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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee uusien 2',3'-dideoksi-2"'~fluorinukleosidien ja 2',3'-dideoksi-2',3'-
didehydro-2'-fluorinukleosidien valmistusta, joiden kaavat ovat

B
H
Q o HO o B

R R F
Joissa B on ryhmd, joka on johdettu puriinista (paitsi adeniinista), atsapuriinista,
deatsapuriinista, pyrimidiinist3, atsapyrimidiinistd, deatsapyrimidiinisti tai triats-
olircngasemiksestd, ja R on N3, CN, NHCN, halogeeni, NHZ’ NHR', N(R')z, SR', S{O)R' tai
S(O)zR', jolloin R' on C1_3-a1kyyli, fenyyli tai tolyyli. N3illi yhdisteilld on viruk-
senvastainen, erityisesti HIV-vastainen vaikutus.

Uppfinningen avser framstdllningen av nya 2',3"

~dideoxi-2'-fluornukleosider och 2',3'-
dideoxi-2',3'-didehydro-2"'

-fluornukleosider med formlerna, vari B dr en grupp som deri-
verats frdn purin (med undantag av adenin), azopurin,

deaz?pyrimidin eller fran en triazolringbas, och R 4r
1 1
(N(R) )¢ SR”, S(O)R' eller 5(0),R!, varvia &! &r ¢

deazopurin,pyrimidin,azopyrimidin,
N3, CN, NHCN, halogen, NHZ' NHRI,

. 1_3-alkyl, fenyl, eller tolyl. Dessa
f8reningar har antiviral aktivitet, speciellt anti-HIV-effekt.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 2',63'-dideoksi-2'-
fluorinukleosidien valmistamiseksi

Tdm8 keksintd koskee menetelmdd 2',3'-dideoksi-2'-
fluorinukleosidien ja 2',3'-dideoksi-2',b3'-didehydro-2'-
fluorinukleosidien valmistamiseksi, jotka ovat kiyttdkel-
poisia HIV-infektiossa.

Marquez et al., Biochem. Pharmacol. 36(17) (1987)
2719-2722, julkaisevat kaksi dideoksiadenosiinin [ddA;
vyhdiste (A)] 2'-F-substituoitua dideoksinukleosidijohdan-
naista, jotka ovat haponkestdvid, aktiivisia HIV:d vastaan
vailkuttavia aineita. N&m8 kaksi yhdistettd on esitetty
alla ja nimetty yhdisteeksi B [6-amino-(B8-D-2',63'-dideok-
si-2'-fluoriribofuranosyyli)-9-H-puriini; 2'-F-ddaA] ja
vyhdisteeksi C [6-amino-9~-(B-D-2"',3'-dideoksi-2'-fluoriara-
binofuranosyyli)-H-puriini; 2'-F-ara-ddA].

' NH2
N
AN
1y
~
N~
o N
HO X
Z Y
A, X = H; Y = H; z = H
B, X = H; Y =F; Z = H
C, X = F; Y = H; yA = H
D, X = OH; Y =H; 2 = H
E, X = F; Y = H; Z = OH

Yhdiste B saatiin 3'-deoksi-ara-A:sta (yhdiste D)
nelj&n vaiheen avulla, joissa 5'-hydroksyyliryhm# suojat-
tiin dimetoksitrityylikloridilla, 2'-hydroksyyliryhm& ak-
tivoitiin muodostamalla vastaava triflaatti, k#3nnettiin
konfiguraatio 2'-asemassa SNz-syrjéytysreaktiolla kdyttden
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tetra-n-butyyliammoniumfluoridia sekd8 poistettiin dime-
toksitrityyli-suojaryhmd kdytté@en dikloorietikkahappoa.

Yhdiste C valmistettiin kondensoimalla 6-kloori-
puriini 3-0O-asetyyli-5-0O-bentsyyli-2-deoksi-2-fluori-D-
arabinofuranosyylibromidiin, erottamalla saadut nelja iso-
meeria ja karakterisoimalla oikea 6-Kkloori-isomeeri sekd
suorittamalla oikealle isomeerille ammonolyysi vdkevdlla
metanolipitoisella ammoniakilla, jolloin saatiin yhdiste
E, 6-amino-9-(B-D-2'-deoksi-2'-fluoriarabinofuranosyyli)-
9-H-puriini (2'-F-ara-dA; yhdiste E). Yhdisteen E 5'-hyd-
roksyyliryhmé&n valikoiva suojaus t-butyylidimetyylisilyy-
likloridilla tuotti yhdisteen, jolle voitiin suorittaa 3'-
hydroksiryhmédn kaksivaiheinen pelkistys. K&sittely fenyy-
liklooritionokarbonaatilla ja sitten v&lituotteen, 3'-0-
fenoksitiokarbonyylijohdannaisen, pelkistys tri-n-butyyli-
tinahydridilla tuottivat halutun 2',3'-dideoksinukleosi-
din. 5'-suojaryhmdn poisto tetra-n-butyyliammoniumfluori-
dilla tuotti 2'-F-ara-ddA:n (yhdiste C).

Biologisten kokeiden tulokset osoittivat, ettd yh-
diste C, jossa 2'-asemassa oleva fluori on stereokemialli-
sesti B- ("yldts") konfiguraatiossa, oli yhdiste, jonka
aktiivisuus ja teho HIV:& vastaan o0li yht& suuri Kkuin
AZT:n tai ddA:n. Yhdisteen B, jossa 2'-asemassa oleva
fluori on a- ("alas") konfiguraatiossa, aktiivisuus oli
dramaattisesti erilainen ja sen HIV:1td8 suojaava vaikutus
0li 13 % ddA:n suojaavasta vaikutuksesta ja se oli myrkyl-
lisempi kuin ddA.

Brundidge et al., US-patenttijulkaisu 4 625 020,
julkaisevat menetelm&n 1-halo-2-deoksi-2-fluoriarabino-
furanosidijohdannaisten (kaavan F mukainen yhdiste) val-
mistamiseksi 1,3,5-tri-O-asyyliribofuranocosista, joissa
johdannaisissa on suojaavia esteriryhmid. 1-halogeeni-
johdannaiset ovat vdlituotteita terapeuttisesti vaikut-
tavien nukleosidiyhdisteiden (kaavan G mukainen yhdiste)
synteesissa.
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(0]
I A
Y
ArCOCH2 N7
0 4J\ |
FN—
X B N/
HOCH
ArCo (o}
i F
0
HO
Yhdiste F Yhdiste G

Lopez et al., EP-hakemusjulkaisu nro O 010 205,
julkaisevat 5-substituoidut 1-(2'-deoksi-2'-substituoitu-
B-D-arabinofuranosyyli)pyrimidiininukleosidit, joissa 2'-
substituentti X on halogeeni, alkyylisulfonyyli tai aryy-
lisulfonyyli (kaavan H mukainen yhdiste).

A

RO

Yhdiste H

T4m8 keksint® koskee menetelmdid uusien 2',63'-di-
deoksi-2'fluorinukleosidien ja 2',3'-dideoksi-2',3'-dide-
hydro-2'-fluorinukleosidien valmistamiseksi. Yhdisteilla
on terapeuttisesti k#yttdkelpoisia vaikutuksia viruksia
vastaan ja niitd voidaan kdytt&d ihmisen immuunikato-vi-
rusta (HIV) vastaan vaikuttavina aineina.
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Siten keksintd koskee menetelm#d terapeuttisesti
aktiivisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

HO —— B
B

HO 0~
0~ _
F

tai

H F
(1) (11)

jossa B on urasil-1l-yyli, tymin-1l-yyli tai sytosin-1l-yyli
ja R on vety, atsido tai
o)

0
f [
R!S, R!S-, R‘i;, jolloin R' on 1 - 3 hiiliatomia sis&lt&vi

alkyyli, jolloin menetelm#lle on tunnusomaista, etti

A) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

a) saatetaan 2'-deoksi-2'-fluoriarabinonukleosidi
reagoimaan hydroksiryhm84 suojaavan reagenssin Kkanssa,
jolloin valikoiden suojataan 4'-hydroksimetyyliryhmi;

b) suoritetaan kohdan a) v&lituotteen pelkist#vi
deoksigenaatio, jolloin kohdan a) v#lituotteen 3'-hydrok-
siryhmd8 muuttuu 3'-vedyksi; ja

c) poistetaan 4'-hydroksimetyyliryhmidn suojaryhmi,
tai

B) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

a) saatetaan 2'-deoksi-2'-fluoriarabinonukleosidi
reagoimaan hydroksiryhm## suojaavan reagenssin kanssa,
jolloin valikoiden suojataan 4'-hydroksimetyyliryhmi;

b) saatetaan kohdan a) v#lituote reaktio-olosuhtei-
siin, jotka muuttavat 3'-hydroksiryhmin 3'-0-substituen-
tiksi, joka irtoaa:;

c) saatetaan kohdan b) v#lituote eliminaatioreak-
tio-olosuhteisiin, joissa muodostuu kaksoissidos 5-jédseni-
sen rengassysteemin 2'- ja 3'-asemien vidlille:
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d) poistetaan 4'-hydroksimetyyliryhmén suojaryhmi;
ja

e) saatetaan kohdan d) v3lituote pelkistdviin olo-
suhteisiin, jotka pelkistdvdt 5-jdsenisen rengassysteemin
2'~- ja 3'-hiiliatomien vdlisen kaksoissidoksen, tai

C) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

a) saatetaan 2'-deoksi-2'-fluoriarabinonukleosidi,
jossa on hydroksiryhmén suojaryhm8 5'-asemassa ja 3'-0-
lshtevd ryhmd, olosuhteisiin, jotka muodostavat 3',62-an-
hydrosidoksen; ja

b) saatetaan kohdan a) vdlituote reagoimaan nukleo-
fiilin kanssa, joka katkaisee 3', 2-anhydrosidoksen ja
1iittda 3'-substituentin, tai

D) kaavan II mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

a) saatetaan 2'-deoksi-2'-fluoriarabinonukleosidi
reagoimaan hydroksiryhmd8 suojaavan reagenssin kanssa,
jolloin valikoiden suojataan 4'-hydroksimetyyliryhmi;

b) saatetaan kohdan a) vilituote reaktio-olosuhtei-
siin, jotka muuttavat 3'-hydroksiryhm&n 3'-0-substituen-
tiksi, joka irtoaa;

c) saatetaan kohdan b) vdlituote eliminaatioreak-
tio-olosuhteisiin, joissa muodostuu kaksoissidos 5-j&se-
nisen rengassysteemin 2'- ja 3'-asemien vilille; ja

d) poistetaan 4'-hydroksimetyyliryhm&n suojaryhmi,
lukuunottamatta kaavan I mukaista yhdistettd, jossa B on
sytosin-1-yyli ja R on vety ja joka on valmistettu mene-
telmdvaihtoehdon A tai B mukaan.

Alla olevat kaaviot II ja III kuvaavat tyypilli-
si8, edustavia menetelmid yhdisteiden, joilla on kaava I
ja 1I, vastaavasti, valmistamiseksi. N#in kuvattuja mene-
telmid k&ytettiin seuraavissa varsinaisissa esimerkeissi
ja niitd voidaan kdytt&4 vaihtoehtoisten ja samanarvoisten
reagenssien kanssa mukaan lukien li4htdaineet, vdlituotteet
ja reagoivat aineet, kuten alan asiantuntijat, joille t&ami
keksintd kuuluu, ymmdrt&vdt. Kuten on esitetty, l&htdaine

on 2'-deoksi-2'-fluoriarabinonukleosidi.
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Y1l3 mainittu l&ht8yhdiste voidaan saada ylld mai-
nituissa Brundidge et al.:n US-patenttijulkaisussa 4 625
020 tal Lopez et al.:n EP-hakemusjulkaisussa 0 010 205
julkaistujen menetelmien mukaisesti. Tarkemmin sanottuna
13htdaineen, 1-(2-deoksi-2-fluori-2-D-arabinofuranosyyli)-
5-jodiurasiilin (joka tunnetaan myds 2'-deoksi-2'-fluori-
arabino-5-jodiuridiinina), valmistus on Kkuvattu menetel-
mdssd 7 Brundidge et al.:n patenttijulkaisussa. Kdytet-
tdessd tidt4d yhdistettd ldhtbaineena voidaan helposti suo-
rittaa tavanomainen katalyyttinen dehalogenaatio, jolloin
saadaan 2'-deoksi-2'fluoriarabinouridiini. Yleisesti kaa-
van I ja II mukaisten yhdisteiden valmistuksessa kdytto-
kelpoinen liht8aine voidaan valmistaa saattamalla 2-deok-

si-2-fluoriarabinosyylihalogenidi, jolla on kaava
R"O (o]

(V)

R'O

jossa R' ja R" toisistaan riippumatta ovat asyyli, alkyyli
tai aryyli, jotka ovat tavanomaisia hydroksiryhmén suoja-
ryhmid, reagoimaan sopivan emdksen, kuten esimerkiksi
edullisten, tarpeen mukaan aktivoitujen puriini- ja pyri-
midiiniemdsten kanssa. Esimerkkejd sopivista menetelmista
kuvataan US-patenttijulkaisussa 4 625 020 ja EP-hakemus-
julkaisussa 0 010 205.

Kaavioissa II ja III on esitetty yhteenveto mene-
telmistd kaavan I ja II mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi 2'-deoksi-2'-fluoriarabinotymidiinistd l8htien. An-
netut aineet ja niiden m3&r4dt, monissa vaiheissa kdytetyt
eri reaktio-olosuhteet sekd& monien v#liaineiden ja loppu-
tuotteiden eristys-, puhdistus- ja karakterisointikeinot
ovat heti itsestdsn selvi# alan asiantuntijoille, joille
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tdmd keksintd kuuluu ja joilla on t#m& Jjulkaisu mukaan
lukien varsinaiset, seuraavassa esitetyt esimerkit saata-
villa.

Niinpd t&m#&n keksinndn mukaisia menetelmii voidaan
kayttdd erilaisten 2'-fluori-2',3'-dideoksinukleosidien ja
2'-fluori—2',3'—dideoksi—2‘,3'-didehydronukleosidien val-
mistamiseksi, erityisesti pyrimidiini- ja puriininukleo-
sidien, joilla on antiviraalinen, antimetabolinen ja anti-
neoplastinen vaikutus sek# vaikutus ihmisen immuunikatovi-
ruksia vastaan.

Seuraavat esimerkit valaisevat vain muutamia edus-
tavia tdmén keksinnén mukaisen menetelmin suoritusmuotoja
ja ne julkaistaan alan asiantuntijoiden opettamiseksi,
kuinka t&m& keksint® kaytanndssa suoritetaan, eiki niiti
tule pit&88 sen suoja-alaa rajoittavina. Kaikki osat ja
prosentit ovat paino-osia ja -prosentteja ja l&mp&dtilat
ovat celsiusasteina, ellei toisin ole mainittu.

Tulokset kaavan I ja II mukaisten edustavien vyh-
disteiden vaikutuksesta HIV:4 vastaan on julkaistu tau-
lukossa I. Yhdisteiden numerot viittaavat seuraaviin var-
sinaisiin esimerkkeihin, jotka kuvaavat t&m#n keksinn&n
mukaista menetelmii.

Taulukko I
Valittujen 2'-fluori-2',63'-dideoksinukleosidien vaikutus
HIV:8 vastaan in vitro

Numero Nimen lyhenne Sp. ID;, (50 %:n inhibitio-
(°C) pitoisuus)
(pmol/1)
3 2'-Fddu 159-162 ei middritetty
5 2'-FAdcC 203-205 4
7 2'-FAdr 162-164 >100
11 2'-Fd4rT 129-131 10-100
16 2'-Fd4c 15- 48

17 2'-FAZT 8liy >100
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Biologiset mddritysmenetelmdt

M3sritykset tehtiin HTLV-1:118 transformoiduilla
MT-2-soluilla, jotka olivat HIV-viruksen infektoimia. Sy-
topaattisen vaikutuksen (CPE) inhibointi mitattiin seitse-
midn pdivd8 infektion jidlkeen verrattuna infektoituihin
kontrollisoluihin [Kinney-Thomas, E., Bioch. Pharm. 36
(1987) 311-316].
2'-fluori-2',3'-dideoksinukleosidit
Esim. 1. 2'-deoksi-2'-fluoriarabino-5"'-monometoksi-tri-
tyyliuridiini

2'-deoksi-2'-fluoriarabinouridiinia (8,9 g; 36,15
mmol/1l) kuivaan pyridiiniin (120 ml) liuotettuna kuumen-
nettiin kahdeksan tunnin ajan monometoksi trityylikloridin
(11,423 g; 37,00 mmol/l) kanssa 60-80°C:ssa ja haihtuvat
aineet poistettiin vakuumissa. J&88nn®s puhdistettiin pyl-
vdskromatografisesti silikageelid k&dyttden (20 % EtOAc
CH2C12:ssa - 40 % EtOAc CH2C12:ssa ja sitten 10 % EtOH
EtOAc:ssa), jolloin saatiin otsikkoyhdiste 61jynd (7,4 g:
39,5 %). 3,7 g lahtdainetta otettiin talteen EtOH/EtOAc-
pesuissa. Saanto: 67,57 % kdytetystd l&htdaineesta.
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Esim. 2, 2',3'-dideoksi-2'-fluoriarabino-5"'-mono-

metoksitrityyliuridiini

2'-deoksi-2'-fluoriarabino-5"'-monometoksitrityy-
liuridiinia (7,2 g; 13,88 mmol/l) sekoitettiin dimetyy-
liformamidissa (DMF; 60 ml) 2,7 tunnin ajan 80-90°C:ssa
1,1-tiokarbonyylidi-imidatsolin (3,46 g; 19,41 mmol/1l)
kanssa. Haihtuvat aineet poistettiin vakuumissa ja 81jy-
miinen j&4&nnds (11 g) suspendoitiin tolueeniin ja kési-
teltiin atso-bis-isobutyronitriililld (AIBN, 200 mg),
polymetyylihydrosiloksaanilla (40 ml) ja bis-tributyy-
litinaoksidilla (40 ml). T&td seosta kuumennettiin ref-
luksoiden kuuden tunnin ajan argonin alla ja haihtuvat
aineet poistettiin vakuumissa. J48nn8s kdsiteltiin hek-
saanilla (400 ml) ja sekoitettiin 40 minuutin ajan kui-
van j44n limp8tilassa. Saatu supernatantti kaadettiin
pois, laimennettiin 100 ml:1lla heksaania ja pidettiin
kuivan j&&n p#i#lli yli ybn. Saatu supernatantti kaadet-
tiin pois ja yhdistetyt jd#nn8kset puhdistettiin sili-
kageelipylvddssd (13 % EtOAc CH2C12:ssa - 40 % EtOAc
CH2C12:ssa). Saanto 4,1 g (58,7 %). PMR (360 MHz; CDCl3):
9,23 (bs, 1, NH), 7,53 (44, 1,6 Hz, 8,2 Hz, 1, H-6),
7,45 - 7,21 m, 12, aromaattinen), 6,83 (m, 2, aromaat-
tinen), 6,05 (44, 18,0 Hz, 3,2 Hz, 1, H-1'), 5,58
(4, 8,13 Hz, 1, H-5), 5,19 (dm, 56,3 Hz, 1, H-2'),
4,32 (m, 1, H-4'), 3,78 (s, 3, OCH3), 3,32 (m, 2, H-5'),
2,47 - 2,34 (m, 1, H-3a"), 2,28 - 2,03 (m, 1, H-3').
Esim._§;ﬁ2',3'—dideoksi-2'-fluoriarabinouridiini

2',3'-dideoksi-2'-fluoriarabino-5"'~-monometoksi-
trityyliuridiini (1,7 g; 3,38 mmol/l) liuotettiin 80-%
vesipitoiseen etikkahappoon (80 ml) ja sekoitettiin
2,5 tunnin ajan 55-65°C:ssa. Haihtuvat aineet pois-
tettiin vakuumissa ja j88nnds kiteytettiin MeOH-EtZO—
heksaani-seoksesta, jolloin saatiin puhdas tuote
(500 mg). 110 mg lis¥¥ ainetta saatiin emoliuoksesta
silikageelipylviskromatografialla (10 % EtOH EtOAc:ssa).
Kokonaissaanto: 610 mg (78,4 %). Sp. 159 - 162°¢.
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Yhdisteelle C9H11N204F laskettu: 47,0 % C; 4,8 & H;
12,2 % N; saatu: 46,6 $ C; 4,9 % H; 12,0 % N.
PMR (360 MHz, d6 DMSO) 7,74 (b4, 8,1 Hz, 1, H-6),
5,97 (a4, 16,8 Hz, 3,3 Hz, 1, H-1'), 5,62 (44, 8,1 Hz,
5 1,6 Hz, 1, H-5), 5,28 (dm, 54,8 Hz, 1, H-2'), 5,01
(t, 5,8 Hz, 1, OH), 4,095 (m, 1, H-4'), 3,52 (m, 2,
H-5'), 2,54 - 2,38 (m, 1, H-3a'), 2,2 - 1,98 (m, 1,
H-3b'").

Esim. 4. 2',3'-dideoksi-2'~fluoriarabino-5'-monometok-

10 sitrityylisytidiini

2',3'-dideoksi-2'~fluoriarabino-~5'-monometoksi-
trityyliuridiinia (840 mg; 1,67 mmol/l) sekoitettiin
kuivassa pyridiinissd (5 ml) p-kloorifenyylifosfodi-
kloridaatin (1,23 g; 0,814 ml; 5,00 mmol/l) ja 1,2,4- .
15 triatsolin (693 mg; 10,0 mmol/l) kanssa kolmen pdiv&n
ajan. Seos erotettiin CH2C12:n ja H20:n vdlille ja or-
gaaninen uutos kuivattiin (NaZSO4) ja haihdutettiin. ~
Tdmd saatu aine liuotettiin 1,4-dioksaaniin (15 ml)
ja sekoitettiin neljdn tunnin ajan 27-% vesipitoisen
20 ammoniakin (8 ml) kanssa. Haihtuvat aineet poistet-
tiin vakuumissa ja jdljelle j&&nyt 8ljy puhdistettiin
silikageelipylvdidssd (3 % EtOH/EtOAc - 10 T EtOH/EtOAc),
jolloin saatiin otsikkotuote (590 mg, 70,4 %).

o PMR (200 MHz, CDCl,): 7,56 (dd, 7,6 Hz, 3,0 Hz, 1, H-6),
25 7,50 - 7,20 (m, 12, aromaattinen), 6,85 (m, 2, aromaat-
: tinen), 6,08 (ad, 18,2 Hz, 3,6 Hz, 1, H-1'), 5,61

(d, 7,8 Hz, 1, H-5), 5,21 (dm, 54,4 Hz, 1, H-2'),
4,35 (m, 1, H-4'), 3,28 (m, 2, H-5'), 2,62 - 2,06
(m, 2, H=3").

730 Esim. 5. 2',3'-dideoksi-2'-fluoriarabinosytidiini

2',3'-dideoksi-2'~fluoriarabino=-5'~-monometoksi-
trityylisytidiinid (420 mg; 0,837 mmol/l) sekoitet-
tiin kolmen tunnin ajan 80-% vesipitoisessa etikka-
hapossa (15 ml) 60°C:ssa. Haihtuvat aineet poistet-
--7:35 tiin vakuumissa ja jd438nnds suodatettiin lyhyen sili-
- kageelipylv&3n l8pi (5 % EtOH/EtOAc - 30 % EtOH/EtOAc),
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jolloin saatiin otsikkoyhdiste. Tuote kiteytettiin
useita kertoja EtOH:sta. Saanto: 89 mg (46,4 %).

Sp. 203-205°C. Yhdisteelle CqHy,N,0,F laskettu:

47,2 % C; 5,3 % H; Saatu: 46,8 % C; 5,3 % H.

PMR (360 MHz, d6 DMSO): 7,67 (dd, 6,7 Hz, 1,5 Hz, 1,
H-6), 7,19 (bd, 2, NH2), 5,93 (44, 18,7 Hz, 3,5 Hz,
1, #-1'), 5,71 (4, 6,7 Hz, 1, H-5), 5,21 (dm, 51,5,
l, H-2"), 4,94 (t, 5,8 Hz, 1, OH), 4,08 (m, 1, H-4"'),
3,51 (m, 2, H-5"), 2,6 - 2,4 (m, 1, H-3a'), 2,12 -
2,198 (m, 1, H-3b').

Esim. 6. 2'-deoksi-2'-fluoriarabino-5'-monometoksi-

trityylitymidiini

2'-deoksi-2'-fluoriarabino~-5-metyyliuridiinia
(10,4 g; 40 mmol/l) liuotettuna vedettdmiin pyridiiniin
(150 ml) kuumennettiin 65-75°C:ssa kuuden tunnin ajan
monometoksitrityylikloridin (13,9 g; 45 mmol/l) kanssa.
Reaktioseos kaadettiin jddveteen (1,5 1) voimakkaasti
sekoittaen. Sakka suodatettiin pois, mutta muuttui
8ljymdiseksi seisoessaan (21,1 g; 99,0 %; raakatuote).
PMR (200 MHz, CDC13): 8,83 (bs, 1, NH), 7,5 - 7,18
(m, 13, aromaattinen ja H-6), 6,84 (d, 2, aromaatti-
nen), 6,27 (d4d, 18,8 Hz, 3,2 Hz, 1, H-1"), 5,04
(dm, 51,6 Hz, 1, H-2'), 4,46 (dd, 20,2 Hz, 4,0 OHz,
1, H-3"), 4,01 (g, 4,6 Hz, 1, H-4'), 3,80 (s, 3,
OCH3), 3,51 - 3,37 (m, 2, H-5'), 1,75 (bs, 3, CH=CC§3).
Esim. 7. 2',3'-dideoksi-2'-fluoriarabinotymidiini

Puhdistamatonta 2'-deoksi-2'-fluoriarabino-5"'-
monometoksitrityylitymidiinid (7,0 g; 13,14 mmol/1)
kuumennettiin 80°C:ssa 2,5 tunnin ajan 1,1-tiokar-
bonyylidi-imidatsolin (2,67 g; 15,0 mmol/1l) kanssa
Ja haihtuvat aineet poistettiin vakuumissa. J4i%nn&s-
td kuumennettiin refluksoiden tolueenissa (380 ml)
AIBN:n (120 mg), bis-tri-n-butyylitinaoksidin (29 ml)
Ja polymetyylihydrosiloksaanin (29 ml) kanssa. Haih-
tuvat aineet poistettiin vakuumissa ja j4&nn®&s jauhet-
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tiin pblyksi heksaanin (250 ml) kanssa, jd&hdytettiin
kuivassa jddssd ja supernatantti heitettiin pois. Jddan-
nds puhdistettiin silikageelipylvddssd (25 % EtOAc/-
CH2Cl2 - 50 % EtOAc/CH2C12). Piidtuote kiteytyi CH2C12-
Etzo—seoksesta, jolloin saatiin 2',3'-dideoksi-2"'~-
fluoriarabino—S'-monometoksitrityylitymidiini (2,7 g9).
Tit4 ainetta sekoitettiin kolmen tunnin ajan (45 -
55°C) 80-% vesipitoisessa etikkahapossa (20 ml). Haih-
tuvat aineet poistettiin vakuumissa ja jd&nnds kitey-
tettiin CH Cl Et O/heksaan1 -seoksesta, jolloin saatiin
puhdas otSkaoyhdlste (430 mg). Td&md tuote kiteytettiin
uudelleen emoliuoksen silikageelipylvédspuhdistuksesta
(10 ¥ EtOH/EtOAc) saadun aineen kanssa, jolloin saa-
tiin analyyttisesti puhdas aine (810 mg; 25,2 % kaik-
kiaan). Sp. 162-164°C. Yhdisteelle C,,H,3N,0,F laskettu:
49,2 % C; 5,4 % H; 11,5 % N; saatu 49,2 % C; 5,4 % H;
11,3 % N. PMR (360 MHzZ, d6 DMSO): 7,61 (bs, 1, H-6),
5,95 (dd, 16,6 Hz, 3,8 Hz, 1, H-1"), 5,26 (dm, 54,9 Hz,
1, H-2'), 4,07 (m, 1, H-4'), 3,62 - 3,48 (m, 2, H-5'"),
2,53 - 2,37 (m, 1, H-3a', 2,13 - 1,98 (m, 1, H-3b'),
1,77 (bs, 3, CH=CCH4 ).

Esim. 8. 2'-deoksi- 2'—f1uor1arab1no -5'-monometoksi-

trltyyll -3'-metaanisulfonyylitymidiini

2'-deoksi-2'-fluoriarabino- -5'-monometoksitrityy-
litymidiini (10 g; 18,78 mmol/1l) kuivassa pyridiinissd
(65 ml) k#siteltiin tipoittain 0 Oc:ssa metaanlsulfonyy—
likloridilla (6 ml; 61,4 mmol/1l) ja pidettiin 0 Oc:ssa
yli ybn. Haihtuvat aineet poistettiin vakuumissa ja
j44nnds puhdistettiin silikageelipylvddssd (25 3
EtOAc/CH2C12 - 45 % EtOAc/CH2C12) &ljymdiseksi tuot-
teeksi (7,0 g, 61 %). PMR (200 MHz, CDC13): 8,40
(bs, 1, NH), 7,55 - 7,20 (m, 13, aromaattinen ja H-6),
6,87 (bd, 2, aromaattinen), 6,25 (d4d, 19,6 Hz, 3,6 Hz,
1, #-1'), 5,38 (44, 17,6 Hz, 3,4 Hz, 1, H-3'), 5,29
(dd, 48 Hz, 3,6 Hz, 1, H-2'), 4,17 (m, 1, H-4"), 3,81
(s, 3, OCH3), 3,51 (m, 2, H-5"'), 3,06 (s, 3. OSOZCH3),
1,74 (bs, 3, CH=CC§3).
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Esim. 9. 2',3'~dideoksi-3',2-anhydro-2'-fluoriarabino-

5'-monometoksitrityylitymidiini

2'-deoksi-2'~-fluoriarabino-3'-metaanisulfonyyli-
5'-monometoksitrityylitymidiini (2,7 g; 4,42 mmol/l)
liuotettiin EtOH:iin (200 ml) ja seosta kuumennettiin
refluksoiden kahden tunnin ajan 1 mol/1l NaOH:n (4,6 ml)
kanssa. Haihtuvat aineet poistettiin vakuumissa ja tuo-
te pestiin suodatussuppiloon kylmdll&d vedelld. Saanto:
1,7 g (74,6 %). PMR (200 MHz, CDClB): 7,5 - 7,2 (m, 12,
aromaattinen), 6,92 (s, 1, H-6), 6,80 (bd, 2, aromaat-
tinen), 5,37 (dt, 52,0 Hz, 3,4 Hz, 1, H-2'), 5,36
(m, 1, H-1, H-1'), 5,03 (t, 3,2 Hz, 1, H-3'), 4,33
(m, 1, H-4"'), 3,77 (s, 3, OCH3), 3,36 (bd, 2, BH-5'),
1,94 (bs, 3, CH=CCH3).
Esim. 10. 2',3'-dideoksi-2',3'-didehydro-2'-fluori-5"'-

monometoksitrityylitymidiini

2',3'-dideoksi-3'-2-anhydro-2'~-fluoriarabino-5"-
monometoksitrityylitymidiini (412 mg; 0,8 mmol/1l) ja
tBuOK (199,8 mg; 1,78 mmol/l) suspendoitiin kuivaan
DMSO:hon (7 ml) ja suspensiota sekoitettiin 0,5 tunnin
ajan huoneenlimp8tilassa argonin alla. Reaktioseos kaa-
dettiin jiiveteen ja tehtiin happamaksi pH 5,0:ksi
80-% AcOH:1la. Sakka (200 mg) suodatettiin pois, mutta
se muuttui 8ljymdiseksi seisoessaan. Lis#d ainetta saa-
tiin vesikerroksen EtOAc-uutolla. Raakatuote puhdistet-
tiin silikageelipylvi#114 (45 % EtOAc/heksaani - 50 %
EtOAc/heksaani), jolloin saatiin puhdas tuote (190 mg;
46,1 %). PMR (360 MHz, CDC13): 8,22 (bs, 1, NH), 7,47
(s, 1, H-6), 7,4 - 7,20 (m, 12, aromaattinen), 6,92
(da, 4,5 Hz, 1,4 Hz, 1, H-3'), 6,80 (m, 2, aromaatti-
nen), 5,69 (d, 1,3 Hz, 1, H-1'), 4,93 (m, 1, H-4'),
3,77 (s, 3, OCH3), 3,35 (AB ABX:st&, 2, H-5"), 2,03
{(bs, 1, CH=CC§3).

Esim. 11. 2',3'-dideoksi-2',3'-didehydro-2'-fluori-

tymidiini
2',3'-dideoksi-2',3'-didehydro-2"'-fluori-5"'-
monometoksitrityylitymidiinid (300 mg; 0,583 mmol/1l)
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sekoitettiin 1,5 tunnin ajan 60°C:ssa 80 % etikkahapos-
sa (5 ml) ja haihtuvat aineet poistettiin vakuumissa.
Jddnnds puhdistettiin silikageelipylvi##lli (3 % EtOH
EtOAc/CH2C12—seoksessa 1:1 - 5 % EtOH samassa), jolloin
saatiin otsikkonukleosidi (40 mg; 28,3 %). Tuote kitey-
tettiin uudelleen CH2C12/heksaani—seoksesta. Sp. 129 -
131°C (hajoaa). PMR (200 MHz d6 DMSO): 7,89 (bs, 1,
H-6), 6,75 (m, 1, H-3'), 5,99 (s, 1, H-1'), 5,16

(t, 5,4 Hz, 1, OH), 4,80 (m, 1, H-4'), 3,61 (m, 2, 2,
H-5'), 1,76 (bs, 3, CH=CC§3).

Esim. 12. 2'-deoksi-2'-fluoriarabino-3'-metaanisul-

fonyyli-5'-monometoksitrityyliuridiini

Otsikkoyhdiste saatiin 2'-deoksi-2'-fluoriarabino-
5'-monometoksitrityyliuridiinista mesyloimalla analogi-
sesti kuten 2'-deoksi-2'-fluoriarabino-5'-monometoksi-
trityylitymidiini. Saanto: > 99 %, raakatuote.

PMR (200 MHz, CDC13): 8,52 (bs, 1, NH), 7,54 - 7,20

(m, 13, aromaattinen ja H-6), 6,84 - 6,89 (m, 2, aro-
maattinen), 6,23 (d4d, 18,4 Hz, 3,4 Hz, 1, H-1'), 5,58
(dd, 8,2 Hz, 2,0 Hz, 1, H-5), 5,36 (dm, 20,6 Hz, 1,
H-3'), 5,30 (dm, 50,6 Hz, 1, H-2'), 4,196 (m, 1, H-4'),
3,81 (s, 3, OCH3), 3,515 (bd, 2, H-5'), 3,07 (s, 3,
0502CH3).

Esim. 13. 2',3'-dideoksi-3"',2-anhydro-2'-fluoriarabino-

5'-monometoksitrityyliuridiini

2'-deoksi-2'-fluoriarabino-3'-metaanisulfonyyli-
5'-monometoksitrityyliuridiini (20 g; 33,5 mmol/l)
EtOH:ssa (400 ml) k&dsiteltiin 1 mol/l NaOH:1lla (35 ml)
ja kuumennettiin refluksoiden nelj4n tunnin ajan. Seos
jddhdytettiin SOC:seen;papH sdddettiin 7,5:ksi 80-%
AcOH:1la. Sakka suodatettiin pois, pestiin MeOH/vesi-
seoksella ja kuivattiin. Saanto: 14,0 g (83,5 %).
PMR (360 MHz, d6 DMSO): 7,76 (4, 7,45 Hz, 1, H-6),
7,37 - 7,19 (m, 12, aromaattinen), 6,88 (d, 2, aro-
maattinen), 6,03 (bd, 4,8 Hz, 1, H-1"'), 5,91 (dt,
50,0 Bz, 3,6 Hz, 1, H-2'), 5,89 (4, 7,3 Hz, 1, H-5),
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5,43 (t, 2,7 Hz, 1, OH), 4,60 (m, 1, H-4'), 3,72
(s, 3, OCH3), 3,13 (m, 2, H-5"').
Esim. 14. 2',3'-dideoksi-2',3'-didehydro-2'-fluori-5"'-

monometoksitrityyliuridiini

2',3'-dideoksi=-3',2-anhydro-2'-fluoriarabino-5"'-
monometoksitrityyliuridiinia (4,2 g; 8,39 mmol/1l) ja
kalium-t-butoksidia (2,1 g; 18,75 mmol/l) sekoitettiin
huoneenlimpdtilassa kuivassa DMSO:ssa (120 ml) 60 mi-
nuutin ajan. T&md seos kaadettiin jddveteen (600 ml)
ja uutettiin EtOAc:114 ja kuivattiin. Saanto: 4,0 g
(95,2 %); tarpeeksipuhdasta seuraaviin transformaatioi-
hin. PMR (360 MHz, CDCl3): 8,41 (bs, 1, NH), 7,92
(4, 8,1 Hz, 1, H-6), 7,35 - 7,19 (m, 12, aromaattinen),
6,88 (m, 1, H-3'), 6,83 (4, 2, aromaattinen), 5,62
(s, 1, H-1'), 5,04 (4, 8,14 Hz, 1, H-5), 4,89 (m, 1,
H-4'), 3,43 (m, 2, H-5").
Esim. 15. 2',3'-dideoksi-2',3'-didehydro-2'-fluori-5"'-

monometoksitrityylisytidiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin 2',3'-dideoksi-
2',3'-dehydro-2'-fluori-5"'-monometoksitrityyliuridii-
nista analogisella tavalla 2',3'-dideoksi-2'-fluori-
arabino-5'-monometoksitrityylisytidiinin kanssa. Saanto:
18,8 %. PMR (200 MHz, 46 DMSO): 7,71 (d, 7,4 Hz, 1,
H-6), 7,38 - 7,19 (m, 12, aromaattinen), 6,88 (m, 3,
aromaattinen ja H-3'), 6,07 (m, 1, H-1'), 5,37 (4,

7,4 Hz, 1, H-5), 4,90 (m, 1, H-4'), 3,75 (s, 3, OCHB),
3,60 (m, 2, H-5').

Esim. 16. 2',3'-dideoksi-2"',3'~didehydro-2'-fluorisy-

tidiini

2',3'-dideoksi-2"',3'-dehydro-2'~-fluori~5"'-mono-
metoksitrityylisytidiini& (750 mg; 3,30 mmol/l) sekoi-
tettiin 80-% AcOH:ssa (5 ml) viiden tunnin ajan huoneen-
ldmp8tilassa. Haihtuvat aineet poistettiin vakuumissa
ja tuote puhdistettiin silikapylviddssd, jolloin saa-
tiin 240 mg (70,4 %) otsikkoyhdistett&d. Yhdisteelle

C9H10FN3O3 laskettu: 47,6 % C; 4,4 % H; 18,5 % N;
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Saatu: 47,4 % C; 4,4 % H; 18,5 % N. PMR (360 MHz, d6
bmMso): 7,85 (d, 7,4 Hz, 1, H-6), 7,32 (bd, 2, NHZ)'
6,84 (bs, 1, H-3'), 5,93 (s, 1, H-1'), 5,76 (4,
7,4 Hz, 1, H-5), 5,05 (t, 5,3 Hz, 1, OH), 4,75 (m,

5 1, H-4'), 3,55 {(m, 3, H-5'").

Esim. 17. 2',3'-dideoksi-2'-fluoriarabino~3'-atsido-

tymidiini

2',3'-dideoksi-3"',2-anhydro-2'-fluoriarabino-5'-

monometoksitrityylitymidiinid (850 mg; 1,65 mmol/1l)
10 DMF:ssd (25 ml) sekoitettiin 62 tunnin ajan 105°C: ssa
litiumatsidin kanssa (980 mg; 20 mmol/l). Muutamia
kiteitd kaliumkarbonaattia lisittiin ja seos erotet-
tiin veden ja etyyliasetaatin v&lille. Reagoimaton
l&dht8aine (140 mg) kiteytyi jauhettaessa p&lyksi
15 eetteri/metyleenikloridiseoksen kanssa. Emoliuos
(700 mg) liuotettiin 80-% AcOH:oon (5 ml) ja seosta
sekoitettiin kuuden tunnin ajan 35°C:ssa. Raakatuote
puhdistettiin silikageelipylv&4113 (50 % EtOAc
CH2C12:ssa), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (150 mg;
20 31,9 % kaikkiaan). Yhdisteelle C10H12N504F laskettu:
42,1 % C; 4,2 % H; Saatu: 42,3 % C; 4,1 % H. PMR
(360 MHz, DMSO d6): 11,46 (bs, 1, NH), 7,60 (s, 1,
H-6), 6,14 (4d, 10,9 Hz, 5,4 Hz, 1, H-1'), 5,37
- (dt, 54,0 Hz, 5,4 Hz, 1, H-2'), 5,34 (bs, 1, OH),
L 4,51 (ddd, 22,4 Hz, 7,5 Hz, 5,3 Hz, 1, H-3'), 3,82
N (m, 1, H-4'), 3,68 (m, 2, H-5'), 1,77 (bs, 3, CH=CCH

Esim. 18. 2',3'-dideoksi-2'~-fluoriarabino-5"'-mono-

3°

metoksitrityyliuridiini
2',3'-dideoksi-2"',3'-dehydro-2'-fluori-5'-
30 monometoksitrityyliuridiinin hydrogenaation kautta
2',3'-dideoksi-2"',3"'~-didehydro-2'-fluori-5"'-
monometoksitrityyliuridiini (450 mg, 0,9 mmol/l) hyd-
rogenoitiin 10-% Pd/C-katalyyttid (85 mg) k&yttden

etanoliliuoksessa (60 ml) kahden tunnin ajan. Suoda-
- 35 tus ja liuottimen haihdutus vakuumissa tuottivat raa-

katuotteen, joka sitten puhdistettiin silikageelipyl-
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vdilld (15 % EtOAc CH2C12:ssa - 25 % EtOAc CH2C12:ssa).
Saanto: 300 mg (66,4 $). MS(EI): M' 502. T&m# yhdiste on
identtinen aikaisemmin kuvatun deoksigenaatioreittid

kdyttden saadun tuotteen kanssa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd8 terapeuttisesti aktiivisen vyhdisteen
valmistamiseksi, jolla on kaava

HO ——
HO B 0

(0]
\
F tai

H p
(1) (11)

jossa B on urasil-l-yyli, tymin-1-yyli tai sytosin-1-yyli
ja R on vety, atsido tai

o 0
I
R!S, ng-, Rlé, jolloin R' on 1 - 3 hiiliatomia sis&lt#va
|

alkyyli, tunnet tu siit4, etta

A) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

a) saatetaan 2'-deoksi-2'-fluoriarabinonukleosidi
reagoimaan hydroksiryhm&84 suojaavan reagenssin Kkanssa,
jolloin valikoiden suojataan 4'-hydroksimetyyliryhmi;

b) suoritetaan kohdan a) v&lituotteen pelkistava
deoksigenaatio, jolloin kohdan a) valituotteen 3'-hydrok-
siryhmd& muuttuu 3'-vedyksi; ja

c) poistetaan 4'-hydroksimetyyliryhmin suojaryhmd,
tai

B) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

a) saatetaan 2'-deoksi-2'-fluoriarabinonukleosidi
reagoimaan hydroksiryhm&8 suojaavan reagenssin kanssa,
jolloin valikoiden suojataan 4'-hydroksimetyyliryhm4;

b) saatetaan kohdan a) v&lituote reaktio-olosuhtei-
siin, jotka muuttavat 3'-hydroksiryhmén 3'-0-substituen-
tiksi, joka irtoaa;
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c) saatetaan kohdan b) valituote eliminaatioreak-
tio-olosuhteisiin, joissa muodostuu kaksoissidos 5-jéseni-
sen rengassysteemin 2'- ja 3'-asemien vdlille;

d) poistetaan 4'-hydroksimetyyliryhmén suojaryhmd;
ja

e) saatetaan kohdan d) vilituote pelkistdviin olo-
suhteisiin, jotka pelkistaévdt 5-jdsenisen rengassysteemin
2'- ja 3'-hiiliatomien v&lisen kaksoissidoksen, tai

C) kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

a) saatetaan 2'-deoksi-2'-fluoriarabinonukleosidi,

'jossa on hydroksiryhm#n suojaryhm& 5'-asemassa ja 3'-0-

lihtevd ryhm#d, olosuhteisiin, jotka muodostavat 3',62-an-
hydrosidoksen; ja

b) saatetaan kohdan a) vdlituote reagoimaan nukleo-
fiilin kanssa, joka katkaisee 3', 2-anhydrosidoksen ja
liittas 3'-substituentin, tai

D) kaavan 11 mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

a) saatetaan 2'-deoksi-2'-fluoriarabinonukleosidi
reagoimaan hydroksiryhm&d8 suojaavan reagenssin kanssa,
jolloin valikoiden suojataan 4'-hydroksimetyyliryhmd;

b) saatetaan kohdan a) vd&lituote reaktio-olosuhtei-
siin, jotka muuttavat 3'-hydroksiryhmén 3'-0-substituen-
tiksi, joka irtoaa;

c) saatetaan kohdan b) v&lituote eliminaatioreak-
tio-olosuhteisiin, joissa muodostuu kaksoissidos 5-jase-
nisen rengassysteemin 2'- ja 3'-asemien vidlille; ja

d) poistetaan 4'-hydroksimetyyliryhmén suojaryhms,
lukuunottamatta kaavan I mukaista yhdistettd, jossa B on
sytosin-1-yyli ja R on vety ja joka on valmistettu mene-
telmdvaihtoehdon A tai B mukaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd B on urasil-l-yyli ja R on
vety.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd B on sytosin-l-yyli ja R on
vety.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmy,
tunnettu siitd, ettd B on tymin-1-yyli ja R on
vety.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

tunnettu siit¥, ettd B on tymin-1-yyli ja R on
atsido.
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Patentkrav

1. Férfarande for framst#llning av en terapeutiskt

aktiv forening med formeln

HO —— B
HO B 0~
0~ L
F eller
H Fp
R
(1) (I1)

i vilken B &r urasil-1-yl, tymin-1l-yl eller cytosin-1-yl
och R 4r vite, azido eller
e
R's, Rl‘é—, R’g, varvid R! 4r en alkyl, som innehdller
5
1 - 3 kolatomer, k 4nnetecknat didrav, att

A) f8r framstdllning av en fdrening med formeln I,

a) bringas 2'-deoxi-2'-fluorarabinonukleosid att
reagera med en reagens som skyddar hydroxigruppen, varvid
4'-hydroximetylgruppen skyddas selektivt:;

b) utfsrs reducerande deoxigenation av mellanpro-
dukten fran steget a), varvid 3'-hydroxigruppen i mellan-
produkten frdn steget a) fdrvandlas till 3'-vate; och

c) avlagsnas 4'-hydroximetylgruppens skyddsgrupp,
eller

B) fdr framstdllning av en fdrening med formeln I,

a) bringas 2'-deoxi-2'-fluorarabinonukleosid att
reagera med en reagens som skyddar hydroxigruppen, varvid
4'-hydroximetylgruppen skyddas selektivt;

b) exponeras mellanprodukten frdn steget a) for
reaktionsférhallanden, vilka férvandlar 3'-hydroxigruppen
till en 3'-O-substituent som 18sgbrs:
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C) exponeras mellanprodukten fran steget b) f&r
eliminationreaktionsfbrhéllanden, i vilka en dubbelbind-
ning bildas mellan 2'- och 3'-positioner i ett ringsystem
med 5 medlemmar;

d) avligsnas 4'-hydroximetylgruppens skyddsgrupp;
och

e) exponeras mellanprodukten fran steget d) for
reducerande fdrhallanden, vilka reducerar dubbelbindningen
mellan 2'- och 3'-positioner i ringsystemet med 5 medlem-
mar; eller

C) f6r framstdlling av en férening med formeln I,
man

a) exponeras 2'-deoxi-2'-fluorarabinonukleosid med
hydroxigruppens skyddsgrupp vid 5'-positionen och 3'-0-
avldgsnande grupp, for férhdllanden, vilka bildar en 3',2-
anhydrobindning; och

b) bringas mellanprodukten fran steget a) att rea-
gera med en nukleofil, vilken bryter 3',2-anhydrobindning-
en och ansluter 3'-substituenten, eller

D) f6r framstdlling av en férening med formeln II,

a) bringas 2'-deoxi-2'-fluorarabinonukleosid att
reagera med en reagens som skyddar hydroxigruppen, varvid
4'-hydroximetylgruppen skyddas selektivt;

b) exponeras mellanprodukten fran steget a) for
reaktionsférhdllanden, vilka f&rvandlar 3'-hydroxigruppen
till en 3'-0O-substituent som 18sgdrs:;

c) exponeras mellanprodukten fran steget b) f6r
eliminationreaktionsfcrhéllanden, i vilka en dubbelbind-
ning bildas mellan 2'- och 3'-positioner i ett ringsystem
med 5-medlemmar; och

d) avldgsnas 4'-hydroximetylgruppens skyddsgrupp,
med undantag av f®reningen med formeln I, i vilken B &r
cytosin-1-yl och R &r v&te och som har framstdllts enligt
forfarandealternativet A eller B.
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a t darav,
Férfarande
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enligt patentkravet 1, k&8nne -
att B 8r urasil-1l-yl och R &r viate.
enligt patentkravet 1, k @8 nn e -
att B 8r cytosin-1-y1l och R &r vate.
enligt patentkravet 1, kdnne -
att B 8r tymin-1-yl och R &r vidte.

enligt patentkravet 1, k 8&nne -
att B 8r tymin-1-yl och R &r azido.
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