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Tiivistelma - Sammandrag

Tdmd keksints koskee menetelmdi, jolla tuo-
tetaan pddasiallisesti puhtaita cis-nukle-
osidianalogeja kdyttdmilli kaavan (I1I)
esittd@mdd uutta kaksirengasvdlituotetta:

X

7 Y (I11)

jossa X on S tai 0;

Y on S, CH,, O tai CH(R); jossa R on atsido
tai halogeeni ja Z on S tai o.

Denna uppfinning avser ett forfarande, med vilket man
prdoucerar huvudsakligen rena cis-nukleocidanaloger
genom att anvinda den nya dubbelringsmellanprodukten
enligt formel (1)

i vilken X 4r S eller O;
Y & S, CHp, O ellr CH(R); 1 vilkken R 4r azido eller
halogen och Z 4r S eller O.
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Nukleosidianalogien stereoselektiivinen synteesi kaksirenkaista vilituotetta
kidyttimilld - Stereoselektiv syntes av nukleosidanaloger genom anvindning av
en bicyklisk mellanprodukt

Tamin keksinndn kohteena on nukleosidianalogien ja -johdannaisten stereoselektii-
vinen valmistusmenetelmi. Keksinto koskee erityisesti sellaisten nukleosidianalo-
gien ja -johdannaisten valmistusmenetelmai, jotka esiintyvit padasiallisesti cis-iso-
meerikonfiguraatioissa.

Nukleosidianalogit ja -johdannaiset muodostavat tirkedn terapeuttisten aineiden
luokan. Monet nukleosidianalogit ovat esimerkiksi osoittaneet antiviraalista aktiivi-
suutta sellaisia retroviruksia vastaan kuin immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B-
virus (HBV) ja ihmisen T-lymfotrooppinen virus (HTLV) (PCT-julkaisu WO
89/04662 ja EP-patenttijulkaisu 0 349 242 A2). Antiviraalista aktiivisuutta osoit-
taneisiin nukleosidianalogeihin kuuluvat 3'-atsido-3'-deoksitymidiini (AZT), 2',3'-
dideoksi-sytidiini (ddC) ja 2'-deoksi-3'-tiasytidiini [(-)2-hydroksimetyyli-5-(sytosii-
ni-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani (3TC)] (EP-patenttijulkaisu 0 382 526 A2).

Useimmissa nukleosidianalogeissa ja -johdannaisissa on vdhintddn kaksi kiraalista
keskusta (osoitettu merkilld * kaavassa (A)), ja kukin isomeeri voi esiintyd kahtena
optisten isomeerien parina (enantiomeereina) (so. kaksi cis-konfiguraatiossa ja kaksi
trans-konfiguraatiossa). Cis-isomeerit kuitenkin osoittavat yleensd hyodyllistd bio-
logista aktiivisuutta.

5 * 0 * co o . T
HO/\W puriini- tai pyrimidiiniemas
Y 2 1]
3 1

(A)

Monet tunnetut nukleosidianalogien ja -johdannaisten tuotantomenetelmit ovat
riippuvaisia tavanomaisista glykosyloitumismenetelmistd sokerin lisddmiseksi purii-
ni- tai pyrimidiiniemékseen. Niilld menetelmilld saadaan sddnnollisesti aikaan cis-
ja trans-isomeerien diastereomeerisid seoksia, jotka vaativat aikaa vievdd erottamis-
ta ja johtavat haluttujen biologisesti aktiivisten cis-nukleosidien alhaisempaan saan-
toon. Parannetut glykosyloitumismenetelmét, jotka on suunniteltu tuottamaan ai-
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noastaan cis-nukleosidia, vaativat aryyli- tai asyylisubstituentin lisddmistd sokertin,
edullisesti 2'-asemaan. Koska 2'-substituenttia voidaan kédyttdd ainoastaan siitele-
méidn cis-nukleosidisynteesia yhdessd konfiguraatiossa (kun 2'-substituentti on
trans-asemassa 4'-substituenttiin nidhden), vaaditaan useita vaiheita substituentin
tuottamiseksi oikeassa konfiguraatiossa. 2'-substituentti on poistettava glykosyloitu-
misen paityttyd, mikd vaatii lisdvaiheita. (L. Wilson ja D. Liotta. "A general
method for controlling stereochemistry in the synthesis of 2'-deoxyribose nucleosi-
de", Tetrahedron Lett. 31, s. 1815-1818 (1990).)

Biologisesti aktiivisten cis-nukleosidianalogien yleispatevén ja taloudellisen stereo-
selektiivisen synteesin saavuttaminen on téten tirked padmaara.

Tassd keksinnossid kidytetylld menetelmélld on etuna se, ettd se mahdollistaa cis-
nukleosidianalogien ja -johdannaisten valmistuksen harvempia vaiheita sekd huo-
keita ja helposti saatavissa olevia lahtdaineita kayttden ja aikaa vievid suojaus- ja
suojauksenpoistovaiheita vilttden. Tassd keksinngssd kdytetty menetelmd tarjoaa li-
sdksi haluttujen cis-nukleosidianalogien ja -johdannaisten runsaita saantoja.

Tialld keksinn6lld pyritdén saamaan aikaan parannettu menetelmd kaavan (I) esittd
mien pédasiallisesti cis-nukleosidianalogien ja -johdannaisten sekd niiden farma-
seuttisesti hyviksyttdvien suolojen ja esterien valmistamiseksi:

)

jossa

X on S tai O;

Y on S, CH,, O tai CH(R), jossa R on atsido tai halogeeni; ja

R, on puriini- tai pyrimidiiniema4s tai niiden analogi tai johdannainen.

Tassa keksinnossa kéytetty menetelmé kasittda seuraavat vaiheet 2) ja 3) ja edulli-
sesti my0s seuraavan vaiheen 1):
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vaihe 1):

annetaan kaavan (IV) esittimén yhdisteen:
A

Y

(V)

reagoida heikon vedenpoistoaineen kanssa kaavan (III) esittdimén uuden kaksiren-
kaisen vilituotteen muodostamiseksi

X
Y
7 ()
jossa X ja Y ovat edelld olevan mééritelmén mukaisia ja Z on S tai Y;

vaihe 2):

haluttu aikaisemmin silyloitu (tai in situ silyloitu) puriini- tai pyrimidiiniemas (R;)
tai sen analogi tai johdannainen yhdistetdin kaavan (IIl) esittiméaan uuteen kaksi-
renkaiseen vilituotteeseen:

e

Y
7 gy

jossa X ja Y ovat edelld olevan miérittelyn mukaisia ja Z on S tai O; yhdistdminen
toteutetaan kiyttimilld asianmukaista Lewisin happoa sopivassa liuottimessa (a),

jolloin saadaan kaavan (II) esittimé 2-karboksyyli- tai tiokarboksyylihapon nukleo-
sidivilituote:

¥ (I
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ja
vaihe 3):

kaavan (II) esittima yhdiste saatetaan reagoimaan pelkistimen kanssa sopivassa liu-
ottimessa (b), jolloin saadaan kaavan (I) esittimi yhdiste tai kaavan (II) esittima
yhdiste muunnetaan ensin alkyyliesteriksi kdyttimilld asianmukaista muuntamis-
reagenssia sopivassa liuottimessa (c), jolloin saadaan kaavan (IIb) esittdma yhdiste:

Z

X
; _R
R,0 2

Y

(ITb)

Jossa X, Y, Z ja R, ovat jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukaisia ja R, on C¢-al
kyyli; ja mainittu kaavan (IIb) esittimé yhdiste saatetaan sitten reagoimaan pelkis-
timen kanssa sopivassa liuottimessa (b), jolloin saadaan kaavan (I) esittdimé yhdiste.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Kaavio 1 kuvaa edullista menetelmai, koska se soveltuu yleensi mille tahansa nuk-
leosidianalogille, erityisesti: 1,3-oksatiolaani-, 1,3-dioksolaani-, 1,3-ditiolaani-, 3'-
atsido-3'-deoksi- tai 2',3'-dideoksinukleosidianalogeille.

Kaavio 1
X
7
X HO
o-
HO vaihe 1
; Y
Y z
(1V) (111)
R
2\\\' vaihe 2
z
X
(II) HO ij

l vaihe 3
X
(1) HO/Y)/R?.

Y
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jossa X on S tai O;

Y on S, CH,, O tai CH(R), jossa R on atsido tai halogeeni,
ZonOtaiS ja

R, on puriini- tai pyrimidiiniemés tai niiden analogi tai johdannainen.

Tassd keksinnossd kiytetty uusi menetelmé toteutetaan edullisesti kaavan (II) esit-
timid yhdistettd kdyttamalld, jossa X on O, Yon SjaZ on O.

Kaavion 1 esittdmii eri vaiheita voidaan kuvailla lyhyesti seuraavalla tavalla:
Vaihe 1

Kaavan (IV) esittiméd sokerijohdannaisen 2-karboksyyli- tai tiokarboksyylihappo
voidaan valmistaa jollain alalla tunnetulla menetelmalla (esim. PCT-julkaisu
W092/20669 siten kuin se on tdhén siséllytetty viittauksen kera). Kaksirenkainen
vilituote (II1) saadaan, kun kaavan (IV) esittiméin sokerijohdannaisen annetaan rea-
goida jossain sopivassa heikossa vedenpoistoaineessa. Edullinen sopiva heikko ve-
denpoistoaine on trimetyyliortoformiaatti.

Vaihe 2

Aikaisemmin silyloitu (tai in situ silyloitu) puriini- tai pyrimidiiniemés tai sen ana-
logi tai johdannainen yhdistetdén sitten uuteen kaksirenkaiseen vilituotteeseen (lil}
Lewisin hapossa, esim. jodotrimetyylisilaanissa (TMSI) tai trimetyylisilyylitrifluori-
metaanisulfonaatissa (TMSOTTY), jolloin saadaan kaavan (II) esittimi nukleosidi-
analogin 2-karboksyyli- tai tiokarboksyylihappo, pédasiallisesti cis-konfiguraatios-
sa.

Edullisessa suoritusmuodossa R, on edullisesti pyrimidiiniemaés tai sen analogi tai
johdannainen.

Edullisemmassa suoritusmuodossa pyrimidiiniemais tai sen analogi tai johdannainen
R, on fluorosytosiini, sytosiini tai urasiili.

Edullisia puriini- tai pyrimidiinieméksen tai niiden analogin tai johdannaisen yhdis-
timiseen kiytettyja Lewisin happoja ovat jodotrimetyylisilaani (TMSI), t-butyyli-
dimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaatti (TBMSOT{) ja tnmetyyhsﬂyyhtnﬂuo-
rimetaanisulfonaatti (TMSOTH).
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Edullisia pyrimidiinieméksien kaksirenkaiseen vilituotteeseen (II) yhdistdmiseen
kaytettyjd Lewisin happoja ovat t-butyyli-dimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaatti
(TBMSOTHY) ja trimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaatti (TMSOTY).

Edulliset puriini- tai pyrimidiinieméaksien tai niiden analogin tai johdannaisen yhdis-
timiseen soveltuvat liuottimet kisittdvit ainakin yhden halogenoidun orgaanisen
livottimen. Edullisemmin edullinen liuotin on dikloorimetaani.

Edullisessa suoritusmuodossa emis R, on aikaisemmin silyloitu kayttamalld asian-
mukaista silylointiainetta, joka on heksametyylidisilatsaani tai trimetyylisilyylitri-
fluorimetaanisulfonaatti tai se on silyloitu in situ kayttéamélld silylointiainetta, joka
on trimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaatti tai t-butyyli-dimetyylisilyylitrifluori-
metaanisulfonaatti (TBMSOTY).

Vaihe 3

Kaavan (II) esittima nukleosidianalogin cis-2-karboksyyli- tai tiokarboksyylihappo
voidaan pelkistdd asianmukaista pelkistintd kadyttden sopivassa liuoksessa, jolloin
saadaan kaavan (I) esittima lopullinen yhdiste. Tdméan viimeisen pelkistysvaiheen
saantoa voidaan parantaa valinnaisesti muuntamalla ensin kaavan (II) esittdmi yh-
diste esteriksi, esim. etyyliesteriksi, jotain alalla tunnettua menetelmas kayttden,
minkd jalkeen suoritetaan pelkistys sopivalla reagenssilla edella esitetyn selostuksen
mukaisesti.

Edullisia pelkistimid ovat natriumboorihydridi, litiumtrietyyliboorihydridi, littum-
alumiinihydridi, boraani ja boraanimetyylisulfidin ja trimetyyliboraatin seos.

Edulliset liuottimet kasittavat vahintdan yhden livottimen, joka on toisista riippu-
matta metanoli, etanoli, isopropanoli, tetrahydrofuraani, eetteri tai dikloorimetaani.

Kaavio la kuvaa kaaviossa 1 esitetyn menetelmén soveltamista cis-2-hydroksi-
metyyli-5-(5'-fluorosytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaanin raseemisen seoksen syntee-
siin. Vaikka titd menetelmdd kuvataan tiettyjd reagensseja ja ldhtoaineita siind kiy-
tettdessd, alan ammattimies antaa arvoa sille, ettd sopivia vastaavia reagensseja ja
lahtoaineita voidaan kéyttaa vastaavien yhdisteiden valmistamiseen.
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Kaavio 1a

NH, vaihe 2

&{ A

vaihe 3a
(I1=»

vaihe 3

vaihe 3b

“Q’

(Ia)
Kaaviossa 1a kuvatut eri vaiheet voidaan selittds lyhyesti seuraavalla tavalla:

Vaihe 1

5 Kaavan (IVa) esittdimd trans-5-hydroksi-1,3-oksatiolaani-2-karboksyylihappo saa-
daan aikaan milld tahansa alan tunnetulla menetelmélld. Trans-5-hydroksi-1,3-oksa-
tiolaani-2-karboksyylihappo (IVa) saatetaan reagoimaan palautusjaéhdytysolosuh-
teissa trimetyyliortoformiaatin kanssa, jolloin saadaan uusi kaksirenkainen vilituote
(1ITa) 2,7-dioksa-3-okso-5-tia-kaksirengas[2.2.1]heptaani.

‘‘‘‘‘
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Vaihe 2

Kaavan (IIla) esittdimi uusi kaksirenkainen vilituote 2,7-dioksa-3-okso-5-t1a-kaksi-
rengas[2.2.1]heptaani saatetaan reagoimaan 5-fluorosytosiinin kanssa, joka on ai-
kaisemmin silyloitu Lewisin hapolla, esim. heksametyylidisilatsaanilla, tai joka on
silyloitu in situ Lewisin hapolla, esim. TMSOTTf:114, sopivassa liuoksessa, esim. 2,6
lutidiinia siséltdvissd dikloorimetaanissa. Siihen lisdtdén sitten Lewisin happoa,
edullisesti TMSI:td tai TMSOTT:44, jolloin saadaan kaavan (Ila) esittdimé nukleo-
sidianalogi cis-5~(5'-fluorosytosin-1'-yyli)-1,3-oksa-tiolaani-2-karboksyylihappo
erittdin diastereoselektiiviselld tavalla ja korkean cis:trans-suhteen omaavana.

Vaihe 3a

Kaavan (Ila) esittimé cis-nukleosidianalogi cis-5-(5'-fluorosytosin-1'-yyli)-1,3-ok-
satiolaani-2-karboksyylihappo kisitelldéin sitten asianmukaisella muunnosaineella,
esim. CsF:n ja jodilla substituoidun etaanin seoksella, sopivassa liuottimessa, esim.
N,N-dimetyyliformamidissa (DMF), jolloin saadaan kaavan (IIb) esittdma esteri cis-
etyyli-5-(5'-fluoro-sytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani-2-karboksylaatti.

Edullinen muunnosaine on CsF:n ja jodilla substituoidun etaanin seos.
Edullinen liuotin on dimetyyliformamidi.
Vaihe 3b

Kaavan (IlIb) esittamé cis-nukleosidianalogin etyyliesteri cis-etyyli-5-(5'-fluoro-sy-
tosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani-2-karboksylaatti pelkistetddn sitten asianmukaisella
pelkistimelld, esim. natriumboorihydridilld, asianmukaisessa liuottimessa, esim. eta-
nolissa, jolloin saadaan kaavan (Ia) esittdimi lopullinen yhdiste cis-2-hydroksi-me-
tyyli-5-(5'-fluorosytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaant.

Keksinnossd kiytetylld menetelmélld syntetisoituja kaavan (I) esittdimid nukleosidi-
analogeja ovat edullisesti 1,3-oksatiolaani, 1,3-dioksolaanit, 1,3-ditiolaanit ja 2',3'-
dideoksianalogit, jotka on modifioitu jollakin seuraavista tavoista tai niiden yhdis-
telmilld: emdksen muunnelmat, esim. substituentin (esim. S-fluorosytosiinin) lis&a-
minen tai yhden ryhmén korvaaminen isosteerisella ryhmaillad (esim. 7-deatsa-ade-
niinilla); sokerin muunnelmat, esim. C-2'- ja C-3'-hydroksyyliryhmien substituoimi-
nen jollakin substituentilla, mukaan lukien halogeeni, atsido tai vety (esim. 2',3'-di-
deoksinukleosidit); sen kohdan muuttaminen, jossa sokeri on kiinnittynyt emais-
osaan: esim. N-1-asemaan tavallisesti kiinnittyneet sokerit voidaan kiinnittdd pyri-
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midiiniosan N-3- tai C-6-asemaan, ja jos kiinnityskohtana on tavallisesti puriiniosan
N-9-asema, ne voidaan kiinnittdd esim. N-7-asemaan; sekd sokerin emissidoksen
konfiguraation (esim. cis- tai trans-konfiguraation) muuttaminen.

Puriini- tai pyrimidiiniemés on emds, jota tavataan luonnossa esiintyvissd nukleo-
sideissa. Emésanalogi on emis, joka jiljittelee luonnossa esiintyvid eméksid siini,
ettd ne ovat rakenteeltaan (atomilajeiltaan ja niiden ryhmitykseltdsin) luonnossa
esiintyvien emiksien kaltaisia, mutta niilld joko on ylimédriisid luonnossa esiin-
tyvien eméksien ominaisuuksia tai niiltd puuttuu joitakin niistd. Sellaisia ovat analo-
git, jotka on johdettu korvaamalla CH-osa typpiatomilla (esim. 5-atsapyrimidiineil-
14, kuten esim. 5-atsasytosiinilla) tai korvaamalla typpiatomi CH-osalla (esim. 7-
deatsapuriineilla, kuten esim. 7-deatsa-adeniinilla tai 7-deatsaguaniinilla) tai kor-
vaamalla molemmat (esim. 7-deatsa, 8-atsapuriinit). Téllaisten emésten tai analo-
gien johdannaiset tarkoittavat eméksid, joissa rengassubstituentit on yhdistetty.
poistettu tai modifioitu kiyttimilld alalla tunnettuja tavanomaisia substituentteja,
esim. halogeenia, hydroksyylid, aminoa tai C,¢-alkyylia. Téllaiset puriini- tai pyri-
midiiniemékset, analogit ja johdannaiset ovat alan ammattilaisen tuntemia ja niitd
kasitelldan M.J. Robinsin artikkelissa "Chemistry of naturally occurring pyrimidine
nucleosides and analogues" , Nucleoside Analogues (toimittajina R.T. Walker et
al.), Plenum Press, s. 165-192 (1979) ja artikkelissa, jonka kirjoittajina ovat Nasr et
al., Antiviral Res., 14, s. 125-148 (1990).

Lewisin hapolla, jota voidaan kiyttdd helpottamaan kaavan (III) esittdmén vilituot-
teen yhdistamistd aikaisemmin silyloituun (tai in situ silyloituun) puriini- tai pyri-
midiiniemékseen tai sen analogeihin, on seuraava yleiskaava (V):

R (V)
jossa

R; R4 ja Rs on valittu toisistaan riippumatta seuraavista aineista: vety, C,o-alkyyli
(esim. metyyli, etyyli, t-butyyli), joka mahdollisesti on substituoitu halogeeneilla (F,
Cl, Br, I), C;.p0-alkoksilla (esim. metoksilla) tai Cgpo-aryloksilla (esim. fenoksilla);
Cro-aralkyyli (esim. bentsyyli), joka mahdollisesti on substituoitu halogeenilla,
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Cix0-alkyylilla tai C,.p-alkoksilla (esim. p-metoksibentsyylilld); Cs.po-aryyli (esim.
fenyyli), joka mahdollisesti on substituoitu halogeeneilla, C,.y-alkyylilla tai C;.50-
alkoksilla; trialkyylisilyyli; tai halogeenit (F, CI, Br, I); ja

Rg on valittu seuraavista aineista: halogeeni (F, Cl, Br, I); C,.o-sulfonaattiesterit,
jotka mahdollisesti on substituoitu halogeeneilla (esim. trifluorimetaanisulfonaatti);
Cioo-alkyyliesterit, jotka mahdollisesti on substituoitu halogeenilla (esim. trifluori-
asetaatti); monovalenssiset polyhalogenidit (esim. trijodidi); yleiskaavan (R3) (Ry4)
(Rs)Si (jossa Rj, R4 ja Rs ovat edelld olevan médrittelyn mukaisia) esittdmit kol-
misubstitioidut silyyliryhmit; tyydyttynyt tai tyydyttdmiton seleninyyli Ceo-aryyli;
substitioitu tai substituoitumaton Cs.y-aryylisulfenyyli; substituoitu tai substituoitu-
maton C,_-alkoksialkyyli; tai trialkyylisiloksi.

Edullisia R3-, R4~ ja Rs-ryhmii ovat toisistaan riippumatta metyyli tai jodi. Edullisin
R;-, R4~ and Rs-ryhmé on metyyli. Edullisia R¢-ryhmii ovat jodi, kloori, bromi ja
sulfonaattiesterit. Edullisimpia R¢-ryhmii ovat jodi tai trifluorimetaanisulfonaatti.

Edullisimmin Lewisin happo on jodotrimetyylisilaani (TMSI), t-butyyli-dimetyyli-
silyylitrifluorimetaanisulfonaatti (TBMSOTY) tai trimetyylisilyylitrifluorimetaa: -
sulfonaatti (TMSOTY).

Farmaseuttisesti hyviksyttidva suola tai esteri tarkoittaa jotain kaavan (I) esittdmaa
farmaseuttisesti hyvaksyttivaa suolaa, esterid tai sellaisen esterin suolaa. Téllainen
farmaseuttisesti hyvéksyttidva suola, esteri tai sellaisen esterin suola on myds jokin
muu yhdiste, joka pystyy sitd potilaalle annettaessa tuottamaan (suoraan tai vililli-
sesti) kaavan (I) esittdmédn yhdisteen tai sen antiviraalisesti aktiivisen metaboliitin
tai tidhteen.

Alan ammattilaiset antavat arvoa sille, ettd kaavan (I) esittdmi yhdiste on modi-
fioitavissa tuottamaan sen farmaseuttisesti hyviaksyttivid johdannaisia, sekd emés-
osan R; ettd sokerirenkaan C-2-hydroksimetyylin funktionaalisissa ryhmissi. Kaik-
kiin tillaisiin funktionaalisiin ryhmiin liittyvd modifikaatio sisdltyy tdssd keksin-
nossd kiytettyjen menetelmien suojapiiriin. Erityisesti kiinnostavia ovat kuitenkin
sellaiset hyviksyttavit johdannaiset (esim. esterit), jotka saadaan sokerirenkaan 2-
hydroksimetyyliryhmid modifioimalla. |

Tésséd keksinnossd kiytetylld menetelmailld valmistettuja kaavan (I) esittdmid edulli-
sia estereitd ovat seuraavat: yhdiste, jossa OH on korvattu karboksyylifunktiolla
R;(CO)O-, jossa Ry on vety; suora- tai haaraketjuinen alkyyli (esim. metyyli, etyyli,
n-propyyli, t-butyyli, n-butyyli); alkoksialkyyli (esim. fenoksimetyyli); aryyli (esim.
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fenyyli, joka mahdollisesti on substituoitu halogeenilla, C,4-alkyylilla tai C,4-
alkoksilla); substituoitu dihydropyridinyyli (esim. N-metyylidihydropyridinyyli).
R;(CO)O- voidaan myos korvata sulfonaattiestereilld, esim. alkyyli- tai aralkyyli-
sulfonyylilla (esim. metaanisulfonyylilla), sulfaattiestereilld, aminohappoestereilld
(esim. L-valyylilla tai L-isoleusinyylilla) ja mono-, di- tai trifosfaattiestereilld. Tal-
laisten estereiden piiriin kuuluvat esterit, jotka on johdettu polyfunktionaalisista ha-
poista, esim. fosforihapoista tai useamman kuin yhden karboksyyliryhmén sisalti-
vistd karbonihapoista, esim. sellaisista dikarboksyylihapoista, joita edustaa kaava
HOOC(CH,),COOH, jossa q on O:n ja 10:n vilinen kokonaisluku (esim. meripih-
kahappo).

Farmaseuttisesti hyvéksyttavid kaavan (I) esittdmien yhdisteiden suoloja ovat suo-
lat, jotka on johdettu farmaseuttisesti hyvaksyttavistd epdorgaanisista ja orgaanisista
hapoista ja eméksistd. Esimerkkejd sopivista hapoista ovat kloorivety-, bromivety-,
rikki-, typpi-, perkloori-, fumaari-, maleiini-, fosfori-, glykoli-, maito-, salisyyli-,
meripihka-, p-tolueenisulfoni-, viini-, etikka-, sitruuna-, metaanisulfoni-, muura-
hais-, bentsoe-, maloni-, naftaleeni-2-sulfoni- ja bentseenisulfonihappo. Muutkin
hapot, kuten oksaalihappo, joskaan ne eivit sindnsa ole farmaseuttisesti hyviksytta-
vid, voivat olla kiyttokelpoisia sellaisten suolojen valmistamisessa, jotka sopivat
kaytettaviksi vélituotteina keksinnon yhdisteitd ja niiden farmaseuttisesti hyviksyt-
tavid happoadditiosuoloja tuotettaessa.

Asianmukaisista emiksistd johdettuja suoloja ovat alkalimetalli- (esim. natrium-}),
maa-alkalimetalli- (esim. magnesium-), ammonium- ja N(R'); (jossa R' on C, 4-

alkyyli) -suolat.

Seuraavat esimerkit kuvaavat tita keksintoa siten kuin sitd voidaan soveltaa kaytan-
to0n, mutta niitd ei sellaisenaan pidd tulkita téssd keksinndssd kdytetyn menetelméan
koko suojapiirille asetetuksi rajoitukseksi.



xxxxx

10

15

20

112078

12

ESIMERKIT
Esimerkki 1

2,7-dioksa-3-okso-5-tia-kaksirengas[2.2.1]heptaani

0

Trans-5-hydroksi-1,3-oksatiolaani-2-karboksyylihapon (200 mg, 1,33 mmol) ja tri-
metyyliortoformiaatin (15 ml) livosta limmitettiin 2 tunnin ajan grafiittihauteessa
120°C:ssa. Liuottimen poistamisen jilkeen puhdistettiin raaka reaktioseos silika-
geelikromatografian avulla kidyttien eluenttina etyyliasetaatti:heksaaneja (1:4), jol-
loin saatiin 64 mg (35 %) haluttua tuotetta; '"H NMR (DMSO): & 3,33 (dd, 1H,
J=11,2 Hz), 3,42 (d, 1H, J=11 Hz), 6,53 (s, 1H), 6,83 (d, 1H, J=2 Hz); °C NMR
(DMSO): § 38,0, 75,4, 101,9, 167,1.

Esimerkki 2

cis-5-(5'-fluorosytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani-2-karboksyylihappo

O

N
: YN
0
F
S
TMSOTf-happoa (0,164 ml, 0,844 mmol) ja 2,6-lutidiinia (0,098 ml, 0,844 mmol)
lisattiin 5-fluorosytosiiniin (54,4 mg, 0,422 mmol) dikloorimetaanissa (1 ml) huo-
neenldmpoisessd argonilmakehédssd. Seos selkeni vilittomaisti. 2,7-dioksa-3-okso-5-
tia-kaksirengas[2.2. 1]heptaanin liuosta (esimerkki 1) (56 mg, 0,422 mmol) dikloo-
rimetaanissa (1 ml) liséttiin siihen, ja sen jilkeen lisattiin TMSI-happoa (0,06 ml,
0,422 mmol). Keltaista liuosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 16 tunnin ajan. 2,6-
lutidiinia (0,05 ml, 0,422 mmol) liséttiin jélleen, mink4 jalkeen lisattiin metanolia
(0,034 ml, 0,844 mmol). Kun seosta oli sekoitettu 5 minuutin ajan, se tiivistettiin ja
sakka jauhennettiin eetteri/dikloorimetaanilla, jolloin saatiin cis- ja trans-yhdistel-
métuotteiden seos suhteessa 10:1 (99,7 mg, 90,6 %:n saanto). Tami seos jauhennet-

H,
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tiin edelleen metanolin avulla huoneenldmpétilassa, jolloin saatiin melkein puhdas
cis-tuote (78 mg, 72,7 %:n saanto).

'H NMR (DMSO-dg): § 3,20 (1H, dd, J=2,9, 9,3), 3,53 (1H, dd, J=2,5, 9,3); 5,61
(1H, s); 6,25 (m); 7,69 (1H, bs); 7,90 (1H, bs); 8,28 (1H, d, 7,21). °’C NMR
(DMSO-dg): 8§ 36,07, 78,38, 89,46, 125,76 (d, I=32,8), 136,29 (d, ]=284,9), 153,28,
157,93 (d, J=18,0), 171,29. |

Esimerkki 3

cis-etyyli-5-(5'-fluorosytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani-2-karboksylaatti
y

° N

Yy
Etoz\(o i
=
D"

cis-5-(5'-fluorosytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani-2-karboksyylihappoa (esimerkki 2)
(10 mg, 0,0383 mmol) DMF-liuottimessa (0,5 ml) kisiteltiin CsF:lld (8,7 mg,
0,057 mmol) ja jodilla substituoidulla etaanilla (5 pl, 0,57 mmol). Liuosta sekoi-
tettiin huoneenldmpétilassa yhden yon ajan, ja DMF poistettiin. Sakkaa kasiteltiin
etyyliasetaatti-dikloorimetaanilla (1:1, 8 ml) ja suodatettiin. Suodos tiivistettiin 3ia
sakka huuhdottiin eetterilli muutaman kerran, jolloin tuote saatiin valkoisena kiin-
tednd aineena (8 mg, 72 %:n saanto). 'H NMR (CD;OD): § 1,13 (3H, t), 3,01 (1H,
dd), 3,36 (1H, dd), 5,43 (1H, s), 6,16 (1H, m), 8,30 (1H, d).

H,

Esimerkki 4

cis-2-hydroksimetyyli-5-(5'-fluorosytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani (BCH-330)

° N

cis-etyyli-5-(5'-fluorosytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani-2-karboksylaattia (esimerkki
3) (5,5 mg, 0,019 mmol) etanolissa (0,5 ml) kisiteltiin natriumboorihydridilld
(2 mg, 0,057 mmol) 0 °C:ssa. Lihtoaine ei liuennut tiysin. Kahden tunnin huoneen-

NH,
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lampotilassa sekoittamisen jilkeen liséttiin metanolia (0,2 ml) ja sekoittamista jat-
kettiin vield 1,5 tunnin ajan. Liuottimet poistettiin ja seos alistettiin silikageeli-
kromatografiaan, jossa kéytettiin metanoli/etyyliasetaattia eluentteina, jolloin saatiin
puhdas tuote valkoisena kiintednd aineena (4,2 mg, 89 %:n saanto). 'H NMR
(CD;0D): 6 2,97 (1H, dd), 3,32 (1H, dd), 3,66 (1H, dd), 3,79 (1H, dd), 5,07 (1H, t),
6,03 (1H, m), 8,15 (1H, dd).

Esimerkki 5§

cis-5-(sytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani-2-karboksyylihappo

TBDMSOT{-happoa (0,32 ml, 1,4 mmol) lisittiin sytosiinin (70,3 mg, 0,63 mmol)
ja 2,6-lutidiinin (0,162 ml, 1,4 mmol) suspensioon vedettomassa dikloorimetaanissa
(1 ml). Seosta sekoitettiin huoneenldmpatilassa 10 minuutin ajan, jolloin suspensio
selkeytyi.  2,7-dioksa-3-okso-5-tia-kaksirengas[2.2.1]heptaanin  (esimerkki 1)
(74 mg, 0,56 mmol) dikloorimetaaniliuos (1 ml) lisittiin sytosiiniliuokseen, minka
jélkeen liséttiin TMSI-happoa (0,086 ml, 0,61 mmol). Tuloksena olevaa kirkasta
keltaista liuosta sekoitettiin huoneenldmpdétilassa 18 tunnin ajan ja jaghdytettiin me-
tanolilla. Useimmat liuottimet poistettiin tyhjiossd. Kumimainen aines jauhennettiin
etyyliasetaatin ja dikloorimetaanin avulla, ja tulokseksi saatiin valkoinen kiinted ai-
ne, joka huuhdottiin perusteellisesti etyyliasetaatilla ja dikloorimetaanilla, jolloin
saatiin 114 mg tuotetta (saanto 83,2 %) (cis/trans- suhde 27:1). "H NMR (DMSO-
dg): 6 3,12 (dd, 1H, J=6 ja 12 Hz), 3,51 (dd, 1H, J=5 ja 12 Hz), 5,58 (s, 1H), 5,79 (d,
1H, 1=7,5 Hz), 6,27-6,31 (m, 1H), 7,27-7,41 (bd, 2H), 8,02 (d, 1H, J=7,5 Hz). °C
NMR (DMSO-dq): 6 36,1, 78,3, 89,2, 94,5, 141,6, 154,6, 165,7, 171,1.
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Esimerkki 6

cis-etyyli-5-(sytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani-2-karboksylaatti

Jodilla substituoitua etaania (0,02 ml, 0,25 mmol) lisittiin cis-5-(sytosin-1'-yyli)-
1,3-oksatiolaani-2-karboksyylihapon (esimerkki 5) (38 mg, 0,16 mmol) ja vedetto-
mén CsF:n (36 mg, 0,24 mmol) suspensioon DMF-liuottimessa (1 ml) huoneenldm-
potilassa. Syntynyttd kirkasta liuosta sekoitettiin 18 tunnin ajan. DMF poistettiin
tyhjiossd, jolloin saatiin valkoista kiintedd ainetta, joka alistettiin pylvaskromatogra-
fiaan (etyyliasetaatti:heksaanit:metanoli suhteessa 2:2:1), ja tuloksena saatiin 31 mg
(72 %:n saanto) tuotetta valkoisina rakeina. '"H NMR (DMSO-dg): & 1,3 (t, 3H
J=7,1 Hz), 3,12 (dd, 1H, J=6,7 ja 12 Hz), 3,52 (dd, 1H, J=5,1 ja 12 Hz), 4,21 (q, 2H,
7,1 Hz), 5,7 (s, 1H), 5,79 (d, 1H, J=7,5 Hz), 6,34 (dd, 1H, J=5,1 ja 12 Hz), 7,28-
7,32 (bd, 1H), 7,95 (d, 1H, J=7,5 Hz).

Esimerkki 7

cis-2-hydroksimetyyli-5-(sytosin-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani (BCH-189)

° N

Db
/\/j _

Natriumboorihydridid (6 mg, 0,16 mmol) liséttiin cis-etyyli-5-(sytosin-1'-yyli)-1.3-
oksatiolaani-2-karboksylaatin (esimerkki 6) (15 mg, 0,055 mmol) suspensioon me-
tanolin (1 ml) ja dikloorimetaanin (1 ml) seoksessa huoneenldmpétilassa. Synty-
nyttd liuosta sekoitettiin 2 tunnin ajan ja liuottimet poistettiin tyhjissé, jolloin saa-
tiin valkoista kiintedtd ainetta, joka laskettiin lyhytreittisen kvartsipylvddn lipi
(etyyliasetaatti/heksaanit/metanoli), ja tuloksena saatiin 12,5 mg (100 %:n saanto)
tuotetta. 'H NMR (DMSO-dg): § 2,99 (dd, 1H,), 3,40 (dd, 1H), 3,71 (m, 2H), 5,14
(t, 1H), 5,70 (d, 1H), 6,18 (t, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,80 (d, 1H). >C NMR (DMSO-dy):
§ 36,22, 62,79, 85,75, 86,47, 93,86, 140,91, 154,63, 165,59.

NH,
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Esimerkki 8
cis-5-(urasil-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani-2-karboksyylihappo

H
O N

>/ O
HOOCYO \
f /
S

TMSIL:td (65 pl, 0,454 mmol) lisdttiin 2,7 dioksa-3-okso-5-tia-kaksirengas-
[2.2.1]heptaanin (esimerkki 1) (60 mg, 0,454 mmol) ja bis-trimetyylisilyyliurasiilin
(140 mg, 0,545 mmol) liuokseen vedettoméissd dikloorimetaanissa huoneenldm-
potilassa argonilmakehdssd. Syntynyttd liuosta sekoitettiin 20 tunnin ajan. Reaktio
tukahdutettiin lisdamalld tyydyttyneen natriumtiosulfaatin ja natriumbikarbonaatin
seosta suhteessa 1:1, minki jilkeen seos laimennettiin dikloorimetaanilla. Seosta
sekoitettiin 10 minuutin ajan, jolloin saatiin valkoinen suspensio. Valkoinen kiintea
aine kerdttiin suodattamalla ja sen jédlkeen se kuivattiin tyhjiossé, jolloin saatiin
21 mg valkoista jauhetta. '"H NMR-analyysilla todettiin halutun tuotteen ja urasiilin
seos suhteessa 6:1. Suodoksen vesipitoinen osa hapotettiin 1 M HCl:1la pH:hon 4 ja
sen jdlkeen se tyydytettiin natriumkloridilla. Taméa liuos uutettiin tetrahydrofuraa-
nilla. Yhdistetyt uutteet kuivattiin vedettomén magnesiumsulfaatin avulla ja liuotin
haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin 73 mg valkoista kiinteda ainetta.
'H NMR-analyysilla todettiin halutun tuotteen ja urasiilin seos suhteessa 5:2; 'H
NMR-analyysin perusteella oli kokonaissaanto 64 % ja isomeerisen puhtauden arvi-
oitiin olevan >95 % cis-isomeeri. 'H NMR (DMSO d¢): & 2,26, (dd, 1H, J=4,9, 12,3
Hz), 3,49 (dd, 1H, J=5,2, 12,4 Hz), 5,57 (s, 1H), 5,71 (dd, 1H, J=2,2, 8,0 Hz); [timi
merkki supistui dupletiksi D,O:1la kisiteltaessa (J=8,2 Hz)), 6,29 (t, 1H, J=5,2 Hz),
8,07 (d, 1H, J=8,2 Hz), 11,41 (bs, 1H, vaihdettu D,0:11a).

Esimerkki 9
cis-2-hydroksimetyyli-5-(urasil-1'-yyli)-1,3 oksatiolaani

H
9 N

~AT
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Boraani-metyylisulfidia lisdtdén cis-5-(urasil-1'-yyli)-1,3-oksatiolaani-2-karboksyy-
lihappoon ja trimetyyliboraattiin tetrahydrofuraanissa. Pelkistys suoritetaan huo-
neenldmpdtilassa. Lopputuote eristetddn siten kuin sen ovat esittineet J. L. Kraus ja
G. Attardo, Synthesis, 1991, s. 1046.

-----
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd pidasiallisesti cis-nukleosidianalogin tai -johdannaisen valmista-
miseksi, jolla on kaava (I), tai sen farmaseuttisesti hyviksyttivien suolojen tai este-
reiden valmistamiseksi:

)
jossa
X on S tai O;

Y on S, CH,, O tai CH(R), jossa R on atsido tai halogeeni;
ja
R, on puriini- tai pyrimidiiniemés tai sen analogi tai johdannainen, tunnettu siit4,

ettd menetelmi kisittdd

vaiheen 2): liitetdén haluttu atkaisemmin silyloitu tai in situ silyloitu puriini- tai py -
rimidiiniemis (R,) tai sen analogi tai johdannainen kaavan (III) esittimiddn uuteen
kaksirenkaiseen vilituotteeseen:

s

Y
z (1)

jossa X ja Y ovat edelld olevan miérittelyn mukaisia ja Z on S tai O; mainittu liitt4-
minen toteutetaan kayttdmalld asianmukaista Lewisin happoa sopivassa liuottimessa
(a), jolloin saadaan kaavan (II) esittdimd 2-karboksyyli- tai tiokarboksyylihapon
nukleosidivilituote:

Z

(I

jossa X, Y, Z ja R, ovat edelld olevan mééritelméan mukaisia,
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Jja vaiheen 3):

kaavan (II) esittimé yhdiste saatetaan reagoimaan pelkistimen kanssa sopivassa liu-
ottimessa (b), jolloin saadaan kaavan (I) esittdama yhdiste tai

kaavan (II) esittima yhdiste muunnetaan ensin alkyyliesteriksi kédyttamalld asian-
mukaista muuntamisreagenssia sopivassa liuottimessa (c), jolloin saadaan kaavan
(IIb) esittdma yhdiste:

(1Ib)

jossa X, Y, Z ja R, ovat jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukaisia ja R) on C, -
alkyyli; ja mainittu kaavan (IIb) esittima yhdiste saatetaan sitten reagoimaan pelkis-
timen kanssa sopivassa liuottimessa (b), jolloin saadaan kaavan (I) esittimi yhdiste.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siitd, ettd R, on pyrimi-
diiniemds tai sen analogi tai johdannainen.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tunnettu siiti, ettdi R, on fluoro-
sytosiini, sytosiini tai urasiili.
4.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, etti

X on O,
YonSja
Z on O,

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, etti

X on O,
YonSja
Z on Q.

6.  Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, etti

X on O,
YonSja
Zon O.
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7.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd sopiva liuotin
(a) kasittdd vihintddn yhden halogenoidun orgaanisen liuottimen.

8.  Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi, tunnettu siitéd, ettd sopiva liuotin
(a) on dikloorimetaani.

9.  Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd Le-
wisin happo on kaavan (V) méérittelema:

R3

R,~——Si—Rq

Rs V)
jossa:

R;, R4 ja Rs on toisista riippumatta vety, Cy.p-alkyyli (esim. metyyli, etyyli, t-bu-
tyyli), joka mahdollisesti on substituoitu halogeenilla (F, Cl, Br, I), C,»o-alkoksilla
(esim. metoksilla) tai Ceyp-aryloksilla (esim. fenoksilla); C;.o-aralkyyli (esim. bent-
syyli), joka mahdollisesti on substituoitu halogeenilla, C,o-alkyylilla tai C,¢-al-
koksilla (esim. p-metoksibentsyyli); Cq.po-aryyli (esim. fenyyli), joka mahdollisesti
on substituoitu halogeenilla, C;,q-alkyylilla tai C,y-alkoksilla; trialkyylisilyyli; tai
halogeeni (F, Cl, Br, 1); ja

R on halogeeni (F, Cl, Br, I); C,yo-sulfonaattiesteri, joka mahdollisesti on substitu-
oitu halogeenilla (esim. trifluorimetaanisulfonaatti); C;.o-alkyyliesteri, joka mah-
dollisesti on substituoitu halogeenilla (esim. trifluoriasetaatti); monovalenssinen po-
lyhalogenidi (esim. trijodidi); yleiskaavan (R3) (R4) (Rs)Si (jossa Rs, R4 ja Rs ovat
edelld olevan médrittelyn mukaisia) esittdimé kolmisubstitioitu silyyliryhmé; tyydyt-
tynyt tai tyydyttiméiton seleninyyli-Ce.0-aryyli; substituoitu tai sustituoimaton Cg.
so-aryylisulfenyyli; substituoitu tai substituoimaton C;.,o-alkoksialkyyli; tai trialkyy-
lisiloksi.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, ettd Lewisin hap-
po on jodotrimetyylisilaani (TMSI), t-butyyli-dimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfo-
naatti (TBMSOTY) tai trimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaatti (TMSOTT).

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, ettd
emiés R, on silyloitu kiyttamélld asianmukaista silylointiainetta, joka on 1,1,1,3,3 3-
heksametyylidisilatsaani tai trimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaatti tai se on si-
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lyloitu in situ kédyttamadlld silylointiainetta, joka on trimetyylisilyylitrifluorimetaa-
nisulfonaatti tai t-butyyli-dimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaatti (TBMSOTY).

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd sopiva liuotin
(b) kasittaa vahintdén yhden liuottimen toisista rilppumatta: metanoli, etanoli, iso-
propanoli, dikloorimetaani, tetrahydrofuraani tai eetteri.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd pelkistin on
natriumboorihydridi, litiumtrietyyliboorihydridi, littumalumiinihydridi, boraani tai
boraanimetyylisulfidin ja trimetyyliboraatin seos.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, ettd sopiva liuotin
(c) on dimetyyliformamidi.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, etti muuntamis-
reagenssi on CsF:n ja jodilla substituoidun etaanin seos.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukainen menetelmi, tunnettu siité, ettd kaa-
van (II) esittdma uusi vilituote saadaan vaiheen 1) avulla:

saatetaan kaavan (IV) esittima yhdiste

Z

Y Iv)
reagoimaan heikon vedenpoistoaineen kanssa.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, ettd sopiva heik-
ko vedenpoistoaine on trimetyyliortoformiaatti.

Patentkrav

1. Forfarande for framstillning av en huvudsakligen cis-nukleosidanalog eller
-derivat med formeln (I), eller farmaceutiskt acceptabla salter eller estrar dédrav:

O
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vari
X ér S eller O;
Y éar S, CH,, O eller CH(R), van R é&r azido eller halogen;
och

R, &r en purin- eller pyrimidinbas eller en analog eller ett derivat dérav, kiinne-
tecknat av att férfarandet omfattar

steg 2): koppling av en 6nskad tidigare silylerad eller in situ silylerad purin- eller
pyrimidinbas (R;) eller en analog eller ett derivat dirav med en ny bicyklisk mel-
lanprodukt med formeln (III):

e

Y
7 4y

vari X och Y har ovan angiven betydelse och Z &r S eller O; varvid nimnda kopp-
ling utférs med anvindning av en lamplig Lewis-syra i ett lampligt 16sningsmedel
(a), for erhédllande av en 2-karboxyl- eller tiokarboxylsyranukleosidmellanprodukt
med formeln (II):

Z

D)
vari X, Y, Z och R; har ovan angivna betydelser,
och steg 3):

omsittning av en férening med formeln (II) med ett reduktionsmedel 1 ett lampligt
l16sningsmedel (b), for erhillande av en férening med formeln (1), eller

en forening med formeln (II) 6verfors forst till en alkylester med anvindning av ett
lampligt 6verforingsreagens 1 ett lampligt 16sningsmedel (c), for erhallande av en
forening med formeln (IIb):
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(ITb)

vari X, Y, Z och R, dr sdsom definierade 1 nagot av patentkraven 1-8 och R, ér C -
alkyl; och nimnda férening med formeln (IIb) omsittes sedan med ett reduktions-
medel 1 ett lampligt 16sningsmedel (b), for erhdllande av en forening med formeln

.

2.  Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat av att R, 4r en pyrimidinbas
eller en analog eller ett derivat dérav.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, kinnetecknat av att R, dr fluorocytosin, cyto-
sin eller uracil.

4.  Forfarande enligt patentkrav 1, kiinnetecknat av att

Xar O,
Y ar S och
Z ar O.

5.  Forfarande enligt patentkrav 2, kdinnetecknat av att

X ir O,
Y ar S och
Z ar O.

6. Forfarande enligt patentkrav 3, kiinnetecknat av att

Xar O,
Y ar S och
ZiarO.

7. Forfarande enligt patentkrav 1, kiinnetecknat av att det lampliga 16snings-
medlet (a) omfattar minst ett halogenerat organiskt 16sningsmedel.

8. Forfarande enligt patentkrav 7, kinnetecknat av att det limpliga 16snings-
medlet (a) 4r diklormetan.

9.  Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-8, kiinnetecknat av att Lewis-syran
ar definierad medelst formeln (V):
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Rs %
vari:

R;, R4 och Rs dr oberoende av varandra vite, C,o-alkyl (t.ex. metyl, etyl, t-butyl),
mojligen substituerad med halogen (F, Cl, Br, 1), C,y-alkoxi (t.ex. metoxi) eller
Ces-0-aryloxi (t.ex. fenoxi); C;p-aralkyl (t.ex. bensyl), mojligen substituerad med
halogen, C,p-alkyl eller C;.5-alkoxi (t.ex. p-metoxibensyl); Cesoo-aryl (t.ex. fenyl),
mojligen substituerad med halogen, C,-alkyl eller C,-alkoxi; trialkylsilyl; eller
halogen (F, Cl, Br, I); och

R¢ dr halogen (F, Cl, Br, I); C,.5-sulfonatester, mojligen substituerad med halogen
(t.ex. trifluormetansulfonat); C,.jo-alkylester, mojligen substituerad med halogen
(t.ex. trifluorasetat); monovalent polyhalogenid (t.ex. trijodid); trisubstituerad silyl-
grupp med den allménna formeln (R3) (R4) (R5)Si (vari R3;, R4 och Rs har ovan an-
givna betydelser); maittad eller omittad seleninyl-Cepo-aryl; substituerad eller
osubstituerad Cgyo-arylsulfenyl; substituerad eller osubstituerad C,.,-alkoxialkyl;
eller trialkylsiloxi.

10. Forfarande enligt patentkrav 9, kiinnetecknat av att Lewis-syran 4r jodotrime-
tylsilan (TMSI), t-butyl-dimetylsilyltrifluormetansulfonat (TBMSOTT) eller trime-
tylsilyltrifluormetansulfonat (TMSOTY). i

11. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-8, kiinnetecknat av att basen R, ar
silylerad med anvindning av ett lampligt silyleringsmedel, som &r 1,1,1,3,3,3-
hexametyldisilazan eller trimetylsilyltrifluormetansulfonat eller den é&r silylerad in
situ med anvindning av ett silyleringsmedel, som ar trimetylsilyltrifluormetansul-
fonat eller t-butyl-dimetylsilyltrifluormetansulfonat (TBMSOTY).

12. Forfarande enligt patentkrav 1, kinnetecknat av att det limpliga 16snings-
medlet (b) omfattar minst ett 16sningsmedel oberoende av varandra: metanol,
etanol, isopropanol, diklormetan, tetrahydrofuran eller eter.

13. Forfarande enligt patentkrav 1, kédnnetecknat av att reduktionsmedlet ar
natriumborohydrid, litiumtrietylborohydrid, litiumaluminiumhydrid, boran eller en
blandning av boran-metylsulfid och trimetylborat.
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14. Forfarande enligt patentkrav 1, kidnnetecknat av att det limpliga 16snings-
medlet (c) ar dimetylformamid.

15. Forfarande enligt patentkrav 1, kinnetecknat av att 6verforingsreagenset &r
en blandning av CsF och jodoetan.

16. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-8, kinnetecknat av att den nya
mellanprodukten med formeln (III) erhalls medelst steg 1):

omsittning av en forening med formeln (IV)

Z

Y av)
med ett milt dehydreringsmedel.

17. Forfarande enligt patentkrav 16, kinnetecknat av att det milda dehydrerings-
medlet 4r trimetylortoformiat.
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