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67)Sanuncndrag Teraputiske aktive forbindelser med,den generelle formel

1

R
HN
3 1 I
R
N o N
N—(CH.)
4 2'm
Ri—v_¢
S
o]
hvori %2
Rl vetyr halogen, Cj_4-Alkyl, halo-(Cy_g-alkyl) eller Cp 4-
alkanoyl;

R2 betyr hydrogen, hydroksy, Cy_4-Alkoksy, C1-4~Alkyltio
eller fenyl—(C1_4—alkoksy), eller hvis X er oksygen ogsa
acyloksy:

R3 betyr hydrogen eller Cy_4-Alkyl;

R4 betyr en karbocyklisk eller heterocyklisk gruppe;

RS betyr hydrogen eller fluor;

m betyr 0, 1 eller 2;

X betyr oksygen eller NH;

Y betyr en binding, -CH=CH, -C C- eller en gruppe med
formel

(Z)n-A- (a)

hvori A betyr Cj_g-Alkylengruppe som kan vere substitu
ert med en eller to fenylgrupper,

Z betyr oksygen, svovel, SO eller S0 og n betyr 0 eller
1, med den forutsetning at R1 er forskjellig fra jod nar
RZ betyr hydroksy eller benzoyloksy, R® betyr hydrogen,
r4 betyr usubstituert fenyl, RS betyr hydrogen, m betyr
0, X betyr oksygen og Y er en direkte binding,
og deres tautomere.

Fremgangsmaten ved fremstilling derav er beskrevet.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer analogifréﬁgangsméte ved

fremstilling av terapeutisk aktive pyrimidinderivater.

Pyrimidinderivatene fremstilt i1 henhold til oppfinnelsen er

forbindelser med den generelle formel

X

R e}
N——(CHz)m
R4-Y——C )
il
O -
§2

betyr halogen, Cj_4g-alkyl, halogen-(Cj_4-alkyl) eller
Cy-g-alkanoyl;

betyr hydrogen, hydroksy, Cj-g-alkoksy, Cy-g-
alkyltio, fenyl-(C;_g-alkoksy) eller C,_y-alkanoyl-
oksy;

betyr hydrogen eller C_jp-alkyl;

betyr en karbocyklisk gruppe valgt fra gruppen som
bestar av 2-bifenylyl, 4-bifenylyl, 3-klor-4-
bifenylyl, l-naftyl, 2-naftyl, cyklopentyl, cyklo-
heksyl, adamantyl, indanyl, fluorenyl og fenyl som
Kan vare substituert med en eller flere grupper valgt
fra gruppen som bestdr av halogen, hydroksy, Cq_z-
alkyl, Cj.g-alkoksy, trifluormetyl, fenyl, Cq_4-
alkylfenyl, halogenfenyl, nitro, amino, Cp_4-
alkanoylamino, benzyloksy og o-fosfat, eller betyr en
heterocyklisk gruppe valgt fra gruppen som bestadr av
2-furyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 2-
benzofuranyl, 2,3-dihydro-2-benzofuranyl, 2-benzo-
tienyl, 2-kinolyl og 2-benzopyranyl;

betyr hydrogen eller fluor;

betyr 0, 1 eller 2;

betyr oksygen;
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2
Y betyr en direkte binding, ~CH=CH, -C=C- eller en
gruppe med formel
(Z)n—A- (a)

hvori A betyr en Cj_g—-alkylengruppe som kan vare
substituert med en eller to fenylgrupper,

Z betyr oksygen, svovel, SO eller SO, og n betyr 0
eller 1, med den forutsetning at R! er forskjellig
fra jod nar R? betyr hydroksy eller benzoyloksy, R3
betyr hydrogen, R? betyr usubstituert fenyl, R®
betyr hydrogen, m betyr 0, X betyr oksygen og Y er en
direkte binding,

og deres tautomere.

Det her anvendte uttrykk "C;.z-alkyl" betyr alene eller i
kombinasjon rettkjedede eller forgrenede alkylgrupper som
metyl, etyl, propyl, isopropyl eller t-Butyl. Eksempler pa
"halogen-(C;_4-alkylgrupper)" er trifluormetyl og 2-
kloretyl. Eksempler pa "Cj;_g-alkyltiogrupper" er metyltio og
etyltio. Eksempler pad "C;_g-alkoksygrupper" er metoksy og
etoksy. Eksempler pa "C,_j-alkanoylgrupper" er acetyl,
propionyl og butyryl. Benzyloksy kan nevnes som et eksempel
pa en fenyl-(C,-4-alkoksygruppe.

Eksempler pa "Cj.g-alkylengrupper" er ~CHy-, -CH5CH5~, -
CH(CH3) -, -C(CH3)ay-,
=CH(CyHg) -, =CH,CH5CHy~, -CH5-CH(CH3)- og =CH5CH5CH,CH, -,

Alt etter betydningen av A i formel I kan forbindelsene,
fremstilt i henhold til oppfinnelsen, foreligge som
diasféreomere, og fremstillingen er disse er likeledes er
gjenstand for oppfinnelsen.

I formel I ovenfor er Rl fortrinnsvis Cj_,-alkyl, sarlig
etyl eller propyl. R? er fortrinnsvis hydroksy, R3 er
fortrinnsvis hydrogen, R% er fortrinnsvis fenyl som kan vare
substituert med en eller flere av substituentene fra gruppen
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halogen, Cj.4-alkyl, Cjy_y-alkoksy, trifluormetyl, fenyl og
nitro. m er fortrinnsvis 0, og Y er fortrinnsvis en gruppe

(a).

Serlig foretrukne forbindelser i henhold til foreliggende
oppfinnelse er de hvori Rl betyr etyl, R2 betyr.hydroksy, R3
betyr hydrogen, R% betyr 2-bromfenyl, 2,6-diklorfenyl eller
4-bifenylyl, m er lik 0, X betyr oksygen og Y er en gruppe
med formel (a) i hvilken A betyr -CHy- eller -CH(CH3)- og n
er like 0. Andre foretrukkende forbindelser i henhold til
oppfinnelsen er de hvori Rl betyr etyl eller propyl, R2
betyr hydroksy, R3 betyr hydrogen, R4 betyr 2-bifenylyl,
2,4-diklorfenyl, 2,4,5~triklorfenyl, 4-klor-2-nitrofenyl
eller 2,4-diklor-5-metoksyfenyl, m er 1ik 0, X betyr
oksygen, Y betyr en gruppe med formel (a) hvori A betyr
-CH(CH3)- eller -CH(Fenyl)-, Z betyr oksygen og n er lik 1.

Szrlig foretrukne forbindelser i henhold til oppfinnelsen
er: '

5'-[2-(2-Bromfenyl)acetamido]-2',5'~dideoksy-5-etyluridin,
5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]2',5'~-dideoksy-5-etyluri=-
din,
5'-[2(RS)~-(2,4~diklorfencksy)propionamido]~2',5'-dideoksy~5-
etyluridin,
5'-[2-(4-bifenylyl)acetamido]~2"',5'~dideoksy-5-etyluridin,
2',5'-dideocksy-5-etyl-5'~[2(RS) - (2-fenylfenoksy) -propion-
amidojuridin,
1-[5-[2(RS)-(2,4~diklorfenoksy)propionamido]-2,5-didecksy~-2~
fluor-p-D-arabinofuranosyl]-5-etyluracil,
5'-[2(RS)~-(2,4,5-triklorfenoksy)propionamidoj-2"',5'-dide~-
oksy-5-etyluridin, T
5'-[2(RS)~(4-klor-2-nitrofenoksy)propionamido]-2',5'-dide-
oksy-5-etyluridin,
5'-[2(RS)-(2,4-diklorfenoksy)-2-fenylacetamido]-2"',5"-
deoksy-5-etyluridin,
5'=-[2(RS)-(2,4-diklor-5-metoksyfenoksy)propionamido]-2"',5"'-
dideoksy-5-etyluridin og
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5'-[2(RS)-(Z,4-diklorfenoksy)propionamido]—;j,5'-dideoksy-5—
propyluridin. \

Forbindelsene med formel I og deres tautomere kan i henhold
til oppfinnelsen fremstilles ved at man

a) omsetter en forbindelse med den generelle formel

IT

R2

hvori R1, R2, R3, R3, m og X har de ovenfor anferte betyd-
ninger eller en tautomer derav, med et reaktivt derivat av
en syre med den generelle formel

R4-y-CcoOH III

hvori R% og Y har de ovenfor oppferte betydninger, og

i) hvis ¢gnsket, ved fremstilling av en forbindelse med
formel I eller en tautomer derav, hvori X betyr oksygen, R2
betyr acyloksy, acylerer en forbindelse med formel I eller
en tautomer derav hvori X er oksygen og R2 er hydroksy,
eller

ii) hvis e¢nsket, ved fremstilling av en forbindelse med
formel I eller en tautomer derav hvori X béﬁ&r oksygen og R2
betyr hydroksy, deacylerer en forbindelse med formel I eller
en tautomer derav hvori X betyr oksygen og R2 betyr acyl-
ocksy, _eller

iii) hvis onsket, ved fremstilling av en forbindelse med
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formel I eller en tautomer derav hvori Y er en gruppe med
formel (a), Z betyr SO eller SO, og n er 1,-6ksyderer en
forbindelse med formel I eller en tautomer derav hvori Y er
en gruppe med formel (a), Z betyr svovel og n er 1, eller

iv) hvis onsket, omdanner funksjonelt en i R? foreliggende
reaktiv substituent, dvs. reduserer katalytisk en nitro-
gruppe til en aminogruppe, acylerer en aminogruppe til en
acylaminogruppe, omvandler en benzyloksygruppe til en
hydroksygruppe ved debenzylering ved hjelp av katalytisk
hydrering, eller omvandler en hydroksygruppe til et o-fosfat
ved behandling med dibenzylfosforylklorid og pafelgende
debenzylering ved katalytisk hydrering.

Det reaktive derivat av en syre med formel III kan vare et
hvert konversjonelt reaktivt derivat, eksempelvis et syre-
halogenid, syreanhydrid eller et reaktivt derivat som dannes
ved aktivering av syren med de cyklohexylkarbodiimid eller
et lignende aktiverende reagens. Fortrinnsvis anvendes syre-
halogenider, s®rlig syreklorider som reaktive derivater.

Omsetningen i henhold til fremgangsmatevariant a) kan
gjennomferes pa i og for seg kjent midte. Omsetningen kan
gjennomferes i nazrver eller i fravar av et inazrt organisk
lgpsningsmiddel. Nar det anvendes et slikt lesningsmiddel, er
dette hensiktsmessig en eter som dietyleter eller en

aromatisk hydrokarbon som benzen.

Omsetningen gjennomfgres hensiktsmessig i nzrvar av en
uorganisk base som et alkalimetallhydroksyd (f.eks. natrium-
hydroksyd eller kaliumhydroksyd) eller en tertsizr organisk
base (f.eks. pyridin). Hensiktsmessig gjennomferes reaksjo-
nen med temperaturer mellom ca. 0°C og romtemperatur.

Acyleringen i henhold til fremgangsmdte variant i) kan
likeledes gjennomfgres pd i og for seg kjent mate, eksempel-
vis under anvendelse av et egnet reaktivt derivat av en
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syre, som et syrehalogenid, f.eks. syrekloriget eller et
syreanhydrid. Hensiktsmessig gjennomferes aé&leringen i
nervaer av en base, f.eks. en tertizr organisk base som
pyridin eller 4-dimetylaminopyridin og ved temperaturer
mellom ca. 0°C og romtemperatur.

Deacyleringen i henhold til fremgangsmédte variant ii) kan
likeledes gjennomferes pa i og for seg kjent mate eksempel-
vis under anvendelse av en alkoholisk ammoniakk-opplesning,
f.eks. metanolisk ammoniakk-opplesning ved f.eks. romtem-
peratur.

Oksydasjonen i henhold til fremgangsmate variant iii) kan
likeledes gjennomferes pa i og for seg kjent madte. Eksempel-
vis kan oksydasjonen gjennomfores ved hjelp av en organisk
persyre som pereddiksyre, perbenzoesyre, m-klorperbenzoesyre
eller pertalsyre, hensiktsmessig i et egnet losningsmiddel
som en halogenert hydrokarbon, f.eks. kloroform eller en
alkankarboksylsyre, f.eks. eddiksyre over temperaturer
mellom omtrent 0°C og romtemperatur. Hvis det anvendes per-
eddiksyre for oksydasjonen, fremstilles denne hensiktsmessig
in situ fra iseddik og hydrogenperoksyd. Nar det anvendes en
ekvivalent av en organisk persyre erholder man en forbind-
else med formel I eller en tautomer derav hvori Z utgjer
-S0- , mens anvendelsen av to ekvivalenter av en organisk
gruppe persyre forer til forbindelser med formel I eller
tautomer derav i hvilke Z er -SO,-.

I henhold til fremgangsmate variant iv) kan en reaktiv sub-
stituent i R? omdannes funksjonelt. Slike omdannelser kan
gjennomfgres i henhold til kjente fremgangsmdter. Hvis
f.eks. R% inneholder en nitrogruppe, kan denne reduseres
katalytisk til en aminogruppe. Hvis R? inneholder en amino-
gruppe kan denne acyleres til en acylaminogruppe. Hvis R%
inneholder en benzyloksygruppe, kan denne omdannes til en
hydroksygruppe ved debenzylering ved hijelp av katalytisk
hydrogenering. Hvis R? inneholder en hydroksygruppe, kan
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denne omdannes i et O-fosfat ved behandling med debenzylfos-
forylklorid og etterfolgende debenzylering ved katalytisk

hydrogenering.

Utgangsmaterialene som anvendes i fremgangsmaten i henhold
til oppfinnelsen er kjente forbindelser eller analoger til
kjente forbindelser som kan fremstilles pa lignende mate som
de kjente forbindelser. Videre inneholder visse av de etter-
folgende eksempler detaljerte informasjon over fremstilling
av de tilsvarende utgangsmaterialer.

Forbindelsene med formel I og deres tautomere er aktive mot
virus og kan anvendes for kontrollering eller forebyggelse
av virus-infeksjoner, eksempelvis virus Herpes simplex-

infeksjoner.

In vitro-aktiviteten til forbindelsene med formel I og deres
tautomere ved hemming av Herpes simplex-virus Type 2 (HSV-
2)-tymidinkinase kan vises ved hjelp av felgende forseks-
fremgangsmate:

I dette forsgk inneholder en forseksblanding 50 mM Tris-HC1,
PH 8, 5 mM magnesiumklorid, 5 mM ATP, 0,3 uM 3H-Tymidin (50
Ci/mMol), pa egnet mate fortynhet tymidinkinase-ekstrakt og
forskjellige konsentrasjoner av forbindelser med formel I
eller tautomere derav i et samlet volume pa 100 ul. Forseks-
opplesningen inkuberes til 30 minutter ved 37°C og reaksjo-
nen avsluttes ved neddykking i kokende vann i 2 minutter. Av
hver forseksopplesning terkes deretter 85 ul pa cellulose-
papirskiver og det ufosforylerte 3H-tymidin fjernes ved
vasking i 4 mM ammoniumformiat. Radiocaktiviteten som forblir
bundet pa skivene miles deretter ved scintillasjonsspektro-
metri. Graden av hemning ved hver konsentrasjon av forbind-
elsen med formel I uttrykkes som % av kontroll-reaksjonen
(100 %) etter at en malt blindverdi er trukket fra, hvilket
utgjer den mengde radioaktivitet som bindes til skivene i et
forsgk med varme-inaktiverte enzymer. ICgp-verdien, nemlig
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den konsentrasjon av forbindelsen med formel I eller dennes

tautomer, som hemmer enzym-aktiviteten 50 %‘beregnes

deretter. Resultatene som ble oppnddd med representative

forbindelser med formel I er oppfert i den fglgende tabell:

Tabell
Forbindelse med formel I ICgp (MM)
A 0,02
B 0,003
c 0,0037
D 0,07
E 0,005
F 0,004
G 0,0013
H 0,0027
I 0,0047
J 0,0012
K 0,0035
Forbindelse A: 5'-[2-(2-Bromfenyl)acetamido]-2"',5'-dideoksy-
5-etyluridin.
Forbindelse B: 5'-[2-(2,6-Diklorfenyl)acetamido}=-2"',5"'-
, dideoksy-5-etyluridin.
Forbindelse C: 5'-[2(RS)-(2,4-Diklorfenoksy)propionamido]-
2',5'=-dideoksy-5-etyluridin.
Forbindelse D: 5'-[2-(4-Bifenyl)acetamido]-2"',5'~-dideoksy-5-
etyluridin.
Forbindelse E: 2',5'-Dideoksy-5-etyl-5'-[2(RS)~(2-fenylfen
- oksy)propionamidojuridin.
Forbindelse F: 1-[5-2(RS)-(2,4-Diklorfenoksy)propionamido]-
2,5-dideoksy-2-fluor-B-D-arabinofuranosyl]-5-
) etyluracil.
Forbindelse G: 5'-[2(RS)-(2,4,5~Triklorfenoksy)propion

amido]-2',5'-dideoksy-5-etyluridin.
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Forbindelse H: 5'=[2(RS)-(4-Klor-2-nitrofenoksy)propion
amido]-Z',5'-dideoksy—S—etlefidin.
Forbindelse I: 5'-[2(RS)-(2,4-Diklorfenoksy)-2-fenylacet
amido]-2',5'-deoksy-5-etyluridin.
Forbindelse J: 5'-[2(RS)-(2,4-Diklor-5-metoksyfenoksy)pro
pionamido]}-2',5'-didecksy~-5-etyluridin.
Forbindelse K: 5'-[2(RS)-(2,4-Diklorfencksy)propionamido]-
2',5'-dideoksy-5-propyluridin.

Fysiologiske data for komplettering av tabellen og for &
underbygge de krevede substituenter i formel I er angitt
nedenfor. Foreliggende forbindelser er overlegne sammenlig-
net med de nermest beslektede 5'-amido~2',5'~dideoksy-5-
joduridinderivater fra Antiviral Research 2, 1982, 319 (jfr.
Chem. Abs. 98, 1983, 137209t). Dette fremgar klart av f.eks.
sammenligningen mellom ICgg-verdiene i tabellen og neden-
stdende data pd den ene side, og pd den annen side den
erholdte ICggp-verdi pd 3,5 uM i samme test for forbindelse
22 pd side 326 1 ovennevnte artikkel.
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Fysiologiske data

Forbindelse fra eksempel

ICSO (M)

3A

3Ba
3Bc
3Bd
3Bf
3Bg
3Bh
3Bj
3Bl
4A

4Bd
4Be
4Bf
SA

5Ba
6A

7A

11
12a
12b
12d
13
14
17
18a
18Ba
18Rb
18Bc
18Bd
18Be
18Bf
19a
19Ba

0,003
0,008
0,07
0,02
0,045
0,13
0,015
0,07
0,3
0,41
0,012
0,002
0,004
0,12
0,11
0,014
0,034
0,08
0,16
0,4
0,82
2,2
1,8
0,018
0,056
0,13
1,2
0,2
0,8
0,2
0,9
0,89
0,6
0,17
0,1

170884
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Forbindelse fra eksempel ICs0_(uM)

19Bb 0,77
21 0,7
24C 0,036
25 0,02
26A 0,07
26Ba . 0,4
26BcC 0,84
28 0,23
29 0,054
30Aa 0,004
30B2 0,064
30B4 0,21
30B6 0,27
30B7 0,17
30B8 0,28
30BS 0,29
30B10O 0,01
30B1l1 0,051

Forbindelsene med formel I og deres tautomere Xan anvendes
som medikamenter i form av farmasgytiske preparater som
inneholder disse forbindelser sammen med en akseptabel
farmasoytisk bazrer. Bzrerne kan vare organiske eller
uorganiske materialer som er egnet for enteral, f.eks. oral
eller parenteral administrering. Eksempler pd slike berere
er vann, gelantin, gummi arabicum, laktose, stivelse,
magnesium-stearat, talkum, vegetabilske oljer, polyalkylen-
glykoler og vaselin. De farmasgytiske preparater kan ogsa
foreligge i fast form, f.eks. som tabletter, dragees,
suppositorer eller kapsler eller i flytende form, f.eks. som
opplesninger, suspensjoner eller emulsjoner: De kan under-
kastes vanlig farmasgytiske arbeidstrinn, f.eks. sterilise-
ring og/eller inneholde hjelpestoffer, f.eks. konserverings-
stabiliserings-, fuktemidler eller emuleringsmidler, salter
for forandringer av det osmotiske trykk eller buffere. De
kan ogsa inneholde andre terapeutiske verdifulle substanser.
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Forbindelsen med formel I og deres tautomere kan administre-
res til voksne i daglig dosering pa ca. 1-1000 mg, fortrin-
nsvis ca. 5-500 mg. Den daglige dose kan administreres i en
enkelt dose eller i del-doser. Det ovenfor nevnte doserings-
omrade er kun nevnt som et eksempel og kan varieres oppover
og nedover avhengig av faktorer som de enkelte forbindelser,
administreringsmdten, styrken av sykdommen som skal behand-
les og pasientens tilstand.

Eksempel 1

A) En opplesning av 219 mg 4-~brombenzoylklorid i 5 ml
dietyleter ble tilsatt en opplesning av 241 mg, 5'-amino-5'-
deoksytymidin i 4 ml 0,025 M natriumhydroksy-opplesning og
blandingen bkle ristet kraftig i 10 minutter. Blandingen ble
filtrert, faststoffet ble vasket med 10 ml vann og 4ml
dietyleter og omkrystallisert fra etanol. Man erholder 195
mg 5'-(4-brombenzamido)-5'-deoksytymidih med smeltepunkt
250,5-252°C.

B) Pa& analog mate ble det fremstilt:
a) fra 4-nitrobenzoylklorid og 5'-amino-5'-deoksytymidin

fikk man 5'-deoksy-5'-(4~-nitrobenzamido)tymidin,
smeltepunkt 230°C.

b) fra benzoylklorid og 5'-amino-5'-deoksytymidin fikk
man 5'-benzamido-5'-deoksytymidin, smeltepunkt 234-
235°C.

c) = fra 2-fluorbenzoylklorid og 5'—amind;§'—deoksytymi—

din fikk man 5'-Deoksy-5'-(2-fluorbenzamido)tymidin,
smeltepunkt 228-228,5°C; og

. fra 2-nitrobenzoylklorid og 5'~amino-5'-deocksytymi-
din fikk man 5'-Deoksy-5'-(2-nitrobenzamido)tymidin,
smeltepunkt 190-191°C.

q)
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Eksempel 2

A) 140 mg benzoylklorid ble tilsatt en opplesning av 255 mg
5'-amino-2',5'~dideoksy-5-etyluridin i 3 ml, 0,33 M natrium-
hydrosidopplesning. Blandingen ble ristet kraftig i 5
minutter, filtrert og faststoffet ble vasket med 5 ml vann
og 5 ml dietyleter. Etter omkrystallisering i etanol ble det
erholdt 140 mg 5'-benzamido-2',5'-dideoksy-5-etyluridin med
smeltepunkt 246-247°C.

B) Pa analog mate ble det fremstilt:

a) fra 2-fluorbenzoylklorid og 5'-amino-2',5'-dideoksy-
5-etyluridin fikk man 2',5'-didecksy-5-etyl-5'~(2-
fluorbenzamido)uridin, smeltepunkt 216-216,5°C;

b) fra 2-brombenzoylklorid og 5'-amino-2',5'-dideoksy-
5-etyluridin fikk man 5'-(2-brombenzamido)=~2',5'~
dideoksy-5-etyluridin, smeltepunkt 237-238°C;

c) fra 4-nitrobenzoylklorid og 5'-amino-2',5'-dideoksy-
5-etyluridin fikk man 2',5'-dideoksy-5-etyl-5'-(4-
nitrobenzamido)uridin, smeltepunkt 250-250,5°C; og

) fra 2-trifluormetylbenzoylklorid og 5'-amino-2*',5'-
dideoksy-5-etyluridin fikk man 2',5'-dideocksy-5-
etyl-5'-(2-trifluormetylbenzamido)uridin, smeltepunkt
262-264°C.

Eksempel 3

A) En opplesning av 1,12 g (2,6-diklorfenyl)acetylklorid i
15 ml dietyleter ble tilsatt en opplesning av 1,275 g 5'-
amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin i 15 ml 0,33M natrium-
hydroksydopplegsning. Blandingen ble ristet kraftig i 10
minutter og deretter filtrert. Faststoffet ble vasket med
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150 ml vann, 20 ml etancl og 40 ml etyleter og omkrystal-
lisert av 2,5 liter etanocl. Man erholdt 1,5§rg 5'=-[(2-(2,6-
diklorfenyl)acetamido]-2',5'-dideoksy~5-etyluridin som hvitt
faststoff med smeltepunkt 296-197°C.

B)

b)

c)

d)

e)

)

Pa analog mate ble det fremstilt:

fra (2,6-dimetylfenyl)acetylklorid og 5'-amino-2',5'~
dideoksy-5-etyluridin fikk man
2',5-dideoksy-5-etyl-5'-[2-(2,6~dimetylfenyl)acetamido]~
uridin, smeltepunkt 282°C;

fra 2(RS)-(2-bromfenyl)propionklorid og 5'-amino-2',5'-
dideoksy-5~etyluridin fikk man
5!'-[2(RS)-(2-bromfenyl)propionamido]-2"',5'-dideoksy-5-
etyluridin, smeltepunkt 236-236,5°C;

fra 4-bifenylylacetylklorid og 5'-aminc-2',5'-dideoksy-
5-etyluridin fikk man
5'-[2-(4-bifenylyl)acetamido]-2"',5'-dideoksy-5~-etyluri
din, smeltepunkt 244°C;

fra (2-klor-3-nitrofenyl)acetylklorid og 5'-amino-2',5'-
dideoksy-5-etyluridin fikk man
5'-[2-(2-klor-3-nitrofenyl)acetamido}-2',5'-dideocksy-5-
etyluridin, smeltepunkt 240-241,5°C;

fra 2(Rs)-(2,6-diklorfenyl)propionklorid og 5'-amino-
2',5'-dideoksy-5-etyluridin fikk man
5'=[2(RS)~-(2,6-diklorfenyl)propionamido]-2"',5'-didecksy-
5-etyluridin, smeltepunkt 193-194°C;

fra (3,5-dimetylfenyl)acetylklorid og 5'-amino-2',5'-
dideoksy-5-etyluridin fikk man

2'L5'-dideoksy-5-etyl-5'-[2-(3,S-dimetylfenyl)acetamido]—
uridin, smeltepunkt 234-236°C;
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h) fra (2,3,5,6-tetrametylfenyl)acetylklorid og 5'-amino-
2',5'-dideoksy-5-etyluridin fikk man a
2',5'-dideoksy-5-etyl~5'-[2-(2,3,5,6-tetrametylfenyl)-

acetamido]uridin, smeltepunkt 288°C;

i) fra (2-bromfenyl)acetylklorid og 5'-amino-2',5'-dideoksy-
S5-etyluridin fikk man
5'-[2-(2~bromfenyl)acetamido]-2',5;-dideoksy-5—ety1
uridin, smeltepunkt 247-248°C;

j) fra (2-metoksyfenyl)acetylklorid og 5'-amino-2',5'-
dideoksy~5-etyluridin fikk man ]
2',5'-dideoksy-5-etyl-5"'-[2~-(2-metoksyfenyl)acetamido]-
uridin, smeltepunkt 222-224°C;

k) fra (2-nitrofenyl)acetylklorid og 5'-amino-2',5'~-dide-
oksy-5-etyluridin fikk man
2',5'-didecksy-5-etyl=5"'~[2=(2-nitrofenyl)acetamido]~-
uridin, smeltepunkt 240-241°C;

1) fra fenylacetylklorid og 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-
etyluridin fikk man
2',5'-dideoksy-5-etyl-5'-(2-fenylacetamido)uridin,
smeltepunkt 218-219°C; og

m) fra 2,6-diklorfenylacetylklorid og 5'~amino-5'-deocksy
tymidin fikk man
5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]-5'-deoksytymidin,
smeltepunkt 276°C.

Eksempel 4

A) En suspensjon av 108 mg (2-bromfenyl)eddiksyre og 1 ml
oxalylklorid i 2,5 ml benzen ble rgrt under tilsetning av en
drape dimetylformamid. Blandingen ble rert 1,5 time ved rom-
temperatur og deretter dampet inn. Resten ble tatt opp i 3
ml dietyleter og tilsatt en opplesning 153 mg 5'-amino-5-
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brom-2"',5'-dideoksyuridin i 4,5 ml 0,11M natriumhydroksyd-
opplesning. Blandingen ble ristet kraftig i 10 minutter og
deretter filtrert. Faststoffet ble omkrystallisert fra
etanol og ga 75 mg 5-brom-5'-[2-(2-bromfenyl)acetamido]-
21,5'=didecksyuridin som hvitt faststoff med smeltepunkt
222-223°C.

B) PA analog mate ble det fremstilt :

a) fra 2(RS)-(2,4-diklorfenoksy)propionsyre og 5'-amino-5-
brom-2',5'-dideoksyuridin ble det erholdt
S-brom-5'-[2(RS)~(2,4-diklorfenoksy)propionamido]-2"',5"'~
dideoksyuridin, smeltepunkt 171-172°C;

b) fra 2,6-diklorfenyleddiksyre og 5'-amino-S5~brom-2',5!-
dideoksyuridin ble det erholdt
5-brom-5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]-2"',5'~dideoksy-
uridin, smeltepunkt 232-233°C;

c) fra benzosyre og 5'-amino-5-brom-2',5'~dideocksyuridin
ble det erholdt 5'-benzamido-5-brom-2',5'~-dideoksyuridin,
smeltepunkt 221-222°C;

d) fra 2(RS)-(2,4-diklorfenoksy)propionsyre og 5'-amino-
2',5'-dideoksy-5-~ioduridin ble det erholdt
5'=[2(RS)-(2,4-Diklorfenoksy)propionamido]-2',5'-dide
oksy-5-ioduridin, smeltepunkt 205-207°C;

e) fra 2(RS)-(2,4,5-triklorfenoksy)propionsyre og 5'-amino-
2',5'-didecksy-5-iocdurudun ble det erholdt
5'-[2(RS)-(2,4,5-Triklorfenoksy)propionamido]~2"',5"'~
dideoksy-5-ioduridin, smeltepunkt 214-215°C; og

f) fra 2,6-diklorfenyleddiksyre og 5'-amino-2',5'~dideoksy-
5-ioduridin ble det erholdt
5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]-2"',5'~-dideocksy-5-
ioduridin, smeltepunkt 225°C.
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Eksempel 5

A) En blanding av 400 mg 5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]~-
2',5'-dideoksy-5-etyluridin, 0,15 ml butyrylklorid og 1 ml
dimetylaminopyridin i 50 ml pyridin ble oppbevart over natt
ved romtemperatur og deretter dampet inn. Resten ble renset
over Flash-kromatografi pd en silicagel-seyle med diklor-
metan/metanol (24:1), hvorved det ble oppnaddd 175 mg 3'-O-
Butyryl-5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]-2"',5'-dideocksy-5-
etyluridin som hvitt faststoff med smeltepunkt 130-132°C.

B) P34 analog mate ble det oppnadd:

a) fra 5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]-2"',5'-dideoksy-5-
etyluridin og 3,3-dimetylbutyrylklorid fikk man
2',5'-dideoksy-5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]-3"'~0-
(3,3-dimetylbutyryl)-5-etyluridin, smeltepunkt 77-79°C;

b) fra 5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]-2"',5'-dideocksy-5-
etyluridin og palmitoylklorid fikk man
5'-[2-(2,6=-diklorfenyl)acetamido]}-2"',5'~-dideoksy-5-etyl~
3'-0O-palmitoyluridin, smeltepunkt 150°C; og

¢c) fra 5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]-2"',5'~-dideoksy-5-
etyluridin og acetylklorid fikk man
3'-0O-acetyl-5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]-2',5"~
dideoksy-5-etyluridin, smeltepunkt 193-194°C.

Eksempel 6

A) En opplesning av (2,6-diklorfenyl)acetyikiorid (fremstilt
av 103 ml av syren) i 2 ml dietyleter ble tilsatt en
opplegsning av 173 mg 5'-amino-3'-0O-benzyl-2',5'-dideoksy-5-
etyluridin i 4,5 ml 0,11M natriumhydroksid-opplesning.
Blandingen ble ristet kraftig i 10 minutter og deretter
filtrert. Faststoffet ble omkrystallisert fra etanol og ga
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120 mg 3'—O—benzy1—5‘-[2—(2,6-diklorfeny1)acgtamido]—z',5'-
dideocksy-5-etyluridin som hvitt faststoff med smeltepunkt
174-177°C.

B) Det som utgangsmateriale anvendte 5'-amino-3'-O-benzyl-
2',5'-dideoksy-5~etyluridin ble fremstilt som fglger:

En blanding av 6,5 g 2'-deoksy-5-etyl-5'-O-trityluridin, 19
g pulverisert kaliumhydroksid og 9,5 ml benzylklorid i en
blanding av 60 ml benzen og 21 ml dioxan ble kokt under til-
bakelep i 4 timer med omrering. Etter avkjeling ble det
tilsatt 65 ml vann og 20 ml eddiksyre og fasene ble adskilt.
Den organiske fase ble vasket to ganger med henholdsvis 90
ml vann, terket over natriumsulfat og fordampet og ga 4,5 g
3'-0O-benzyl-2'~decksy-5-etyl-5'-0O-trityluridin som klebrig
faststoff.

En opplesning av det forutnevnte produkt i en blanding av

32 ml eddiksyre og 8 ml vann ble oppvarmet til koking under
tilbakelgp med omrering i 10 minutter. Blandingen ble
avkjelt til 0°C og filtrert og filtratet ble rert med 100 ml
vann. Det slik dannede klebrige faststoff ble renset ved
Flash-kromatografi pa en silicagel-seyle med etylacetat.
Produktet ble krystallisert av en blanding av aceton og
petroeter (kokepunkt 60-80°C). Man oppnadde 1,25 g 3'-0-
benzyl-2'-deoksy-5-etyluridin som farvelgs, glassaktig
faststoff. '

En blanding av 1,2 g av dette produkt, 929 mg trifenylfos-
fin, 1,131 g natriumazid og 1,179 g karbontetrabromid i 14
ml dimetylformamid ble rort 20 timer ved romtemperatur.
Deretter ble det tilsatt 8 ml metanol, blan&ingen ble rort i
30 minutter og deretter inndampet. Resten ble suspendert i
80 ml vann og ekstrahert tre ganger med henholdsvis 60 ml
etylacetat. De samlede ekstrakter ble vasket med vann,
torket med natriumsulfat og fordampet. Resten ble renses ved
Flash-kromatografi pd en silicagel-soyle med etylacetat/-
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hexan (2:1). Man oppnddde 1,20 g 5'—Azido-3':o-benzy1-2',5'-
dideoksy-5-etyluridin i form av en farvelgs gummi.

En opplesning av 1,4 g av det ovenfor nevnte produkt og
1,582 g trifenylfosfin i 48 ml pyridin ble re¢rt 100 minutter
ved romtemperatur. Deretter ble det tilsatt 5 ml ammonium-
hydroksid-opplesning, blandingen ble rert i ytterligere 3
timer ved romtemperatur og deretter fordampet til tetthet.
Resten ble krystallisert fra en blanding av etylacetat og
hexan, hvorved det ble oppnddd et lysegratt faststoff. Dette
faststoff ble suspendert i 30 ml dietyleter, suspensijonen
ble reort 1,5 time og filtrert, hvorved det ble oppnddd 0,45
g 5'-amino-3'-0-benzyl-2',5'-dideoksy-5-etyluridin som et
hvitt faststoff med smeltepunkt 95°C (spaltning).

Eksempel 7

A) En opplesning av (2,6~diklorfenyl)acetylklorid (fremstilt
av 103 mg av syren) i 2 ml dietyleter ble tilsatt til en
opplesning av 140 mg 5'-amino-2',5'-dideoksy-3'-0O-etyl-5-
etyluridin i 2,5 ml 0,2M natriumhydroksid-opplesning.
Blandingen ble ristet kraftig i 10 minutter og deretter
filtrert. Faststoffet ble vasket med 5 ml vann og 50 ml
dietyleter og omkrystallisert av aceton, hvorved det ble
oppnddd 60 mg 5'-[2-(2,6-diklorfenyl)acetamido]-2',5"'~
dideoksy~3'~-0O-etyl-5-etyluridin som hvitt faststoff med
smeltepunkt 249-250°C.

B) Pa analog mate ble det av 2(RS)-(2,4-diklorfencksy)-
propionklorid (fremstilt fra syren) og 5'-amino-2',5'-
dideoksy-3'~0O-etyl-5-etyluridin fremstilt 5'-[2(RS)-(2,4-
diklorfenoksy)propionamido]-2',5'-dideoksy-3'-0-etyl-5-
etyluridin med smeltepunkt 121-124°C.

Det som utgangsmateriale anvendte 5'-amino-2',5'-dideoksy-
3'~0-etyl-5-etyluridin ble fremstilt som fglger:
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En blanding av 6 g 2'-deoksy-5-etyl-5'-O-trityluridin, 1,347
g pulverisert kaliumhydroksid og 1,95 ml etiijodid i en
blanding av 60 ml benzen og 20 ml dioxan ble kokt 14 timer
med roring under tilbakelep. Lesningsmiddelet ble fordampet,
resten ble tatt opp i 6 ml metanol og opplesningen ble helt
i 250 ml vann. Den slik dannende blanding ble ekstrahert
fire ganger med henholdsvis 150 kloroform og de samlede
kloroform-ekstrakter ble fordampet, hvorved det ble oppnadd
2'-deoksy-3'~0-etyl-5-etyl~5'~-O-trityluridin som bel anvendt
direkte inn i neste trinn.

En opplesning av dette produkt i en blanding av 52 ml
eddiksyre og 13 ml vann ble kokt under tilbakelep i 1 time
med omrering og deretter fordampet til terrhet. Resten ble
renset ved Flash-kromatografi pd en silicagel-soyle med
etylacetat, hvorved det ble erholdt 1,57 g 2'-decksy-3'-0-
etyl-5-etyluridin som hvitt faststoff med smeltepunkt 157°C.

En blanding av 1,40 g 2'-deoksy-3'-0O-etyl-5-etyluridin, 1,3
g trifenylfosfin, 1,59 g natriumazid og 1,66 g karbontetra-
bromid i 19 ml dimetylformamid ble rort i 20 timer ved rom-
temperatur. Deretter ble det tilsatt 11 ml metanol, blandin-
gen ble rert i 30 minutter og deretter fordampet. Resten ble
suspendert i 110 ml vann og ekstrahert tre ganger med
henholdsvis 70 ml etylacetat. De samlede etylacetat-ekstrak-
ter ble fordampet og resten ble renset ved Flash-kromato-
grafi pd en silicagel-seyle med etylacetat/hexan (2:1). Det
ble dannet 1,26 g 5'-Azido-2',5'-dideocksy-3'-0O-etyl-5-etyl-
uridin som farveles olje.

En opplesning av 1,26 g av den ovenfor nevnte olje i 100 ml
metanol ble hydrogenert 4,5 timer ved romtéﬁﬁeratur og
atmosfere-trykk over 10 % palladium/kull. Katalysatoren ble
filtrert fra og filtratet ble fordampet. Resten ble omkrys-
tallisert i en blanding av etylacetat og hexan og gav 780 mg
5'-amino-2',5'-dideoksy-3'-0-etyl-5-etyluridin som hvitt
faststoff med smeltepunkt 122-123°C.
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Eksempel 8

En opplesning av (2,6~diklorfenyl)acetylklorid (fremstilt av
146 mg av éyren) i 1 ml dietyleter ble tilsatt en opplesning
av 170 mg 5'-amino-2',3',5‘-tridedksy-s-etyluridin i2,72 ml
0,26M natriumhydroksid-opplesning. Blandingen ble ristet i
10 minutter, filtrert og faststoffet ble omkrystallisert i
20 ml etanol. Man erholder 150 mg 2',3',5'-trideocksy-5'~[2-
(2,6-diklorfenyl)acetamido]-5-etyluridin i form av et hvitt
faststoff med smeltepunkt 237-238°C. '

Det som utgangsmateriale anvendte 5'-amino-2',3',5'~tride-
oksy-5-etyluridin ble fremstilt som felger:

En opplesning av 16,0 g 2'-deoksy-5-etyl-5'-0O~trityluridin
og 6,8 ml metansulfonylklorid i 140 ml pyridin ble oppbevart
over natt ved 0°C. Etter tilsetning av 3 g is ble blandingen
holdt ved 0°C i ytterligere 1 time og deretter helt pa 1500
ml isvann. Det slikt fremstilte faststoff ble vasket med 500
ml vann og terket, hvorved det ble erholdt 17,35 g 2'-
deoksy-5-etyl-3'-0O-metansulfonyl-5'-0O-trityluridin som hvitt
faststoff hvilket uten videre rensing ble anvendt i neste
trinn.

En blanding av 1,2 g av ovenfor nevnte produkt og 681 mg
natriumjodid ble kokt under tilbakelep med omrgring i 10 ml
etylmetylketon i 7 timer. Blandingen ble avkjelt og deretter
filtrert. Filtratet ble fordampet til en farveles gummi som
ble renset ved Flash-kromatografi pd en silicagel-seoyle med
etylacetat/hexan (2:1). Produktet ble krystallisert fra en
blanding av etylacetat og hexan og gav 360 ﬁ& 2',3'-dide-
oksy-5-etyl-3'-jod-5'-0O-trityluridin som hvite krystaller
med smeltepunkt 93-98°C.

En opplesning av 720 mg 2',3'-dideoksy-5-etyl-3'-jod-5'-0-
trityluridin i en blanding av 16 nl eddiksyre og 5 ml vann
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ble oppvarmet i 1 time under omrering til ko%ing med
tilbakeleop. Lesningsmiddelet ble fordampet 5§ resten ble
krystallisert fra en blanding av etylacetat og hexan,
hvorved det ble erholdt 180 mg 2',3'~didecksy-5-etyl-3'-
joduridin i form av et hvitt faststoff med smeltepunkt
161,5~-163°C. '

En opplesning av 2,50 g 2',3'-dideoksy-5-etyl-3'-joduridin i
en blanding av 90 ml etanolisk ammoniakk og 17 ml vann ble
hydrogenert ved romtemperatur og atmosfazretrykk 3 timer over
5 % palladium/bariumsulfat. Blandingen ble filtrert og
filtratet fordampet. Resten ble ekstrahert to ganger med
henholdsvis 250 ml varm etylacetat og de samlede ekstrakter
ble fordampet. Resten ble kromatografert pd en kort silica-
gel-seyle med etylacetat og produktet ble krystallisert fra
en blanding av etylacetat og hexan. Man fikk 1,17 g av
2',3'-dideoksy-5-etyluridin som hvitt faststoff med smelte-
punkt 109-113°C.

En blanding av 350 mg 2',3'-dideoksy-5-etyluridin, 391 mg
trifenylfosfin, 475 mg natriumazid og 496 mg karbontetra-
bromid ble rort i 20 timer ved romtemperatur. Deretter ble 3
ml metanol tilsatt, blandingen ble regrt i ytterligere 1 time
og deretter fordampet. Resten ble suspendert i 30 ml vann og
ekstrahert to ganger med henholdsvis 50 ml etylacetat. De
samlede etylacetat-ekstrakter ble vasket med 20 ml vann og
fordampet. Resten ble renset ved Flash-kromatografi pad en
silicagel-sgyle med etylacetat. Produktet ble krystallisert
fra en blanding av etylacetat og hexan og ga 200 mg 5'-
Azido-2',3',5'~trideoksy-5~etyluridin som hvitt faststoff
som ble omsatt videre uten ytterligere rensing.

En opplesning av 190 mg av produktet ovenfor, i 25 ml
metanol, ble hydrogenert ved romtemperatur og atmosfere-
trykk 4 timer over 100 mg 10% palladium/kull. Katalysatoren
ble filtrert og filtratet fordampet, hvorved det ble erholdt
180 mg 5'-amino-2',3"',5'~trideoksy-5-etyluridin som en
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farvelgs gummi.

Eksempel 9

En opplesning av 0,2 g 2',5'-dideocksy~5-etyl-5'-[2~(2-
nitrofenyl)acetamido]uridin i 100 ml etanol ble hydrogenert
over 0,1 g 10% palladium/kull ved romtemperatur og atmos-
feretrykk, inntil det ikke ble tappet opp mer hydrogen.
Blandingen ble filtrert og filtratet ble inndampet til en
olje, denne olje ga ved omkrystallisering fra etanol 0,1 g
5'-[2-(2-aminofenyl)acetamido]-2"',5"'-dideocksy=~5-etyluridin
som et hvitt faststoff med smeltepunkt 190-196°C.

Eksempel 10

En opplesning av 0,2 g 5'=[2~(2-aminofenyl)acetamido]-2"',5"'~
dideoksy-5-etyluridin i 5 ml terr pyridin fikk sta ved rom~
temperatur med 0,5 g av acetanhydrid i 17 timer. Blandingen
ble deretter inndampet til en olje og omkrystallisert fra
etanol ga 0,13 g 5'-[2-(2-acetamidofenyl)acetamido-3'-0-
acetyl-2',5'-dideocksy-5-etyluridin som faststoff med smelte-
punkt 143-145°C.

Eksempel 11

En opplesning av 0,2 g 5'-[2~(2-acetamidfenyl)acetamido]-3"'~-
O-acetyl-2',5'-dideoksy-5-etyluridin i 20 ml metanol ble det
tilsatt 20 ml metancl som var mettet med ammoniakk. Blandin-
gen fikk std 17 timer ved romtemperatur. Det utfelte hvite
faststoff ble filtrert, vasket to ganger med henholdsvis 5
ml etanol og 5 ml dietyleter og deretter terket. Man fikk
5'-[21(2—acetamidofenyl)acetamido]—z’,5'—didéoksy—5-etyluri-
din med smeltepunkt 266-267°C.

Eksempel 14

P4 analog mdte som beskrevet i eksempel 1 ble det fremstilt:
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av 5'-amino-5'-deoksytymidin og (2-bmefeny1)-acetyl-
klorid ble det erholdt
51-[2-(2-bromfenyl)acetamido]-5'-deoksytymidin,
smeltepunkt 232-233°C;

av 5'-amino-5'-deoksytymidin og (4-nitrofenyl)-
acetyl-klorid ble det erholdt
5'-deoksy-5'-[2-(4-nitrofenyl)acetamido]tymidin,
smeltepunkt 240-241°C;

av 5'-amino-5'~deoksytymidin og fenylacetylklorid ble
det erholdt

5'-deoksy-5'-(2-fenylacetamido)tymidin, smeltepunkt
221~222°C; og

av 5'-amino-5'-deoksytymidin og (4-trifluormetyl-
fenyl)-acetylklorid ble det erholdt
5'-deoksy-5'-[2-(4-trifluormetylfenyl)acetamido] -
tymidin, smeltepunkt 252-253°C.

Eksempel 13

0,2 g (4-hydroksy-2,6~-dimetylfenyl)eddiksyre i 10 ml benzen
ble tilsatt 0,15 g oxalylklorid og en drape dimetylformamid
og rort i 2 timer. Lesningsmiddelet ble fordampet, resten
ble avkjelt ved -20°C og lgst i 6 ml terr pyridin. Deretter
ble det tilsatt 0,26 g 5'-amino-2',5'-dideocksy-5-etyluridin
og blandingen ble rort i 4 timer ved 0°C og fikk std over
natt ved 4°C. Lgsningsmiddelet ble fordampet og resten med
toluen og vann ble igjen fordampet. Resten ble malt med vann
ved 0°C og det dannede faststoff filtrert og terket under
forminsket trykk. Det ble dannet 0,175 g raprodukt med
smeltepunkt 232-238°C (spaltning). Omkrystallisering fra 6
ml metanol ga 0,06 g rent 2',5'-dideoksy-5~etyl-5'-[2-(4-
hydroksy-2,6-dimetylfenyl)acetamido]uridin med smeltepunkt
240-243°C (spaltning).
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Eksempel 14

0,32 g 5'-amino~-5-(2-kloretyl)-2',5"'~-dideoksyuridin~hydro-
klorid ble lest i en blanding av 5 ml vann og 2,5 ml 1M
natriumhydroksid-opplesning. Blandingen ble tilsatt en
benzenopplesning av (2,6-diklorfenyl)acetylklorid (fremstilt
fra 0,22 g av syren ved behandling med oxalylklorid) og
ristet kraftig i 25 minutter. Det dannede faststoff ble
filtrert og vasket med vann og dietyleter, hvorved det ble
fremstilt 0,29 g rdprodukt med smeltepunkt 248-249°C
(spaltning). 0,1 g av dette faststoff ble reort etter
hverandre, henholdsvis 1 time, med 1 ml vann, 2 ml etanol og
2 ml metanol, hvorved det ble dannet 0,03 g 5-(2-kloretyl)-
5'-[2-(2-2,6~diklorfenyl)acetamido}-2"',5'-dideoksyuridin med
smeltepunkt 253-254°C (spaltning).

Det som utgangsmateriale anvendte 5'-amino-5-(2-kloretyl)-
2',5'-dideoksyuridinhydroklorid ble fremstilt som fglger:

1,4 g 5-(2~kloretyl)-2'-deoksyuridin og 1,3 g trifenylfosfin
ble l¢st i1 20 ml dimetylformamid og under omrering tilsatt
1,2 g litiumazid, hvorved som i lgpet av 5 minutter ved rom-
temperatur ble opplest. Deretter ble det tilsatt 1,7 g
karbontetrabromid i lgpet av 5 minutter slik at det ble
oppnadd en uklar orange opplesning som ble reort ved rom-
temperatur i 17 timer. Deretter ble det tilsatt 5 ml metanol
hvorved opplesningen ble klar. Etter 0,5 timer ble lesnings-
middelet fordampet i oljepumpe=-vakum og den dannede gummi
ble fordelt mellom 30 ml etylacetat og 20 ml vann. Det
dannede hvite faststoff ble filtrert og man oppnddde 0,64 g
av et raprodukt med smeltepunkt 179-182°C (sSpaltning). Dette
raprodukt ble rgrt med metanol og filtrert, hvorved det ble
oppnadd 0,48 g av rent 5'-azido-2',5'~-dideoksy-5-(2-klor-
etyl)uridin med smeltepunkt 197-199°C (spaltning).

0,16 g 5'-azido-2"',5'-dideoksy-5-(2-kloretyl)uridin ble lost
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i 100 ml metanol og tilsatt en opplesning 1,9 ml 0,27M HCl
metanol. Under nitrogen-atmosfzre ble en oppslemming av 25
mg 5 % palladium/kull i 10 ml etanol tilsatt og blandingen
ble hydrogenert ved romtemperatur og atmosfaretrykk i 2
timer. Katalysatoren ble filtrert og filtratet ble fordampet
til et faststoff som ble omkrystallisert av en blanding av
15 ml metanocl og 30 ml dietyleter og det ga 0,13 g 5'-amino-
5-(2-Kloretyl)-2',5'~-dideoksyuridinhydroklorid med smelte-
punkt 229-230°C (spaltning).

Eksempel 15

0,72 g 2',5'-dideoksy~-5-etyl~5'-metylaminouridin i 25 ml
terr pyridin ble under omrering ved 0°C tilsatt en opp-
lesning av (2-bromfenyl)acetylklorid i 7 ml benzen (frem-
stilt av 0,65 g av syren ved behandling med tionylklorid i
benzen ved koking under tilbakel¢p). Blandingen ble rert 1/2
time ved 0°C og deretter oppbevart over natt ved 4°C.
Lesningsmiddelet ble fordampet og resten med toluen ble
fordampet, hvorved det ble oppnadd en gummi som ved maling
med dietyleter ga et faststoff. Dette faststoff ble tatt opp
i 5 ml metylenklorid/metanol (9:1) og kromatografert pa en
silicagel-soyle med metylenklorid/metanol (9:1). Fraksjonene
som inneholdt produktet ble samlet opp og fordampet. Resten
ble fordampet med etanol og omkrystallisert fra metanol og
ga 0,18 g 5'-[2-(2~-bromfenyl)-N-metylacetamido]-2',5"'-
dideoksy-5-etyluridin med smeltepunkt 182-185°C.

P2 analog mdte ble det av (2(RS)-(2,4-diklorfenoksy)-
propionklorid og 2',5'-dideoksy-5-etyl-5'~-metyl-aminouridin
fremstilt 5'-[2(RS)~(2,4-diklorfenoksy)-N-metylpropion-
amido]-2',5'~dideoksy-5-etyluridin med smelfépunkt 167-177°C
(spaltning).

Det som utgangsmateriale anvendte 2',5'-dideocksy-5-etyl-5'—
metylaminouridin ble fremstilt som felger:
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26 g 2'-deoksy-5-etyluridin ble lgst i 400 ml terr pyridin.
Opplesningen ble avkjélt ved 0°C og under oﬁ}¢ring tilsatt
20 g paratoluensulfonylklorid 1litt etter 1litt. Blandingen
ble deretter rert enda en time ved 0°C og fikk std over natt
ved 4°C. Lgsningsmiddelet ble fordampet og resten ble
fordampet med toluen. Resten ble ristet med 200 ml metanol
og fikk std i kjeleskap 2 1/2 time. Det slik fremstilte
faststoff ble filtrert, vasket med metanol og terket under
senket trykk, hvorved det ble oppnadd 18 g raprodukt med
smeltepunkt 183°C (spaltning). Omkrystallisering fra 450 ml
etanol ga 13 g rent 2'-deoksy-5-etyl-5'-0-(p~toluensul-
fonyl)uridin med smeltepunkt 189-190°C (spaltning).

1,8 g av det forutgdende produkt ble lest i 10 ml teorr
dimetylformamid og oppldsningen ble tilsatt 1,2 ml N-
benzylmetylamin. Blandingen ble rert under nitrogen og
oppvarmet til 80°C i 5 timer. Lesningsmiddelet ble fordampet
og resten ble fordampet med toluen. Resten ble rort med
dietyleter og filtrert og ga 2,6 g faststoff med smelte-
punkt 110-115°C. Dette faststoff ble tatt opp i 10 ml
metylenklorid/metanol (2:1) og kromatografert pd en silica-
gel-spyle med samme l@gsningsmiddel. De fraksjoner som
inneholdt produktet ble samlet og fordampet. Resten ble rgrt
med dietyleter og ga 1,2 g 2',5'~-dideoksy-5-etyl-5'~-(N-
metyl-N-benzylamino)uridin med smeltepunkt 135-137°C.

1,1 g 2',5'-dideoksy-5-etyl-5'-(N-metyl-N-benzylamino) -
uridin ble tatt opp i 75 ml etanol og under nitrogen tilsatt
1 g 5 % palladium/kull i 25 ml etanol. Blandingen ble hydro-
genert ved romtemperatur og atmosferetrykk. Katalysatoren
ble filtrert og filtratet ble fordampet. Man oppnddde 0,84 g
2',57-dideocksy-5-etyl-5'-metylaminouridin med smeltepunkt
145-147°C.

Eksempel 16

P4 analog mdte som beskrevet i eksempel 15 ble det oppnadd:
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a) av (2,6-diklorfenyl)acetylklofid (fremst{it fra 0,29 g av
syren ved behandling med oxalylklorid) og 0,35 g 2',5'~
dideoksy-5~-etyl-5'-metylaminouridin etter kromatografi og
omkrystallisering fra en blanding av 8 ml etanol og 24 ml
dietyleter. 0,19 g 5'[2-(2,6~diklorfenyl)-N-metylacetamido]~-
2',5'-dideoksy=-5-etyluridin med smeltepunkt 209-210°C.

b) fra 2(RS)-(2-bromfenyl)propionklorid (fremstilt fra 0,32
g av syren ved behandling med oxalylklorid) og 0,35 g 2',5'-
dideoksy-5-etyl-5'-nmetylaminouridin etter kromatografi pa
silicagel med metylenklorid/metanol (9:1), 0,19 g 5'-
[2(RS)-(2-bromfenyl)-N-metylpropionamido]-2',5'~dideoksy-5-
etyluridin med smeltepunkt 80-90°C (spaltning).

Eksempel 17

0,05 g 5'-[2-(2-bromfenyl)-N-metylacetamido]-2',5'-dideoksy~
5-etyluridin ble le¢st i 2 ml torr pyridin og opplesningen
ble tilsatt 0,12 ml acetanhydrid. Blandingen ble rgrt 5
timer ved romtemperatur og deretter fordampet. Resten ble
fordampet med toluen og ga et faststoff som rert med dietyl-
eter og filtrert. Det ble dannet 0,03 g 3'-O-acetyl-5'-[2-
(2-bromfenyl) -N-metylacetamido]=-2"',5'-dideoksy-5-etyluridin
med smeltepunkt pa ca. 170°C.

Eksempel 18

A) 1,2 ml av 1M natriumhydroksid-opplesning ble tilsatt
0,255 g 5'-amino-2',5'~dideoksy~5-etyluridin i 5 ml vann og
opplesningen ble tilsatt 0,21 g naftaoylklorid. Blandingen
ble ristet kraftig i 10 minutter hvoretter det ble utfelt et
hvitt faststoff. Dette faststoff ble filtrert, og vasket
tre ganger med henholdsvis 5 ml vann og deretter tegrket
under forminsket trykk. Omkrystallisering fra etanol ga 0,2
g 2',5'-dideoksy-5-etyl-5'-(naftalamido)uridin som hvitt
faststoff med smeltepunkt 242-244°cC.
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h

P4 analog mate ble det fremstilt

fra 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin og 2-Fenyl-
benzoylklorid ble det erholdt
2',5'-dideoksy-5-etyl-5'~(2-fenylbenzamido)uridin,
smeltepunkt 246-247°C;

fra 5'-amino-2',5'-dideoksy~5-etyluridin og 3-fenyl-
propionklorid ble det erholdt
2',5'-dideoksy-5-etyl-5'~(3~-fenylpropionamido)uridin,
smeltepunkt 225-226°C;

fra 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin og 4-fenyl-
butyrylklorid ble det erholdt
2',5'~-dideocksy-5-etyl-5'-(2-fenylbutyramido)uridin
smeltepunkt 215°C;

fra 5'-amino-2',5'~-dideocksy-5-etyluridin og cinnamoyl-
klorid ble det erholdt
2',5'-dideocksy~cinnamamido-5-etyluridin,

smeltepunkt 252-254°C;

fra 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin og fenylpropion-
klorid ble det erholdt
2',5'-dideoksy~5-etyl-5'-(3-fenyl-2-propynamnido)uridin,
smeltepunkt 234-236°C;

fra 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin og 3-(fenylsul-
fonyl)propionklorid ble det erheoldt
2',5'-dideoksy-5~etyl-5'-[3-(fenylsulfonyl)propionamido]-
uridin, smeltepunkt. 190-192°C; og o

fra 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin og 2-bromcin-
namoylklorid ble det erholdt
5'=(2-bromcinnamamido)~2',5'-dideoksy-5-etyluridin,
smeltepunkt 202-204°C.
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Eksempel 19

A) 5 g oxalylklorid i 40 ml terr benzen ble tilsatt en
blanding av 5 g 2-Tiofeneddiksyre og en drape dimetylforma-
mid. Etter 2 timers omrering ble benzenet fordampet og det
ra 2-tiofenacetylklorid renses ved destillasjon.

0,18 g 2-tiofenacetylklorid ble tilsatt en opplesning av
0,255 g 5'-amino-2',5'-didecksy-5-etyluridin i 5 ml vann,.
som inneholdt 1,2 1M natriumhydroksid og den dannede
blanding ble ristet kraftig i 10 minutter. Det dannede hvite
faststoff ble filtrert og vasket med vann og teorket over
fosforpentoksid ved 50°C under forminsket trykk og omkrys-
tallisert fra etanol. Man fikk dannet 0,2 g 2',5'-dideoksy-
5-etyl-5'=[2~(2-tienyl)acetamido]uridin med smeltepunkt 215-
217°C.

B) P4 analog mate ble det fremstilt :

a) fra 5'-amino-2',5'-dideocksy-5-etyluridin og 3-tiofen-
eddiksyre ble det erholdt
2',5'-dideoksy-5-etyl-5'-[2-(3~-tienyl)acetamidojuridin,
smeltepunkt 220-222°C; og

b) fra 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin og l-adamantan-
karbonylklorid ble det erholdt
5'-(l-adamantylkarboksamido)-2"',5'-dideoksy~5-etyluridin,
smeltepunkt 160-162°C.

Eksempel 20
A) En opplesning 0,255 g 5'-amino-2',5'~dideoksy-5-etyluri-
din i en blanding av 5 ml vann og 1,1 1M natriumhydroksid-
opplesning ble tilsatt 0,14 g picolinoylklorid. Reaksjons-
blandingen ble ristet kraftig i 15 minutter og den slik
dannede merkebrune opplgsning ble ekstrahert to ganger med
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henholdsvis 10 ml n-Butanol. Ekstraktene ble vasket med
mettet natriumklorid-opplesning og terket over natrium-
sulfat og fordampet. Faststoffet ble renset ved Flash-
kromatografi pa en silicagel-sgyle med dietylacetat. De
fraksjoner som inneholdt produktet, ble samlet og fordampet,
og det dannede lysebrune faststoff ble omkrystallisert fra
etanol/dietyleter. Man fikk dannet 0,12 g 2',5'~-dideoksy~5-
etyl-5'=-(2-pyridylkarboksamido)uridin som hvitt faststoff
med smeltepunkt 196-198°C.

B) P4 analog mate ble det av 5'—aminof2',5'-dideoksy-5-
etyluridin og nicotinoylklorid fremstilt 2',5'-dideoksy-5-
etyl-5'-(3-pyridylkarboksamido)uridin med smeltepunkt 223-
225°C.

Eksempel 21

En blanding av 0,26 g 5'-amino-2',5'-dideoksy~5-etyluridin,
0,2 g fenylsulfonyleddiksyre og 1,2 g dicyklohexylkarbodi-
imid i 10 ml terr pyridin ble rert over natt ved romtempera-
tur, lesningsmiddelet ble fordampet og resten ble fordampet
tre ganger med toluen og to ganger med dietyleter. Resten
ble rert med dietyleter og fikk stad ved romtemperatur. Det
dannede faststoff ble filtrert, vasket med dietyleter og
torket under forminsket trykk. Etter omkrystalliséring av
produktet (0,66 g) fra 15 ml etanol ble det oppnadd 0,40 g

. produkt med smeltepunkt 213~-217°C. Videre omkrystallisering

av 0,2 g av produktet fra 15 ml etanol ga 0,09 g 2',5'~
dideoksy~5-etyl~5'-[2-(fenylsulfonyl)acetamidoluridin som
hvitt faststoff med smeltepunkt 218-219°C.

Eksempel 22

0,23 g 9-fluorkarboksylsyre ble i 10 ml benzen ved 25°C
tilsatt 0,15 g oxalylklorid og en drdpe dimetylformamid.
Blandingen fikk std i 1,5 timer og deretter fordampet.
Resten ble i¢st i 1,5 ml benzen og tilsatt en opplesning av
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0,26 g 5'-amino-2',5'-didecksy~5-etyluridin i 5 ml vann og
1,5 ml 1M natriumhydroksid. Blandingen ble Eistet kraftig i
15 minutter og deretter delvis fordampet. Det dannede fast-
stoff ble filtrert og etter hverandre vasket med vann,
etanol og dietyleter hvorved det ble oppnddd 0,22 g 2',5'-
dideoksy-5-etyl-5'-(9~-fluorenylkarboksamido)uridin med
smeltepunkt 275-278°C (spaltning).

Eksenpel 23

En oppslemming av 0,45 g 2',5'~-dideoksy-5-etyl~5'-(9~
fluorenylkarboksamido)uridin i 9 ml terr pyridin ble under
omrpring tilsatt 0,6 ml acetanhydrid. Blandingen ble rort i
4 timer ved romtemperatur og deretter fikk den stéd over
natt. ILesningsmiddelet ble fordampet og resten ble fordampet
med toluen. Resten ble reort dietyleter og ga 0,4 g raprodukt
med smeltepunkt 240-255°C (spaltning). Omkrystallisering av
raproduktet fra en blanding av 10 ml kloroform og 50 ml
dietyleter ga 0,21 rent 3'-O-acetyl-2',5'~dideoksy-5-etyl-
5'-(9~-fluorenylkarboksamido)uridin med smeltepunkt 263-265°C
(spaltning).

Eksempel 24

P4 analog méte som i eksempel 23 ble det fremstilt:

A) fra 2,75 g 2',5'-dideoksy-5-etyl-5"'-(9-fluorenylkarboksa-
mido)uridin og 1 ml butyrylklorid etter kromatografi pa
silicagel med metylenklorid/metanol (19:1) 0,98 g 3'-O-
Butyryl-2',5'~dideoksy~-5~-etyl-5'-(9~fluorenylkarboksamido) -
uridin med smeltepunkt 208-210°C (spaltning).

B) fra 0,45 g 2',5'-didecksy-5-etyl=-5"'~-(9~fluorenylkarboksa-
mido)uridin og 0,22 g tert.Butylacetylklorid etter kromato-
grafi pa silicagel med metylenklorid og maling med petrol-

- eter (kokepunkt 40-60°C) 0,14 g 2',5'-dideoksy-5-etyl-3'-0-

(3,3-dimetylbutyryl)~5'~(9-fluorenylkarboksamido)uridin med
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smeltepunkt 100-110°C (spaltning).

C) fra 0,45 g 2',5'=-dideoksy~5-etyl-5'-(9-fluorenylkarboks-
amido)uridin og 0,3 g palmitoyklorid ble etter omkrystallis-
ering med en blanding av 12 ml etylacetat og 48 ml petrol-
eter (kokepunkt 40-60°C), 0,14 g 2',5'-dideoksy-5-etyl-5"'-
(9~fluorenylkarboksamido) -3 '~0-(hexadekanoyl)uridin med
smeltepunkt 154-157°C (spaltning).

Eksempel 25

En oppslemming av 5,5 g 9-fluorenkarboksylsyre i 100 ml
benzen ble under omrgring ved 25°C omsatt med 3,6 g oxalyl-
klorid og deretter ble det tilsatt 0,1 ml dimetylformamid.
Blandingen ble rert i 1,5 timer og deretter dampet inn,
hvorved syrekloridet ble erholdt i form av en gummi. Denne
gummi ble avkjelt til -15°C og omsatt med 90 ml kald (-10°C)
pyridin, 3,3 g 5'-amino-2',5'-didecksy-5-etyluridin og
blandingen ble rert i 2,5 timer ved en temperatur p& under
0°C. Den lysegule opplesningen fikk std ved 4°C over natt.
Losningsmiddelet ble fordampet og resten ble fordampet med
toluen. Resten ble malt med 70 ml vann og deretter med 70 ml
etanol, hvorved det ble erholdt 3,4 g av et fast, rent
produkt med smeltepunkt 240-245°C (spaltning). Omkrystal-
lisering i en blanding av 110 ml metylenklorid og 110 ml
dietyleter ga 2,3 g av et rent 2',5'-dideoksy-5-etyl-3'-0-
(9-fluorenylkarbonyl)-5'-(9-fluorenylkarboksamido)uridin med
smeltepunkt 240-245°C (spaltning). |

Eksempel 26

A) 1,25 g 1M natriumhydroksidopplesning bléWEilsatt 0,255 g
5'-amino-2',5'-dideoksy~5-etyluridin i 5 ml vann. Deretter
ble det tilsatt 0,2 g 2-fenylbutyrylklorid og den erholdte
blanding ble ristet i 10 minutter, hvorved det ble utfelt et
hvitt faststoff. Dette faststoff ble filtrert, vasket tre
ganger med henholdsvis 5 ml vann og terket under senket
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trykk over fosforpentoksid og omkrystallisert i etanol. Man
fikk 0,28 g 2',5'~didecksy-5-etyl-5'-(2-fenylbutyramido) -
uridin med smeltepunkt 235-236°C.

B) P4 analog mdte ble det fremstilt:

a) fra 5'-amino-2',5'~dideoksy-5-etyluridin og 3-fenylbutyr-
ylklorid ble det erholdt
2',5'-dideoksy-5-etyl-5'-(3~-fenylbutyramido)uridin,
smeltepunkt 222-223°C;

b) fra 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin og difenylace-
tylklorid ble det erholdt
2',5'-dideocksy-5~etyl-5'-(2,2~difenylacetamido)uridin,
smeltepunkt 208-210°C; og

c) fra 5'-amino-2',5'-dideoksy~5-etyluridin og cyklohexyl-
fenylacetylklorid ble det erholdt
5'-(2-Cyklohexyl-2-fenylacetamido)-2"',5'-dideoksy-5~-
etyluridin med smeltepunkt 130-132°C.

Eksempel 27

En oppslemming av 0,4 g trifenyleddiksyre i 10 ml benzen ble
under omrgring ved 25°C omsatt med 0,2 g oxalylklorid og en
drape dimetylformamid. Etter 30 minutter sluttet gass-
utviklingen og det ble oppnadd en opplesning. Denne opp-
lgsning fikk sta ved romtemperatur i 1,5 timer og ble
deretter fordampet, hvorved det ble erholdt trifenylacetyl-
klorid som olje. Syrekloridet ble avkjelt til -10°C og
tilsatt 10 ml terr pyridin og 0,36 g 5'-amino-2',5'-dide-
oksy-5-etyluridin. Denne blanding ble ristet 15 minutter,
hvorved syrekloridet lgste seg og temperaturen steg til 0°C.
Opplesningen ble deretter rort 4 timer ved 0°C og fordampet.
Resten ble fordampet tre ganger med toluen, hvorved det ble
oppnddd en gummi som ble malt med 20 ml vann og ga 0,76 g av
et faststoff med smeltepunkt 110-114°C. Omkrystallisering
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fra 12 ml metanol og etterfelgende kromatogr;fi pa en
silicagel-seyle med metylenklorid/metanol (5}1) og omkry-
stallisering i en blanding av 5 ml toluen, 10 ml cyklohexan
og 0,1 ml etylenacetat ga 0,25 g 2',5'-dideocksy-5-etyl-5'~-
(trifenylacetamido)uridin med smeltepunkt pa 110-120°C
(spaltning).

Eksemepel 28

PA analog mate som i eksempel 27 ble det fra 0,66 2-fenyl-
isosmprsyre og 0,89 g 5'-amino-2',5'~dideoksy-5-etyluridin
etter kromatografi og maling med dietyleter fremstilt 0,23 g
2',5'~dideoksy-5-etyl=-5'~(2-metyl-2-fenylpropionamido) -
uridin med smeltepunkt 156-158°cC.

Eksempel 29

Pa analog mate som i eksempel 27 ble det under anvendelse av
tionylklorid ved fremstilling av syrekloridet fra 0,55 ml

2 (RS)-fenylpropionsyre og 0,89 g 5'-amino-2',5'-dideoksy-5~
etyluridin etter omkrystallisering i etanol fremstilt 0,59 g
2',5'-dideocksy-5-etyl-5'~[2(RS)-fenylpropionamido) Juridin
med smeltepunkt 237-239°C.

Eksempel 30

A) En suspensjon av 2,35 g 2(RS)-(2,4-diklorfenoksy) -
propionsyre i en blanding av 50 ml benzen, 20 ml oxalyl-
klorid og 0,1 ml dimetylformamid ble rgrt 1,5 timer ved
romtemperatur. Blandingen ble fordampet til tgrrhet og
resten ble leost i 50 ml dietyleter og tilsatt en opplesning
av 2,55 g 5'—amin0?2',5'-dideoksy-5—etyluriﬁin i 40 ml 0,25M
natriumhydroksyd-opplesning. Blandingen ble ristet kraftig i
10 minutter og deretter filtrert. Faststoffet ble vasket med
100 ml vann og 50 ml dietyleter og omkrystallisert i 1 liter
etanol og ga 2,31 g 5'-[2(RS)-(2,4~diklorfenoksy)propion-
amidj-2',5'-dideoksy~5-etyluridin som et hvitt faststoff med
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smeltepunkt 240-243°C.

B) P& analog mate ble det fremstilt:

1) fra 2(RS)=-(2,6~-diklorfenocksy)propionsyre og 5'-amino-
2',5'-dideoksy~5-etyluridin ble det fremstilt 5'~[2(RS)-
(2,6-diklorfenoksy)propionamido]-2"',5"'-dideocksy-5-etyluri-
din, smeltepunkt 206°C;

2) fra 2(RS)-(3,5-diklorfencksy)propionsyre og 5-amino-
2',5'~dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-[2(RS)-
(3,5-diklorfenoksy)propionamido]-2',5'~dideoksy~5-etyluri-
din, smeltepunkt 224-226°C;

3) fra 2(RS)-(2-klorfenoksy)propionsyre og 5'-amino-2',5'~-
dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'~[2(RS)-(2-
klorfenoksy)propionanido]-2"',5'-dideoksy~5-etyluridin,
smeltepunkt 204-206°C;

4) fra 2-(2,6-diklorfenoksy)eddiksyre og 5'-amino-2',5'-
dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-[2~-(2,6-diklor-
fenoksy)acetamido]-2',5'-dideoksy-5~etyluridin, smeltepunkt
193,5-194°C;

5) fra 2-(2,4-diklorfenoksy)eddiksyre og 5'-amino-2',5'—
dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-[2-(2,4-diklor-
fenoksy)acetamido]~2',5'~dideoksy~5-etyluridin, smeltepunkt
191-193°C;

6) fra 4-(2,6-diklorfenoksy)smersyre og 5'-amino-2',5'-
dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-[4-(2,6-diklor~-
fenoksy)butyramido]-2',5'-dideoksy-5-etyluridin, smeltepunkt
218-220°C; o

7) fra 6-(2,6-diklorfenoksy)hexansyre og 5'-amino-2',5'-
dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-[6-(2,6-diklor-
fenoksy)hexanamido]-2"',5"'-dideoksy~-5-etyluridin, smeltepunkt
219-221°C;
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8) fra 5-(2,6-diklorfencksy)pentansyre og Srlamino—Z',S'-
dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-[5-(2,6-diklor-
fenoksy)valeramido]-2',5'-dideoksy~5~etyluridin, smeltepunkt
215-217°C;

9) fra 3-(2,6-diklorfenoksy)propionsyre og 5'-amino-2',5'-
dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-[3-(2,6~diklor-
fenoksy)propionamido]-2',5'-dideoksy-5-etyluridin, smelte-
punkt 217-218°C;

10) fra [2(RS)-(2-klor-4-nitrofenoksy) Jpropionsyre og 5'-
amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-
[2(RS)-(2-klor-4-nitrofenoksy)propionamido]-2"',5'-dideoksy-
5-etyluridin, smeltepunkt 214-~-216°C;

11) fra [2(RS)-(2-Klor-4-fenylfenoksy) ]Jpropionsyre og 5'-
amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-
[2(RS)~(2-klor-4-fenylfenoksy)propionamido]=-2"',5'~dideoksy-
5-etyluridin, smeltepunkt 219-228°C;

12) fra 2(R)-(2,4-diklorfenocksy)propionsyre og 5'-amino-
2',5'-dideoksy-5~etyluridin ble det fremstilt 5'-[2(R)-(2,4-
diklorfenoksy)propionamido]-2',5'-dideocksy-5-etyluridin,
smeltepunkt 230-231°C;

13) fra 2(S)=-(2,4-diklorfenoksy)propionsyre og 5'-amino-
2',5'-dideoksy=-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-[2(S)-(2,4-
diklorfenoksy)propionamido]=-2',5'~didecksy-5-etyluridin,
smeltepunkt 260,5-261°C;

14) fra (2(RS)-(2,4,5-triklorfencksy)propionsyre og 5'-
amino-2',5'~dideoksy~-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-
[2(RS)~(2,4,5-triklorfenoksy)propionamido]-2"',5'~dideoksy~5-
etyluridin, smeltepunkt 255-257°C;

15) fra 2(RS)-(2,4-diklorfenoksy)smgrsyre og 5'-amino-2',5'—-
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dideoksy—s-étyluridin ble det fremstilt 5'-[2(RS)~-(2,4-
diklorfenoksy)butyramido]-2',5'-dideoksy-5-etyluridin,
smeltepunkt 223-227°C;

16) fra 2(RS)-(4-klor-2-nitrofenoksy)propionsyre og 5'-
amino-2',5'-dideoksy~-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-
[2(RS)-(4-klor-3-nitrofenoksy)propionamido]~2"',5'-dideoksy-
S5-etyluridin, smeltepunkt 199-201°C;

17) fra 2(RS)-(4~acetamido-2-klorfenoksy)propionsyre og 5'-
amino-2',5'-dideoksy~5-etyluridin ble det fremstilt 5'-
[2(RS)~(4-acetamido-2~klorfenoksy)propionamido]-2"',5"'~
dideoksy-5-etyluridin, smeltepunkt 234-236°C;

18) fra 2(RS)=~-(2,4~diklorfenoksy)-2-fenyleddiksyre og 5'-
amino-2',5'-dideoksy-5~etyluridin ble det fremstilt 5'-
[2(RS)—-(2,4-diklorfenoksy)-~2-fenylacetamido]=-2"',5'-dideoksy-
S—-etyluridin, smeltepunkt 120-125°C;

19) fra 2(RS)-(2,4-diklor-5-metoksyfenoksy)propionsyre og
5'=amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 5'-
[2(RS)-(2,4-diklor-5-metoksyfencksy)propionamido}~2"',5"'~
dideoksy-5~etyluridin, smeltepunkt 191-194°C;

20) fra 2(RS)-(2-klor-4-metoksyfenoksy)propionsyre og 5'-
amino-2',5'-dideoksy~5-etyluridin ble det fremstilt 5'-
[2(RS)-({2-klor-4-metoksyfenoksy)propionamido]-2"',5"'-
dideoksy-5-etyluridin, smeltepunkt 215-221°C;

21) fra 2(RS)-(2-metylbifenyloksy)propionsyre og 5'-amino-
2',5'-dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 2',5'-
didebksy—S—etyl-S'-[z(RS)—(2-metylbifenyly16§sy)-propion—
amidojuridin, smeltepunkt 216-217°C;

22) fra 2(RS)-(2,4-diklorfenoksy)propionsyre og 5'-anino-5'-
deoksytymidin ble det fremstilt 5'-[2(RS)-(2,4~diklorfen-
cksy)propionamido]-5'-deocksytymidin, smeltepunkt 208-210°C;
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23) fra 2—(2,4—diklorfenoksy)-2-metylpropio£;yre og 5'-
amino-2',5'-dideoksy-5~etyluridin ble det fremstilt 5'~[2~-
(2,4-diklorfenoksy)-2-metylpropionamido]-2"',5'-dideoksy-5-
etyluridin, smeltepunkt 188-190°C;

24) fra 2(RS)-fenoksypropionsyre og 5'-amino-2',5'-dideoksy-
5-etyluridin ble det fremstilt 2',5'-dideoksy-5-etyl-5'-
[2(RS) -fenoksypropionamido]Juridin, smeltepunt 214-216°C;

25) fra 2(RS)-(2-fluorfenoksy)propionsyre og 5'-amino-2',5'-
dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 2',5'-dideoksy-5-
etyl-5'-[2(RS)~(2-fluorfenoksy)propionamidojuridin,
smeltepunkt 205-207°C;

26) fra 2(RS)~(2-trifluormetylfenoksy)propionsyre og 5'-
amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 2',5'-
dideoksy-5-etyl-5'-[2(RS)~(2-trifluormetylfenoksy)-propion-
amido]uridin, smeltepunkt 221-225°C; og

27) fra 2(RS)-(2-fenylfenoksy)propionsyre og 5'-amino-2',5'-
dideoksy-5-etyluridin ble det fremstilt 2',5'-dideoksy-5-
etyl-5'-[2(RS)-(2-fenylfenoksy)propionamido]uridin,
smeltepunkt 206-207°C.

4-(2,6-diklorfenoksy)smgrsyre ble fremstilt som folger:

353 g natrium ble i smd@ stykker tilsatt en rert opplesning
av 2,5 g 2,6-dikldrfenol i 10 ml etanol. Blandingen ble rort
ved romtemperatur inntil gassutviklingen oppherte. Deretter
ble det tilsatt 2,715 g 4-bromsmgrsyremetylester og blandin-
gen ble kokt under tilbakelep med omr@ringli;4 timer. Etter
avkjeling ble blandingen filtrert og filtratet ble fordampet
til terrhet. Resten ble lgst i 50 ml diklormetan og opples-
ningen ble vasket med 10 % natriumkarbonat-opplesning,
torket over natriumsulfat og fordampet. Man fikk 3,62 g av
en farveles olje. '
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Denne olje ble lgst i 20 ml etanol og opplesningen ble
tilsatt en opplesning av 0,5 g kaliumhydrokéid i 10 ml vann.
Blandingen ble kokt under tilbakelgp med omrering i 3 timer
og deretter inndampet til terrhet. Resten ble tatt opp i 50
ml mettet natriumhydrogenkarbonat-opplosning og opplesningen
ble vasket to ganger med henholdsvis 50 ml diklormetan,
gjort sur med 2M saltsyre og ekstrahert med 50 ml diklor-
metan. Diklormetan-ekstraktet ble teorket over natriumsulfat
og fordampet og ga 1,3 g 4-(2,6-diklorfenoksy)smgrsyre i
form av et hvitt krystallint faststoff med smeltepunkt 66-
67°C.

Pa analog mate ble det fra 2,6-diklorfenol og 6é-bromhexan-
syremetylester fremstilt 6-(2,6-diklorfenoksy)hexansyre og
fra 2,6-diklorfenol og 5-brompentansyremetylester 5-(2,6-
diklorfenoksy)pentansyre. '

Eksempel 31

P4 analog mate som i eksempel 30 ble det fra 2(RS)=-(2,4-
diklorfenoksy)propionsyre og 1-(5-amino-2,5~dideocksy~-2-
fluor-g-D-arabinofuranosyl)-5-etyluracil fremstilt 1-[5-
[2(RS)~-(2,4~-diklorfenoksy)propionamido] =-2,5-dideoksy-2-
fluor-g-D-arabinofuranosyl]-5-etyluracil med smeltepunkt
194-214°C.

Det som utgangsmateriale anvendte 1-(5-amino-2,5-dideoksy-2-
fluor-p-D-arabinofuranosyl)-5-etyluracil ble fremstilt som
felger:

En blanding av 0,4 g 1-(2-deoksy-2-fluor-B-D-arabinofurano-
syl)-5-etyluracil, 0,44 trifenylfosfin, 0,48 g natriumazid
og 6 ml tprr dimetylformamid ble reort under nitrogen-
atmosfare ved romtemperatur hvorved det litt etter litt ble
tilsatt 0,48 g karbontetrabromid. Blandingen ble rert i 20
timer under nitrogen ved romtemperatur. Deretter ble det
tilsatt 3 ml metanol og blandingen ble rert 0,5 time og
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deretter fordampet. Resten ble rgrt 0,5 time‘med 8 ml 0,5M
natriumlut. Den dannede suspensjon ble filtEért og det
uleselige trifenylfosfinoksid ble vasket med vann. Filtratet
ble gjort surt til pH 5 med saltsyre og ekstrahert tre
ganger medd 20 ml metylacetat. Ekstraktene ble torket over
magnesiumsulfat, filtrert og fordampet. Det som rest
erholdte faststoff ble vasket pd filteret med 10 ml dietyl-
eter/petroeter (1:1) og deretter torket under forminsket
trykk. Man erholder 0,4 g 1l-(5-azido-2,.5-dideoksy-2~fluor-
g-D-arabinofuranosyl)-5-etyluracil som hvitt faststoff med
smeltepunkt 185-188°C. '

En opplesning av 0,4 g 1-(5-azido-2,5-dideoksy-2-fluor-8-D-
arabinofuranosyl)-5-etyluracil i 20 ml etanol ble hydrogen-
ert 1 nerver av 0,1 g palladium/kull i 24 timer under
atmosfere-trykk ved romtemperatur. Katalysatoren ble
filtrert fra og filtratet ble fordampet. Resten ble malt med
dietyleter og faststoffet ble filtrert, vasket med etylace-
tat og terket ﬁnder forminsket trykk. Man erholder 0,3 g 1-
(5=-amino=~2,5-dideoksy-2-fluor-g-D-arabinofuranosyl) -5-
etyluracil som hvitt faststoff.

Eksempel 32

P34 analog madte som i eksempel 30 ble det fra 2(RS)-(2,4-
diklorfenoksy)propionsyre og 1-(5-amino-2,5~-dideoksy-2-
fluor-g-D-arabinofuranosyl)tymin fremstilt 1-[5-[2(RS)-(2,4-
diklorfenoksy)propionamido]~2,5~dideoksy-2-fluor-g8-D-
arabinofuranosyl]tymidin med smeltepunkt 147-155°C.

Det som utgangsmateriale anvendte 1-(5~amino-2,5-dideoksy-2-
fluor-p-D-arabinofuranosyl)tymin ble fremstilt av 1-(2-
deoksy-2—fluor¥B—D-arabinofuranosyl)tymin pd analog mate som
den i eksempel 33 beskrevende fremstilling av 1-(5-amino-
2,5-dideoksy-2-fluor~s8-D-arabinofuranosyl)-5-etyluracil.
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Eksempel 33

h

En suspensjon av 3,0 g 2(RS)-(2,4-diklorfenyltio)propionsyre
i en blanding av 50 ml toluen, 5 ml oxalylklorid og 1,0 ml
dimetylformamid ble rgrt 2,5 timer ved romtemperatur.
Blandingen ble fordampet til terrhet og en opplegsning av
resten i 20 ml dietyleter ble tilsatt en opplesning av 3,05
g 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin i 32 ml 0,375M
natriumhydroksidopplesning. Blandingen ble ristet kraftig i
5 minutter og deretter filtrert. Faststoffet ble vasket med
vann og omkrystallisert i 600 ml etanol, hvorved det ble
oppnddd 3,0 g 5'-[2(RS)~-(2,4-diklorfenyltio)propionamido]-
2',5'-dideoksy~5-etyluridin som lysegult faststoff med
smeltepunkt 218-220°C.

Det som utgangsmateriale anvendte 2(RS)-(2,4-diklorfenyl-
tio)propionsyre ble fremstilt som fglger:

En blanding av 11,78 g 2,4-diklortiofenol og 12,0 g kalium-
hydroksid i 50 ml aceton ble under omrg¢ring oppvarmet til
koking med tilbakelgp. Litt etter 1litt ble det tilsatt 11,77
g 2-brompropionsyreetylester og blandingen ble kokt under
tilbakelpp i 22 timer. Etter avkjsling til romtemperatur ble
blandingen filtrert og filtratet ble fordampet til terrhet.
Resten ble tatt opp i 400 ml dietyleter og opplesningen ble
vasket med 400 ml vann og 400 ml 10 % natriumkarbonat-
oppleosning, terket over natriumsulfat og fordampet til terr-
het. En opplesning av resten i en blanding av 30 ml etanol
og 17 ml av en 10 % kaliumhydroksid-opplesning ble kokt
under tilbakelpp i 21 timer. Opplesningen ble fordampet til
torrhet og resten ble lost i 50 ml vann. Den dannede
opplesning ble vasket to ganger med henholdsvis 50 ml
dietyléter og deretter gjort sur med konsentrert saltsyre og
ekstrahert to ganger med henholdsvis 150 ml etylacetat. De
samlede organiske ekstrakter ble vasket to ganger med hen-
holdsvis 200 ml vann, terket over natriumsulfat og fordampet
til terrhet. Resten ble krystallisert fra dietyleter og ga
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4,08 g 2(RS)~(2,4-diklorfenyltio)propionsyre i form av et
gult faststoff med smeltepunkt 95-98°C.

Eksempel 34

En suspensijon av 250 mg 5'=[2(RS)~(2,4-diklorfenyltio)~-
propionamido]-2',5'-dideoksy-5~etyluridin i 10 ml eddiksyre
ble avkjoelt til 0°C og omsatt med 60 mg 30 % hydrogenper-
oksyd. Blandingen ble regrt 1/2 time ved 0°C og deretter over
natt ved romtemperatur. Deretter ble det tilsatt ytterligere
60 mg 30 % hydrogenperoksyd og blandingen ble reort i 24
timer. Deretter ble det tilsatt ytterligefe 30 mg 30 %
hydrogenperoksyd og blandingen ble rgrt i 4 timer og
fordampet til terrhet. Resten ble malt med metanol og det
fremstilte faststoff filtrert og omkrystallisert i metanol.
Man erholder 90 mg 5'-[2(RS)~-(2,4~diklorfenylsulfinyl)-
propionamidoj-2',5'-didecksy-5-etyluridin i form av et hvitt
faststoff med smeltepunkt 208-209°C.

Eksempel 35

En suspensjon av 250 mg 5'-[2(RS)-(2,4~-diklorfenyltio)~-
propionamido]-2',5'-dideoksy-5-etyluridin i 10 ml eddiksyre
ble avkjelt til 0°C og tilsatt 800 mg 30 % ydrogenperocksyd.
Blandingen ble rort 1/2 time ved 0°C og deretter over natt
ved romtemperatur. Blandingen ble fordampet til terrhet og
resten ble omkrystallisert i metanol. Man erholder 140 mg
5'-[2(RS)-(2,4-diklorfenylsulfonyl)propionamido]-2',5"-
didecksy-5-etyluridin som hvitt faststoff med smeltepunkt
183-184°C.

Eksempel 36

A) En suspensjon av 51 mg 2,6-diklorfenyleddiksyre i en
blanding av 10 ml toluen, 100 mg oxalylklorid og en drape
dimetylformamid ble rert 1/2 time ved romtemperatur.
Blandingen ble fordampet til terrhet og en opplesning av
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resten i 2 ml dietyleter ble tilsatt en opplgsning av 70 g
5'-(2—aminoetyl)-2',5'—dideoksy—s-etyluridiﬁ-i 5 ml 0,1M
natronlut. Blandingen ble ristet kraftig i 5 minutter og
deretter filtrert. Faststoffet ble vasket etter hverandre
med vann, etanol, dietyleter og terket over natriumsulfat.
Man f&r 90 mg 5'-[2-(2,6-diklorfenylacetamido)etyl]-2',5'-
dideoksy-5-etyluridin som et hvitt faststoff med smeltepunkt
227-229°C.

B) P& analog mate ble det fremstilt:

a) fra 5'-[2-(aminoetyl)]-2',5'~-dideoksy-5-etyluridin og
2(RS)=-(2,4,5-triklorfenoksy)propionsyre
ble det fremstilt 5'-[2~[2(RS)=(2,4,5-triklorfenoksy) -
propionamidojetyl-2',5'-didecksy-5-etyluridin,
smeltepunkt 184-185°C; og '

b) fra 5'-[2-(aminocetyl)]-2',5'-dideocksy-5-etyluridin og
2(RS)=(2,4~diklorfenocksy)propionsyre
ble det fremstilt 5'-[2-[2(RS)-(2,4~-diklorfenoksy)-
propionamidojetyl-2"',5'-dideoksy-5-etyluridin,
smeltepunkt 170-172°C.

Det som utgangsmateriale anvendte 5'-(2~aminoetyl)-2',5'~
dideoksy-5-etyluridin ble fremstilt som felger:

1,9 g dikloreddiksyre ble tilsatt en blanding av 8,95 g 3'-
O-acetyl-2',5'~-dideoksy-5-etyluridin og 18,6 g dicyklohexyl-
karbodiimid i 75 ml dimetyldulfoksid. Blandingen ble rert 24
timer ved romtemperatur, deretter ble det tilsatt 1,2 ml
pyridin og 10,5 g karbetoksymetylentrifenylfosforan.
Blandingen ble rert ytterligere i 24 timer ved romtempera-
tur. Lesningsmiddelet ble fjernet under forminsket trykk og
resten ble legst i 300 ml etylacetat. Lesningen ble vasket
med 300 ml vann, terket over natriumsulfat og fordampet til
en gul olje. Denne olje ble renset ved Flash-kromatografi pa
en silica-gel-sgyle med 5 % metanol/diklormetan. Produktet
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ble omkrystallisert fra etanol og ga 7,3 g trans-3'-0-
acetyl-2',5'-dideoksy~-5"'-(etoksykarbonylmetylen)-5-etyl-~
uridin som hvitt faststoff med smeltepunkt 132-133°C.

En opplesning av 7,3 g trans-3'-O-acetyl-2',5'-dideoksy-5'-
(etoksykarbonylmetylen)-5-etyluridin i 150 ml etanol ble
hydrogenert 6 timer over 0,5 g 10 % palladium/kull. Katalys-
atoren ble filtrert fra og filtratet ble fordampet til
torrhet. Resten ble omkrystallisert i etanol og ga 5,8 g 3'-
O-acetyl-2',5'-didecksy-5'-(etoksykarbonylmetyl)-5-etyl-
uridin som hvitt faststoff med smeltepunkt 137-138°C.

0,4 g litiumborhydrid ble tilsatt en opplesning av 5,6 g 3'-
O-acetyl-2"',5'-dideocksy-5'-(etoksykarbonylmetyl)-5~etyl-~
uridin i 100 ml tetrahydrofuran. Blandingen ble rert 4 timer
ved romtemperatur og omsatt med ytterligere 0,2 g litiumbor-
hydrid, rort over natt ved romtemperatur og deretter kokt 1
time med tilbakelep. Losningsmiddelet ble fordampet under
forminsket trykk og resten ble lest i metanocl. Etter noen
minutters henstand ved romtemperatur ble lesningsmiddelet
fordampet og resten ble tatt opp 1 40 ml pyridin. Deretter
ble det tilsatt 5 g acetanhydrid og blandingen ble reort over
natt ved romtemperatur. Pyridinet ble fordampet og resten
ble fordelt mellom vann og etylacetat. Den vanndige opples-
ning ble fordampet til terrhet og resten ble renset ved
Flash-kromatografi pd en silicagel-seoyle med 10 % metanol/-
diklormetan. Man far dannet 1,3 g 5'-(2-acetoksyetyl)-3'-0-
acetyl=-2',5'-dideoksy-5-etyluridin som farveles olje som
krystalliserer ved henstand.

0,10 g 5'-(2-acetoksyetyl)~-3'-O-acetyl-2"',5'-dideoksy-5-
etyluridin ble tilsatt en fortynnet oppl¢sﬁiﬁg av natrium-
metoksid i metanol. Etter 2 timer henstand i romtemperatur
ble opplesningen neytralisert ved tilsetning av et tverrfor-
nettet polystyren-divinyl-kationbytterharpiks med sulfon-
syregrupper (H*-form) og deretter filtrert. Filtratet ble
fordampet til terrhet og ga 0,045 g 2',5'-didecksy~5-etyl-
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5'=(2-hydroksyetyl)uridin som hvitt faststoff med smelte-
punkt 113~115°C.

En blanding av 1,25 g 2',5'-dideoksy-5-etyl=-5'~(2-hydroksy-
etyl)uridin, 1,18 g trifenylfosfin, 1,49 g natriumazid og
1,55 g karbontetrabromid i 30 ml dimetylformamid ble rort
over natt ved romtemperatur. Blandingen ble fordampet til
torrhet og resten ble fordelt mellom etylacetat og vann.
Etylacetat-opplesningen ble fordampet til terrhet og resten
ble resten ved Flash-kromatografi pd en silicagel-ssyle med
1 % metanol/diklormetan. Man oppndr 0,28 g 5'-=(2-Azidoetyl)-
2',5'-dideoksy~5-etyluridin som farvelss olje som krystal-

liserer ved henstand.

En opplesning av 0,28 g 5'=(2-azidoetyl)-2"',5'-dideocksy-5-
etyluridin i 50 ml etanol ble hydrogenert 2 timer over 50
mg 10 £ palladium/kull. Katalysatoren ble filtrert fra og
filtratet ble fordampet til terrhet. Man erholder 0,23 g 5'-
(2-aminocetyl)-2"',5'-dideoksy-5-etyluridin som farvelgs olje
som krystalliserer ved henstand.

Eksempel 37

0,175 g 2(RS)-(2,6-diklorbenzyl)propionsyre ble lost i 5 ml
teorr benzen som inneholdt en drape dimetylformamid. Opples-
ningen ble omsatt med 96 mg oxalylklorid og etter 1 time ble
l¢sningsmiddelet dampet av. Resten ble omsatt med 5'-amino~-
2',5'-dideoksy-5-etyluridin i 5 ml av en vanndig opplesning
som inneholdt 3 ml 2M natriumhydroksid-opplesning. Blandin-
gen ble ristet i 15 minutter og bunnfallet ble filtrert,
terket over natriumsulfat og omkrystallisert i en blanding
av etanol og dietyleter. Man erholder 0,11 g 5'=[2(RS)~-(2,6~-
diklorbenzyl)propionamido]-2"',5'-dideoksy-5-etyluridin med
smeltepunkt 194-1¢87°C.

Det som utgangsmateriale anvendte 2(RS)~(2,6-diklorbenzyl) -
propionsyre ble fremstilt som felger:
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2,4 g trietyl-2-fosfinpropionat og 1,75 g ZT%-diklorbenzal—
dehyd ble lost i 15 ml terr dimetylformamid. Opplesningen
ble litt etter litt tilsatt 0,29 g av en 80-dig % dispensjon
av natriumhydrid i mineralolje og blandingen ble rgrt 2
timer.

Deretter ble det tilsatt 100 ml vann og blandingen ble
ekstrahert tre ganger med henholdsvis 40 % metylenklorid. De
samlede metylenklorid-ekstrakter ble vasket to ganger med
henholdsvis 50 ml natriumklorid-opplesning og lesningsmid-
delet ble fordampet. Man erholder 2,4 g 2,6~diklor-2-metyl-
kanelsyreetylester som olje. 0,26 g 2,6-diklor-2-metyl-
kanelsyreetylester ble lgst i 10 ml metanol og opplesningen
ble tilsatt 0,96 g magnesiumspon og rert. Blandingen ble
avkjelt til -15°C og holdt 1 time ved denne temperatur og 4
timer ved romtemperatur. Deretter ble det tilsatt dréapevis i
lopet av 20 minutter 25 ml 6M saltsyre, hvorved det oppsta
en klar opplesning. Opplesningen ble ekstrahert tre ganger
med henholdsvis 15 ml dietyleter, de samlede ekstrakter ble
torket over natriumsulfat og fordampet. Man erholder 0,21 g
av en farvelegs olje som i henhold til MNR-spektroskopi er
2:1-blanding av metyl- og etylesteren til 2 (RS)-(2,6~diklor-
benzyl)propionsyre.

0,20 g av blandingen ovenfor ble lest i en blanding av 5 ml
10 % kalilut og 5 ml etanol. Opplesningen ble kokt under
tilbakelgp i 2 timer, etanolet ble fordampet og resten ble
avkjglt og gjort sur med konsentrert saltsyre. Etter
ekstraksjon med tre ganger 10 ml etylacetat, vasking med
natriumklorid og terking over natriumsulfat og fordamping av
losningsmiddelet ble det erholdt 0,18 g 2(RS)-(2,6-diklor-
benzyl)propionsyre som olije. o

Eksempel 38

P4 analog mate som i eksempel 37 ble det fremstilt :
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A) fra 0,21 g 2(RS)—(2,4—diklorbenzyl)propiqpsyre og 0,20 g
5t'-amino~-2',5'-dideoksy-5-etyluridin: -
0,35 g 5'=[2(RS)~(2,4-diklorbenzyl)propionamido]-
-2',5'-dideoksy~5-etyluridin, smeltepunkt 243-245°C,

B) fra 0,20 g 5-klor-2,3-Dihydro-2(RS)-benzofurankarboksyl
syre og 0,26 g 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-etyluridin:
0,10 g 5'-[5~klor-2,3-dihydro-2 (RS)-benzofuranylkarboks
amido]-2',5'-dideoksy-5-etyluridin, smeltepunkt 204-
206°C,

C) fra 0,10 g 6-klorkroman-2-karboksylsyre og 0,12 g 5'-
amino-2',5'-didecksy-5-etyluridin:
20 mg 5-(6-~klor-2H~1l~benzopyran-2-ylkarboksamido)=-2',5"'-
dideoksy-5-etyluridin, smeltepunkt 171-176°C.

Eksempel 39

Pa analog mate som i eksempel 13 ble det av 0,335 g 2-(4-
benzyloksy-2,6-dimetylfenyl)eddiksyre og 0,28 g 5'-amino-
2',5'-dideoksy-5-etyluridin etter omkrystallisering i en
blanding av 2-metoksyetanocl og vann fremstilt 0,33 g 5'-[2-
(4-benzyloksy-2,6-dimetylfenyl)acetamido]-2"',5'-dideoksy-5-~
etyluridin med smeltepunkt 259-260°C.

Det som utgangsmateriale anvendte 2~(4-benzyloksy-2,6-
dimetylfenyl)eddiksyre ble fremstilt som folger:

0,36 g 2-(4-hydroksy-2,6-dimetylfenyl)eddiksyre ble omsatt
med 184 mg av en 60 %-dig dispensjon av natriumhydrid i
mineralolje og 0,72 g benzylbromid i 10 ml terr dimetyl-
formamid. Lesningsmiddelet ble fordampet oguiesten ble
fordelt mellom vann og metylenklorid. Den organiske fase ble
fordampet og ga 0,63 g rdprodukt med smeltepunkt 54-57°C.
Omkrystallisering i vanndig metanol ga 0,58 g av rent
benzyl-2-(4-benzyloksy-2,6-dimetylfenyl)acetat med smelte~
punkt 62-64°C.
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0,35 g benzyl—2-(4—benzyloksy—2,6—dimetylfe;;l)acetat ble
ristet med en blandinﬁ av 7 ml1 metanol, 0,7 ml vann og 0,28
g fast natriumhydroksid over natt. Den dannede opplesning
ble fordampet og resten ble fordelt mellom 50 ml metylen-
klorid og 25 ml 2M saltsyre. Den organiske fase ble terket
over natriumsulfat og fordampet. Den faste rest ble omkrys-—
tallisert i 3 ml metanol og 3 ml vann og ga 0,21 g 2-(4-
benzyloksy=-2,6=-dimetylfenyl)eddiksyre med smeltepunkt 149-
150°C.

Eksempel 40

0,25 g 5'~-[2-(4-benzyloksy-2,6~dimetylfenyl)acetaamido]--
2',5'-dideoksy-5-etyluridin ble rort i en oppslemming med 5
ml teorr pyridin og 0,4 ml acetanhydrid i 72 timer. Den
dannede opplesning ble fordampet under forminsket trykk og
resten ble fordampet tre ganger med toluen. Etter maling med
dietyleter og filtrering ble det oppnddd 0,22 g raprodukt
med smeltepunkt 188-191°C. omkfystallisering i en blanding
av 4 ml metylenklorid og 4 ml petroleter ga 0,20 g rent 3'-
O-acetyl-5'-[2-(4-benzyloksy-2,6-dimetylfenyl)acetamido] -
2',5'~dideoksy-5-etyluridin med smeltepunkt 194-196°C
(spaltning).

Eksempel 41

0,165 g 3'-O-acetyl-5'-[2-(4-benzyloksy-2,6-dimetylfenyl)~
acetamido]-2',5'-dideoksy-5-etyluridin ble lgst i 25 ml
metanol. Opplesningen ble tilsatt en oppslemming av 0,1 g

5 % palladium/karbon i etanol og blandingen ble hydrogenert
2 timer ved romtemperatur under atmosfaretfyik. Katalysa-
toren ble filtrert fra og filtratet fordampet, hvorved

det ble oppnddd 0,25 g av et faststoff med smeltepunkt 234-
237°C. Omkrystallisering fra en blanding av 10 ml aceton og
20 ml petroleter ga 80 mg 3'-O-acetyl-2',5'-dideoksy-5-etyl-
5'-[2-(4-hydroksy-2,6-dimetylfenyl)acetamido]juridin med
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smeltepunkt 240-241°C (spaltning).

Eksempel 42

24 mg 5'-[2-(4-benzyloksy-2,6~dimetylfenyl)acetamido]-2"',5"-
dideoksy-5-etyluridin ble le¢st i 50 ml metanol og opplesnin-
gen ble hydrogenert 72 timer over 15 mg 5 % palladium/karbon
ved romtemperatur under atmosfaretrykk. Katalysatoren ble
filtrert fra og filtratet ble fordampet, hvorved det ble
oppnddd 15 mg 2',5'-didecksy-5-etyl-5'-{2~(4-hydroksy-2,6-
dimetylfenyl)acetamido]uridin med smeltepunkt 221-225°C
(spaltning).

Eksempel 43

95 mg 3'-O~acetyl-2',5'-dideoksy-5-etyl-5'~[2-(4~hydroksy~-
2,6-dimetylfenyl)acetamido]uridin ble lgst i 5 ml terr
dimetylformamid under omrgring ved romtemperatur. Opplgsnin-
gen ble tilsatt 69 mg av en 60 %~dig dispensjon av natrium~-
hydrid i mineralolje og blandingen ble rgrt i 1 time.
Deretter ble det tilsatt 68 mg frisk fremstilt dibenzylfos-
forylklorid i 2 ml terr benzen og blandingen ble rert ved
romtemperatur i 18 timer. Blandingen ble helt i 30 ml mettet
vanndig natriumbikarbonat-opplesning og ekstrahert med
etylacetat. Ekstraktet ble fordampet og den dannede olje ble
renset ved Flash-kromatografi pd silicagel med 5 % metanol/
diklormetan. Lgsningsmiddelet ble fordampet og man far 65
mgN av et produkt som etter maling med petroleter (kokepunkt
60-80°C) ga 3'-O-acetyl-2',5'-dideoksy-5-etyl-5'-[2-(2,6-
dimetyl-4-(dibenzyloksyfosfinyloksy) fenyl Jacetamido]uridin
som hvitt krystallint faststoff.

Det ovenfor nevnte faststoff ble tatt opp i 10 ml av en
mettet opplgsning av ammoniakk i metanol ved romtemperatur
og fikk std over natt. Lgsningsmiddelet ble fordampet og man
fikk 2',5'-dideoksy-5-etyl-5'-[2~[2,6~dimetyl-4~-(dibenzyl~-
oksyfosfinyloksy) fenyljacetamidojuridin som faststoff.
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60 mg av det ovenfor nevnte faststoff ble suspendert i 10 ml
etanol og etter tilsetning av 10 mg 10 $ palladium/kull ble
det hydrogenert 4 timer ved romtemperatur og atmosfaretrykk.
Katalysatoren ble filtrert fra og vasket med flere porsjoner
varm etanol. De samlede filtrater ble fordampet og ga 40 mg
2',5'~dideocksy-5-etyl-5'-[{2-(2,6-dimetyl~-4~-fosfatfenyl) -
acetamido]uridin med smeltepunkt 214-216°C.

Eksempel 44

A) PA analog mate som i eksempel 14 ble det fra 0,22 g
(RS)=-(2,4-diklorfencksy)propionsyre og 0,27 g 5'-amino-
-5~-(2-kloretyl)-2',5'-dideocksyuridinhydroklorid etter
omkrystallisering i en blanding av 2-metoksyetanol og
vann fremstilt 0,13 g 5~(2-kloretyl)-2',5'~-dideocksy-5"'-
[2=(2,4-diklorfenoksy)propionamido]uridin med smeltepunkt
214-216°C.

B) Fra 55 mg benzoylklorid og 115 mg 5'-amino-5-(2-klor
etyl)-2',5'~dideoksyuridinhydroklorid ble det etter
omkrystallisering i en blahding av 2-metoksyetanol og
vann fremstilt 70 mg 5'-benzamido-5-(2-kloretyl)-2',5'-
dideoksyuridin med smeltepunkt 249-250°C (spaltning).

C) Fra 104 mg 2-(2,4,5-triklorfenoksy)propionsyre og 115 mg
5'-amino-5-(2-kloretyl)-2"',5'-dideoksyuridinhydroklorid
etter omkrystallisering en blanding av 2-metoksyetanol
og vann fremstilt 95 mg 5-(2-kloretyl)-5-[2-(2,4,5-tri~-
klorfenoksy)propionamido]-2',5'-didecksyuridin med
smeltepunkt 223-225°C.

D) Fra 136 mg 2,6-diklorfenyleddiksyre og 0,16 g 5'-amino-
2',5'dideoksy-5-n~propyluridin etter omkrystallisering en
blanding av 2-metoksyetanol og vann, ble det fremstilt
0,21 g 5'-[2-(2,6~diklorfenyl)acetamido]-2"',5'-dideoksy-
5-propyl-uridin med smeltepunkt 297-298°C (spaltning).
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Det som utgangsmateriale anvendte S5'-amino-2',5'-dideoksy~-
5-n-propyluridin ble fremstilt som felger:

0,57 g 2'-deoksy-5-n-propyluridin, 0,6 g trifenylfosfin og
0,69 g natriumazid ble rgrt i 20 ml tgrr dimetylformamid og
i lepet av 5 minutter omsatt med 0,77 g karbontetrabromid.
Blandingen ble rgrt 72 timer ved romtemperatur, deretter ble
det tilsatt 20 ml metanol og blandingen ble rert i ytterlig-
ere 1/2 time. Blandingen ble fordampet og resten ble rgrt
med en blanding av 25 ml diklormetan/metanol'(8:2). Et
uoppleselig faststoff ble filtrert fra og filtratet ble
kromatografert pd 200 g silciagel med samme lgsningsmiddel.
Man oppnédde 0,41 g 5'-Azido-2',5'~dideoksy-5-n-propyluridin
med smeltepunkt 177-179°C (spaltning).

0,38 g 5'-Azido-2',5'-dideoksy-5-n-propyluridin ble lest i
100 ml etanol og hydrogenert i nerver av 0,1 g 10 % pal-
ladium/karbon i 2 timer ved romtemperatur og atmosfare-
trykk. Katalysatoren ble filtrert fra og filtratet ble
fordampet. Man erholder 5'-amino-2',5'-dideoksy-5-n-propyl-
uridin som faststoff, hvilket uten ytterligere rensing ble
anvendt videre.

Eksempel 45

P& analog madte som i eksempel 44D ble det fra 155 mg 2(RS)-
(2,4-diklorfenoksy)propionsyre og 0,16 g 5'-amino-2',5'-
dideoksy-5-n-propyluridin fremstilt 0,20 g 5-[2(RS)~-(2,4~-
diklorfenoksy)propionamido]-2',5'-dideoksy-5~-propyluridin
med smeltepunkt 232-243°C (spaltning).

Eksempel 46

P4 analog mate som i eksempel 14 ble det fra 0,23 g 2,6-
diklorfenyleddiksyre og 0,31 g 5-acetyl-5'-amino-2',5'-
dideoksyuridinhydroklorid etter omkrystallisering en
blanding av etanol og petroleter fremstilt 60 mg 5-acetyl-

-
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5'—[2—(2,6-dikloffenyl)acetamido]-z',5'-dide9ksyuridin med
smeltepunkt 210-212°C (spaltning).

Det som utgangsmateriale anvendte 5-acetyl-5'-amino-2',5"-
dideoksyuridinhydroklorid ble fremstilt som felger:

1,26 g 5-acetyl-2'-deoksyuridin, 1,35 g trifenylfosfin, 1,52
g natriumazid og 1,7 g karbontetrabromid ble omsatt i 40 ml
dimetylformamid som i eksempel 54. Produktet ble renset ved
kromatografi pd 400 g silicagel med diklormetan/metanol
(2:1) og ga 0,80 g 5-acetyl-5'-azido-2',5'-dideoksyuridin
med smeltepunkt 159-162°C (spaltning).

0,80 g 5-acetyl-5'-azido-2',5'-dideoksyuridin ble lgst i 100
ml metanol og tilsatt 10 ml 0,27M HCl i metano. Deretter ble
det tilsatt 0,1 g 5 % palladium/kull som oppslemming i ‘
etanol og blandingen ble hydrogenert 3 timer ved romtempera-
tur under atmosferetrykk. Katalysatoren ble filtrert fra og
filtratet ble fordampet. Man oppnadde 0,91 g hydroskopisk 5-
—-acetyl-5'-amino-2"',5'-dideocksyuridinklorid med smeltepunkt
73-85°C (spaltning).
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Patentkrayv

1. Analogifremgangsmate ved fremstilling av terapeutisk

aktive forbindelser med den generelle formel I:

X
Rl
. HN
441\\, \ '
3
R 0 N
N——(Cﬂz)m
R4—-Y—C 5
1l
o -
§2

betyr halogen, Cj.z-alkyl, halogen-(Cj;_4-alkyl) eller
Cy.-4-alkanoyl;

betyr hydrogen, hydroksy, Cj.g-alkoksy, Cq-4-
alkyltio, fenyl=-(Cj_yg-alkoksy) eller C,_y-alkanoyl-
oksy;

betyr hydrogen eller Cj_jg-alkyl;

betyr en karbocyklisk gruppe valgt fra gruppen som
bestar av 2-bifenylyl, 4-bifenylyl, 3-klor-4-
bifenylyl, 1-naftyl, 2-naftyl, cyklopentyl, cyklo-
heksyl, adamantyl, indanyl, fluorenyl og fenyl som
kan vare substituert med en eller flere grupper valgt
fra gruppen som bestar av halogen, hydroksy, Cqi_4-
alkyl, Cq_a—alkoksy, trifluormetyl, fenyl, Cy_y-
alkylfenyl, halecgenfenyl, nitro, amino, C,_4-
alkanoylamino, benzyloksy og o-fosfat, eller betyr en
heterocyklisk gruppe valgt fra gruppen som bestdr av
2-furyl, 2—tieny;, 3-tienyl, 2-pyrid§i, 3-pyridyl, 2-
benzofuranyl, 2,3-dihydro-2-benzofuranyl, 2-benzo-
tienyl, 2-kinolyl og 2-benzopyranyl:

betyr hydrogen eller fluor;

betyr 0, 1 eller 2;

betyr oksygen:;
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Y betyr en direkte binding, -CH=CH, -C=C- eller en
gruppe med formel
(Z)n-A- . (a)

hvori A betyr en Cj;_g-alkylengruppe som Kan vare
substituert med en eller to fenvylgrupper,

Z betyr oksygen, svovel, SO eller SO; og n betyr 0
eller 1, med den forutsetning at Rl er forskjellig
fra jod nar R2 betyr hydroksy eller benzoyloksy, R3
betyr hydrogen, R4 betyr usubstituert fenyl, RS
betyr hydrogen, m betyr 0, X betyr oksygen og Y er en
direkte binding,

og deres tautomere,

karakterisert ved at man

a) omsetter en forbindelse med den generelle formel

X

HN

J§ |

II
SN (CHz)m-

2

gttt

hvori R}, R2, R3, R5, m og X har de ovenfor anfgrte betyd-
ninger eller en tautomer derav, med et reaktivt derivat av
en syre med den generelle formel

R4-y-cooH III

hvori R% og Y har de ovenfor oppferte betydninger, og

i) hvis ensket, ved fremstilling av en forbindelse med
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formel I eller en tautomer derav, hvori X betyr oksygen, R2
betyr acyloksy, acylerer en forbindelse med formel I eller
en tautomer derav hvori X er oksygen og R2 er hydroksy,

ellerA

ii) hvis egnsket, ved fremstilling av en forbindelse med
formel I eller en tautomer derav hvori X betyr oksygen og R2
betyr hydroksy, deacylerer en forbindelse med formel I eller
en tautomer derav hvori X betyr oksygen og R2 betyr acyl-
oksy, eller

iii) hvis gnsket, ved fremstilling av en forbindelse med
formel I eller en tautomer derav hvori Y er en gruppe med
formel (a), Z betyr SO eller SO, og n er 1, oksyderer en
forbindelse med formel I eller en tautomer derav hvori Y er
en gruppe med formel (a), Z betyr svovel og n er 1, eller

iv) hvis onsket, omdanner funksjonelt en i R? foreliggende
reaktiv substituent, dvs. reduserer katalytisk en nitro-
gruppe til en aminogruppe, acylerer en aminogruppe til en
acylaminogruppe, omvandler en benzyloksygruppe til en
hydroksygruppe ved debenzylering ved hjelp av katalytisk
hydrering, eller omvandler en hydroksygruppe til et o-fosfat
ved behandling med dibenzylfosforylklorid og pafelgende
debenzylering ved katalytisk hydrering.

2. Fremgangsmate i henhold til krav 1 ved fremstilling av
forbindelser med formel I hvor Rl er fluor, klor, brom,
Cp-4-alkyl eller halogen-(Cj_4z=-alkyl), R® er hydrogen og m
er O, karakterisert ved at man utgadr fra
passende substituerte utgangsforbindelser.

3. Fremgangsmdte i henhold til krav 1 ved fremstilling av
forbindelsene
5'-[2=(2-bromfenyl)acetamido]-2"',5'~dideoksy-5-etyluridin,
5'-[2-(2,6~diklorfenyl)acetamido]2',5'-didecksy-5-etyluri-
din,
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5'-[2(RS)~(2,4-diklorfenoksy)propionamido]-2',5'~-dideoksy=-5-
etyluridin,
5'~[2~-(4-bifenylyl)acetamido]-2"',5'-dideoksy-5-etyluridin,
2',5'-dideoksy=~-5-etyl-5'~(2-fenylacetamido)uridin, og
5'=[2(RS)~(2-Klor-4-fenylfenoksy)propionamido]~2',5"'~
dideoksy-5-etyluridin,

karakterisert ved at man utgar fra tilsvar-
ende substituerte utgangsmaterialer.
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