3,5-di-O-benzoil-2-fluo-
ro—{3-D-arabino-furanosil)—6-cloro—purina, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

17.-~ Processo de acordo com as reivindicacdes anterio
res, para a preparagdao de 9-(5-0-butil terc.—di-Rz-sililo—Z—dg
soxi-2-fluoro- ?>—D—arabinofuranosil)—G-metoxi-purina na qual
R2 representa um grupo metilo ou fenilo, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

18.- Processo de acordo com as reivindicacdes anterio

res, para a preparacdao de 9-(2-desoxi-2-fluoro-3-0-metil-tio-

i
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—-tiono-carbonil-5-0-butil terc.-di-R,-silil- F)—D-arabino-furg
nosil)-6-metoxi-purina na qual R, representa um grupo metilo
ou fenilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

19.~ Processo de acordo com as reivindicacOes anterio
res para a preparacao de 9-(2-desoxi-2-fluoro-3-0-metil-tio—
~tiono-carbonil-5~0-butil terc.-di—Rz-silil- F’-D—arabino—furg
nosil)~adenina na qual R, representa um grupo metilo ou fenilo,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

20.~- Processo de acordo com as reivindicagdes anterio
res, para a preparacdao de 9-(5-0-butil terc.—di—Rz-silil—Z,B-
-didesoxi-2-fluocro- ?5-D—arabino—furanosil)-G—metoxi—purina na
qual R2 representa um gruéo metilo ou fenilo, caracterizado pe
lo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemen

te substituidos.

21l.- Processo de acordo com as reivindicacgdes anterio
res, para a preparagao de 9-(5-0-butil terc.-di—Rz-silil—2,3-
-didesoxi-2-flucro- P -D-arabino-furanosil) -hipoxantina na
qual RZ Tepresenta um grupo metilo ou fenilo, caracterizado pe
lo Zacto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemen

te substituidos.



22.~ Processo de acordo com as reivindicagdes anterio
res, para a preparacao de 9—(S—O-benzoil-Z—desoxi—Z—fluoro—55 -
-D-arabino-furanosil) -6-cloro-purina, caracterizado pelo facto
de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi

tuidos.

23.- Processo de acordo com as reivindicagdes anterio
res, para a preparacdo de 9-(5-0-benzoil-2,3-didesoxi-2-fluo-
ro- FS—D—arabino-furanosil)-6-cloro-purina, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

24 .- Processo de acordo com as reivindicagdes anterio
res, para a preparacgdo de 9-(5-0-benzoil-2-desoxi-2-fluoro-3-
~-0-metil-tio-~tio-carbonil- F’—D—arabino-furanosil)—6—cloro—pu—
rina, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos.

25.~ Processo de acordo com as reivindicagdes anterio
res, para a preparacdo de 9-(2,3-didesoxi-2~-fluoro- F>—D-arab§
no-furanosil)-6-metoxi-purina, caracterizado pelo facto de se
utilizarem compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

26 .- Processo para a preparacio de um intermedidrio



Gtil para a preparacdo de 9-(2,3-didesoxi-2-Ffluoro- P ~D~ara-
bino-furanosil)-hipoxantina ou 9-(2,3-didesoxi-2-fluoro- ﬁ -
-D-arabino-furanosil)-adenina possuindo o referido intermedii

rio a férmula geral VII

na qual Bz representa um grupo benzoilo,
caracterizado pelo facto:

(2) de se formar um sal de sddio de G;Cloro-purina co-
mo reagente de purina e de se fazer reagir no seioc de um dis-
solvente e sob condigdes anidras com uma quantidade equimolar
de l-bromo-2-desoxi-3,5-di-O-benzoil-2-fluoro- X, -D-arabino-fu
ranose a uma temperatura compreendida entre 20° e 90°C até que
a referida arabino-furanose esteja consumida, de se recuperar
a 9-(2—desoxi—3,S-di—o-bénzoil—z-fluoro-% —D—arabinofuranosil)—
-6-cloro-purina assim produzida, e

‘ (g) de se fazer contactar o produéo do passo (a) com
hidrogeno carbonato de sddio numa mistura de dissolventes ani-
dros tetra-hidrofurano/metanol 3 temperatura ambiente durante
um intervalo de tempo suficiente para substituir selec£ivamen—

te o referido grupo 3-0-benzoilo com hidrogénio.



27.~ Processo para a preparacao de 9-(2,3-didesoxi-2-
-fluoro~ P -D-arabinofuranosil)-hipoxantina, caracterizada pe-
lo facto:

(a) de se formar o sal de sddio de 6-cloro-purina como
reagente de purina e de se fazer reagir no seio de um dissol-
vente e sob condigdes anidras com uma quantidade equimolar de
l-bromo—Z—desoxi-3,S—di-o-benzoil-Z-fluoro-Q¥.-D—arabinofurang
se a uma temperatura compreendida entre 20o e 90°C ats que &
referida arabinofuranose esteja consumida, de se recuperar a
9~(3,5-di-0-benzoil-2-desoxi-2~-fluoro- F -D-arabinofuranosil) -
-6-cloropurina assim produzida, e

(g) de se fazer contactar o produto do passo (a) com
hidrogeno carbonato de sddio no seio de uma mistura de dissol-
ventes anidros tetra-hidrofurano/metanol & temperatura ambien-
te durante um intervalo de tempo suficiente para substituir se-
lectivamente o referido érupo 3-0-benzoilo com hidrogénio e

formar assim o intermedidrio de férmula geral VII

Cl
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(d) de se formar o éster de 3'-metil-tio-tiono-carboni-

lo do produto do passo (g) e de se reduzir o referido éster fa-



X “4@:‘_?‘.

zendo-0 contactar com azobisisobutironitrilo e hidreto de tri-
-n-butil-estanho sob condicdes de reaccido produzindo assim o
intermedidrio de formula geral VIII na qual Bz tem os signifi-

cados definidos antes;
Cl
I
s
N’/\\ﬂ/
8z0 /
k F
\

VyIiil

(b) de se tratar o intermediirio da férmula geral VIII a
uma temperatura compreendida entre 20° e 100°C com pelo menos
duas proporgdes moleculares de hidrdxido de éédio aquoso duran
te um intervalo de tempo suficiente para substituir o referido
grupo 3-0-benzoilo com hidrogénio e o referido grupo 6-Cl com

-OH e proporcionar a hipoxantina desejada.

28.- Processo para a preparacio de 9-(2,3-didesoxi-
-2-fluoro- ﬁ ;D-arabino-furanosil)—adenina} caracterizado pelo
facto:

(a) de sé formar o sal de sddio de 6-cloropurina como
reagente de purina e de se fazer reagir no seio de um solvente
e scb condigdes anidras com uma quantidade equimolar e l-bromo-

-2-desoxi-3,5-di-0-benzoil-2-fluoro- ﬁ’—D—arabinofuranose a uma

4

o

DA



temperatura compreendida entre 20° e 90°C até que a referida
arabinofuranose esteja consumida, de se recuperar a 9-(2-de-
soxi~3,5-di-0~benzoil-2-fluoro- P —D-arabinofuranosil)—6—clg
ropurina assim produzida, e

(g) de se contactar o produto do passo (a) com hidro
geno carbonato de sddio no seio de uma mistura de dissolven-
tes anidros de tetra-hidrofurano/metanol i temperatura ambien
te durante um intervalo de tempo suficiente para substituir
selectivamente o referido grupo 3-O-benzoilo com hidrogénio,

proporcionando assim o intermedidrio de formula VII
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(d) de se formar o éster de 3'—metil-tio-tioﬁo-carboni
lo do produto do passo (g) e se reduzir o referido éster fa-
zendo-o contactar com azo-bis-isobutiro-nitrilo e hidreto de
tri-n-butil-estanho sob condicdes de reaccio proporcionando
assim o intermedidrio de fdrmula geral VIII, na qual Bz tem oS

significados definidos antes:
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(1) de se tratar o intermediidrio de f&rmula geral VIII
a uma temperatura compreendida entre 20° e 100°% com aménia me
tandlica saturada suficiente durante um intervalo de tempo su-
ficiente para substituir o referido grupo 5-O-benzoilo com hi-
drogénio e o referido grupo 6-Cl com NH2 e proporcionar a ade-

nina desejada.
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RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE DESOXI-FLUORO-

~NUCLEOSIDOS"

A presente invencdo diz respeito a um processo para sin
tetizar derivados de 2'-fluoro-2! ;3 '~didesoxi-arabinofuranose
de inosina e adenina em larga escala o qual envolve a ligacgao
de um aerivado de fluoro-acucar e um reagenté de purina para
proporcionar um nucleosido de purina o qual é entdo desoxigena
do. Utilizam-se como materiais de partida 6-cloro ou 6-benzami
do-purina e | 1,3,5-tri-0O-benzoil-2-desoxi-2-f luoro-arabinofura-

nose.
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