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je aminoskupinu chréniaca skupina alebo vodik, vo vyso-
kovriacom rozpustadle;, b) zriedenia zmesi organickym
rozpuitadlom zo skupiny pozostivajiicej z éterov, esterov a
nitrilov; c) pridania zriedenej reaknej zmesi do vodnej ky-
seliny a d) ponechania takto pripravenej kyselinovej zmesi
pri teplote od 70 °C do 100 °C, kym nevypadne produkt
vzorca (IB), kde W je teraz W'.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka oblasti farmaceutickej chémie a pos-
kytuje spdsob Eistenia a izolacie 2"-deoxy-2",2"-difluérnuk-
leozidov.

Doterajsi stav techniky

Sustavny zdujem o syntézu 2’-deoxynukleozidov a ich
anal6gov sa odraZa na ich uspcinom pouZit ako terapeutic-
kych &inidiel pri viréznych a rakovinovych ochoreniach.
Kritickym stuptiom celkovej syntézy 2'-deoxynukleozidov
je Cistenie a izolacia pozadovanej beta-anomérnej formy
nukleozidu. Ide o kriticky stupeti, pretoZe postupy syntézy
2’-deoxynukleozidov si typicky nestereoselektivne a tvoria
zmes alfa a beta nukleozidov.

Vorbruggen a kol., J. Org. Chem., 41, 2084 (1976), M.
Hofer, Chem. Ber., 93, 2777 (1960), Walker a kol., Nucleic
Acid Research, 12, 6827 (1984), R. P. Hodge a kol,, J. Org.
Chem., 56, 1553 (1991), Tann a kol., J. Org. Chem., 50,
3644 (1985), Howell a kol., J. Org. Chem., 53, 85 (1988) a
patent USA &. 4 965 374, Chou a kol., vietky udavaji roz-
ne syntézy zmesi alfa a beta anomémych deoxynukleozi-
dov.

Napriek pokracujliicim pokrokom v syntéze nukleozi-
dov nad’alej existuje potreba spdsobu schopného efektivne-
ho ¢istenia a izolacie beta anomérom obohatenych 2’-de-
oxy-2",2"-difluérnukleozidov vo zvySenych vytazkoch, kde
difluérnukleozidy boli syntetizované v nepritomnosti kata-
lyzéatora.

V sulade s uvedenym je ciel'om predloZeného vynélezu
poskytnit' spdsob efektivneho ¢istenia a izolacie beta ano-
mérom obohatenych 2"-deoxy-2’,2 -difluérnukleozidov.

Dalgie ciele a vyhody predloZeného vyndlezu budu
7rejmé z nasledujucich opisov uskutocneni.

Podstata vynalezu

Tento vynalez je spdsob &istenia a izolovania beta
anomérom obohatené¢ho nukleozidu pozostavajici z:
a) poskytnutia zmesi obsahujicej R™ a beta-anomérom
obohateny nukleozid vzorca

kde kazdé X je nezavisle vybrané z hydroxy! chraniacich
skupin a R’ je nukleobéza vzorca

NHW

kde W je aminoskupinu chraniaca skupina a R je nukleo-
béza vzorca
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kde W’ je aminoskupinu chraniaca skupina alebo vodik, vo
vysokovriacom rozpustadle;
b) zriedenia zmesi organickym rozpu$tadlom zo skupiny
pozostévajlcej z éterov, esterov a nitrilov;
¢) pridania zriedenej reakénej zmesi do vodnej kyseliny a
d) ponechania takto pripravenej kyselinovej zmesi pri tep-
lote od 70 °C do 100 °C, kym nevypadne produkt vzorca
(IB), kde W je teraz W',

V tomto dokumente sa vietky teploty uvadzané v stup-
tioch Celzia, vietky pomery, percentd a podobne su vztiah-
nuté na hmotnost’ a vietky zmesi si v objemovych jednot-
kach okrem pripadov, kde je uvedené inak. Anomérne zme-
si s vyjadrené ako hmotnostné pomery alebo v percentéach.
Pojem ,,alkyl“ samotny alebo v kombinécii sa vzt'ahuje na
linearne, cyklické a rozvetvené alifatické uhlovodikové
skupiny, ktoré obsahuju najlepie do 7 atdmov, ako sii sku-
piny metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, t-butyl, n-
-pentyl, n-hexyl, 3-metylpentyl a podobne alebo substituo-
vané linedrne, cyklické a rozvetvené alifatické uhl'ovodiky,
ako je chloretyl, 1,2-dichloretyl a podobne. Pojem ,,substi-
tuovany“ samotny alebo v kombinacii sa tyka substiticie
jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi z kyano, ha-
logén, karboalkoxy, toluoyl, nitro, alkoxy, alkyl a dialkyl-
amino. Fraza ,anomérom obohateny* samotnad alebo v
kombindcii sa vztahuje na anomérnu zmes, kde pomer $pe-
cifikovaného anoméru je vicsi ako 1 : 1 a obsahuje praktic-
ky Cisty anomér.

Hydroxy! chraniace skupiny (X) sa vztahuji na hydro-
xyl chraniace skupiny zndme v tejto oblasti, ako si opisané
v kapitole 3 monografie Protective Groups in Organic
Chemistry, McOmie Ed., Plenum Press, New York (1973)
a v kapitole 2 monografie Protective Groups in Organic
Synthesis, Green, John, J. Wiley and Sons, New York
(1981). Preferovanymi hydroxyl chraniacimi skupinami su
esterotvorné skupiny, ako formyl, acetyl, substituovany
acetyl, propionyl, butinyl, pivaloyl, 2-chloracetyl, benzoyl,
substituovany benzoyl, fenoxykarbonyl, metoxyacetyl;
uhli¢itanové derivaty, ako fenoxykarbonyl, etoxykarbonyl,
t-butoxykarbonyl, vinyloxykarbonyl, 2,2,2-trichléretoxy-
karbonyl a benzyloxykarbonyl; alkyléterotvorné skupiny,
ako benzyl, difenylmetyl, trifenylmetyl, t-butyl, metoxy-
metyl, tetrahydropyranyl, alyl, tetrahydrotienyl, 2-metoxy-
etoxy metyl; karbamaty, ako N-fenylkarbamét a N-imida-
zoylkarbamét; viac sa preferuji benzoyl, acetyl, pivaloyl,
trifenylmetylétery a najviac sa preferuje benzoyl.

Aminoskupinu chraniace skupiny (W) su vybrané zo
skupiny pozostavajicej zo silylaminotvornych skupin, ako
trialkylsilyl, vratane trimetylsilylu; izopropyldialkylsilyl,
alkyldiizopropylsilyl, triizopropylsilyl, 1,1,3,3-tetraizopro-
pyldisiloxanyl, t-butyldialkylsilyt a t-butyldiarylsilyl; kar-
bamaty, ako t-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-meto-
xybenzyloxykarbonyl a 4-nitrobenzyloxykarbonyl; formyl,
acetyl, benzoyl a pivalamid; éterotvorné skupiny, ako me-
toxymetyl, t-butyl, benzyl, alyl a tetrahydropyranyl; prefe-
rovanou aminoskupinu ochraifujicou skupinou je trimetyl-
silyl.

Prvym krokom v postupe predloZeného vynilezu je
poskytnat’ zmes obsahujiicu R”" a beta anomérom obohate-
ny nukleozid vzorca
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kde kazdé X je nezdvisle vybrané z hydroxyl chraniacich
skupin a R" je nukleobaza vzorca

kde W je aminoskupinu chraniaca skupina, a R”" je nukleo-
béza vzorca

kde W' je aminoskupinu chréniaca skupina alebo vodik; vo
vysokovriacom rozputstadle.

Taki zmes moZno vytvorit’ mnohymi réznymi sposob-
mi. Metddy na syntézu takej zmesi si opisané a narokované
v eurdpskej patentovej prihlaske & 93304817.5. Postupo-
vanim podla niektorych z tychto postupov (bez pouZitia
katalyzatora;, pouZitim nadbytku nukleobazy R"’, str. 9
EP 93304817.5; a pouZitim vysokovriaceho rozpistadla,
strana 10, riadky 13 - 17) opisanych v eurépskej patentovej
prihlaske & 93304817.5 je moZné pripravit’ beta anomérom
obohatené nukleozidy v anomérnom pomere alfa - beta od
viac ako 1 : 1 po menej alebo rovnajice sa 1 : 9. Aby sa
ziskali tieto pomery, musi sa pouzit’ velky nadbytok R"".
Nadbytok R”" sa oddeli od poZadovaného produktu spdso-
bom podla predloZeného vynalezu.

Vysokovriace rozpustadlo je rozpiStadlo, ktoré ma
teplotu varu nad 70 °C. Vysokovriace rozpuitadlo je mier-
ne poldrne, stabilné proti kyselindm a nenukleofilné. Ty-
pickymi vysokovriacimi rozputadlami si aromatické ha-
logénalkyl, alkoxy a halogénom substituované aromatické
rozpidtadla a ich zmesi. Preferovanymi vysokovriacimi
rozpidtadlami st 1,2-dichléretan, 1,1,2-trichléretén, glym,
diglym, toluén, xylény, anizol, dichlorbrommetan, chlor-
benzén, dibromchlérmetan, tribrommetan, dibrémmetan,
acetonitril, propionitril, diox4n a ich zmesi, pri¢om viac sa
preferuje anizol.

Ked' sa ziska zmes obsahujica R a opisany beta ano-
mérom obohateny nukleozid, postup podla predloZeného
vyndlezu pokraluje nasledovne. Predovietkym, reakéna
zmes sa zriedi organickym rozpudtadlom s teplotou varu
vy§$ou ako 60 °C. Prijatel'né rozpasitadla su z triedy éterov,
esterov a nitrilov; preferovanymi prikladmi sa acetonitril,
etylacetét a tetrahydrofuran. Zriedenie sa vykonava pri zvy-
Senej teplote, ktord moZe byt reakénou teplotou. Organické
rozpustadlo by sa ticz malo zahrievat na zvy$enu teplotu a
teplota reak&nej zmesi a rozpadtadla by mala byt v rozme-
dzi od 70 °C do 110 °C. Najpreferovanejsim rozpudtadlom
je acetonitril.

MnoZstvo pridaného organického rozpustadla je v
rozmedzi od 1 ml do 5 ml na 1 gram pouZitého R™" (chra-
neného alebo nechraneného cytozinu). Po zriedeni reakénej
zmesi nie je potrebny Ziadny osobitny &as statia; zriedend
zmes sa moZe okamZite vziat' do d'al3icho stuptia. Zriedend
reak¢né zmes sa prida do velkého mnoZstva vodnej kyseli-
ny pri zvysenej teplote. U¥elom vodnej kyseliny je rozpus-
tenie nadbytku R’* (chraneného alebo nechraneného cyto-
zinu), ktory bol pouzity v gylkozyla¢nej reakcii opisanej na
strane 9 eurdpskej patentovej prihlddky & 93304817.5.
Preto mnoZstvo a stupeti kyslosti vodnej kyseliny zavisi od
nadbytoéného mnozstva R”" (chraneného alebo nechréne-
ného cytozinu) pouzitého v samotnej reakcii. Dalej mnoz-
stvo vodnej kyseliny zavisi aj od vyberu kyselinovej latky
pouzitej pri priprave vodnej kyseliny.

NajpreferovanejSou kyselinou je kyselina chlorovodi-
kova pouZita pri koncentracii od 1 N do 6 N, najvhodnejiie
pri 4 N. Ked' sa pouzije tato kyselina a mnoZstvo nadbytku
R™" (chraneného alebo nechraneného cytozinu) je v rozme-
dzi od 5 X do 20 X, mnoZstvo vodnej kyseliny chlorovodi-
kovej je od 3 ml do 5 ml na | gram pouZitého R"" (chréne-
ného alebo nechraneného cytozinu).

S0 v8ak pouZiteIné aj iné vodné minerdlne kyseliny a
podmienky a za réznych okolnosti mézu byt preferované.
Ak treba, mozno napriklad pouzit mineralnokyselinové lat-
ky, ako kyselina sirova, kyselina siri¢ita, kyselina fosfore¢-
n4, kyselina dusi¢né a kyselina fosforitd. Koncentracia ky-
seliny sa moZe menit v pomerne §irokom rozsahu, priblizne
nepriamo umerne k prijatelnému objemu celkového izola¢-
ného stupiia. Vo vieobecnosti moZno pre vodnd kyselinu
pouZit’ koncentracie od 1 N do 10 %. Objem vodnej kyseli-
ny sa musi experimentélne optimalizovat’ pre jednotlivé ky-
seliny a mnoZstvo v reakénej zmesi. Potrebné experimenty
st velmi jednoduché, od operatora vyZzaduju len postupné
ipravy koncentracie a objemu kyseliny s pouZitou Specific-
kou reakénou zmesou pri redpektovani rozpustnosti R™
(chraneného alebo nechraneného cytozinu) v kazdom pri-
pade.

Vodna kyselina nemusi byt pri kombinovani s reaké-
nou zmesou horica. Vodnéd kyselina mdZc mat’ teplotu
miestnosti, pokial’ je cela zmes zahriata na teplotu v rozme-
dzi 70 °C az 100 °C. Reakéné teplo reakcie moZe byt dos-
tatoéné na privedenie zmesi na tito teplotu, alebo v niekto-
rych pripadoch mdzZe byt potrebné zahrievat zmes zvonka.
V niektorych pripadoch da reakéné teplo vy33iu teplotu ako
100 °C, takZe treba reak&nu zmes chladit’ tak, aby sa udr-
zala pod 100 °C. Je to tak preto, lebo je doleZité, aby sa
teplota vodnej kyseliny nezvyiila tak, aby sa niektoré z
ochrannych skupin predéasne nestiepili uz v tomto stupni
procesu. Ked' sa ako organické rozpuitadlo pouZije aceto-
nitril, najpreferovanej$ou teplotou je 70 °C az 80 °C.

Kyselinova zmes, ktora je vysledkom pridania zriede-
nej reakénej zmesi do vodnej kyseliny, sa udrziava, najlep-
Sie s miernym mieSanim, po ur¢ity &as. Fyzikalne zmeny,
ktoré sa objavia pocas tohto ¢asu, sl rozpustenie nadbytku
R” (chraneného alebo nechraneného cytozinu) vo vrstve
vodnej kyseliny a vyzrdzanie pozadovaného beta-nukleozi-
du. VyzraZanie je selektivne a neZiaduci alfa-nukleozid
ostdva v zna&nej €asti rozpusteny v organickej vrstve. Preto
kyselinovl zmes treba udrziavat’ pri kon§tantnej teplote,
kym neddjde k tymto dvom fyzikilnym zmenam. Vo vie-
obecnosti je primerané obdobie 10 min(t aZ 1 hodina.

Po dostatotne dlhom &ase sa vyzraZzany beta-nukleozid
oddeli od dvoch kvapalnych faz filtriciou alebo centrifugs-
ciou a premyje sa d'alSou vodnou kyselinou. Filtracia alebo
centrifugdcia by sa mala vykonat’ pri priblizne konstantnej
teplote, aby sa zabranilo vykrystalizovaniu rozpusteného
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R” (chraneného alebo nechréneného cytozinu) z roztoku.
Beta-nuklcozid izolovany a vy¢&isteny tymto spésobom mo-
7e stale este mat’ skupinu chraniacu aminoskupinu (W) ale-
bo moZe byt skupina chriniaca aminoskupinu (W) uZ od-
§tiepena a nahradena atémom vodika. Beta-nukleozid izo-
lovany a vyd&isteny uvedenym spdsobom je vysoko Cisty
vzhl'adom na alfa-nukleozid, R™" (chraneny alebo nechra-
neny cytozin) a iné neistoty a zistilo sa tieZ, Ze poZadova-
ny produkt sa pripravi vo vynikajicom vytazku.

Ked’ sa kyselinova zmes prefiltruje alebo centrifuguje
na odstranenie tuhého produktu, organickd a vodna vrstva
filtrdtu sa oddeli. Nadbytok R”" (chraneného alebo nechré-
neného cytozinu) je vo vodnej vrstve a mozno ho ziskat' z
tejto vrstvy a recyklovat’ spat’ do procesu. R (chraneny
alebo nechraneny cytozin) mozno ziskat' spét jednoducho
ochladenim vodnej vistvy a odfiltrovanim vykry3talizova-
ného R"" (chranené¢ho alebo nechraneného cytozinu), alebo
prevedenim pH vodnej vrstvy na bézické, ochladenim ba-
zického roztoku a odfiltrovanim vyzraZaného R’ (chréne-
ného alebo nechraneného cytozinu). Spétne ziskany cytozin
z uvedeného procesu sa beZne recykluje do procesu pripra-
vy zmesi podla opisu v eurdpskej patentovej prihléske
& 93304817.5. Takto narokovany sposob zabezpetuje eko-
nomické recyklovanie R”" (chraneného alebo nechrineného
cytozinu), o je priaznivou vlastnost'ou spdsobu.

Koneénou fazou postupu je odstranenie ochrannych
skupin X a akejkolvek ostavajicej W z blokovaného Cisté-
ho tuhého nukleozidu vzorca (IB). Odstranenim ochran-
nych skupin sa ziska rovnaky anomérny pomer nechréne-
ného nukleozidu.

Vidsina silylovych ochrannych skupin pre aminoskupi-
ny sa lahko $tiepi pomocou protického rozptitadla, ako
napriklad vody alebo alkoholu. Vé&§ina silylovych ochran-
nych skupin pre aminoskupiny je citlivych na 3tiepenie po-
¢as kontaktu s minerdlnou kyselinou. Acylové chréniace
skupiny, ako je napriklad benzoyl, a acylamino chréniace
skupiny sa odstrafiuju hydrolyzou silnou bazou pri teplote
od 0 °C do 100 °C. Silné alebo mierne siln¢ bazy vhodné
na pouZitie v tejto reakcii st bazy s pKa (pri 25 °C) od 8,5
do 20,0. Medzi také bazy patria hydroxidy alkalickych ko-
vov ako hydroxid sodny a hydroxid draselny; alkoxidy
alkalickych kovov, ako metoxid sodny alebo t-butoxid dra-
selny, amidy alkalickych kovov; aminy ako dietylamin,
hydroxylamin, amoniak a podobne; a iné bezné bézy, ako
hydrazin a podobne. Na kaZdii ochrannii skupinu je potreb-
ny najmenej jeden ekvivalent bazy.

Kyselinové chréniace skupiny moZno tieZ odstranit’ ky-
selinovymi katalyzatormi, ako je napriklad kyselina metén-
sulfénova, kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodi-
kov4, kyselina sirova alebo kyslymi ionexovymi Zivicami.
Preferuje sa vykonavanie takych hydrolyz pri pomerne vy-
sokych teplotach, napriklad pri teplote refluxu zmesi, ale
pri pouZiti osobitne silnych kyselin moZno pouZit' aj také
nizke teploty, ako je laboratdrna teplota. Treba venovat po-
zornost’ ochrane tychto kyselinovych skupin, aby sa nestie-
pili prediasne polas predchadzajicich stupfiov postupu
podTa tohto vynalezu.

QOdstranenie éterickych ochrannych skupin sa vykondva
zndmymi metédami, napriklad etantiolom a chloridom hli-
nitym.

t-Butyldimetylsilylovd ochranné skupina vyZaduje na
svoje odstranenie kyslé podmienky, ako napriklad kontakt s
plynnym halogénvodikom.

Odstranenie ochrannych skupin moZno pohodIne vyko-
nat v alkoholickych rozpustadlach, obzvlast vo vodnych
alkanoloch, ako je napriklad metanol. Odblokovaciu reak-
ciu v8ak moZno uskuto¢nit’ v akomkol'vek vhodnom roz-

pidtadle, ako st napriklad polyoly, vratane etylénglykolu,
étery, ako tetrahydrofuran, ketény, ako acetén a butandn
alebo dimetylsulfoxid.

V preferovanom uskutoZneni sa pri odblokovacej reak-
¢cii vyuZiva amoniak na odstranenie benzoylovej skupiny
chraniacej hydroxy! pri teplote 10 °C. V tejto reakcii sa
viak preferuje pouzitie nadbytku bézy, hoci pouZité nad-
byto¢né mnoZstvo nie je doleZité.

Ziskany beta- obohateny nukleozid

NHW

alebo jeho organicka alebo anorganicka adi¢nd sol’ sa mdze
extrahovat a/alebo izolovat' z reak&nej zmesi postupom
opisanym v patente USA ¢. 4 965 374.

Nasledujtci priklad ilustruje $pecifické aspekty predlo-
Zeného vyndlezu a nie je mysleny ako obmedzenie jeho
rozsahu v akomkolvek ohl'ade a nemal by sa tak vysvetlo-
vat.

Priklad uskuto¢nenia vynilezu
Priklad 1

Priprava, ¢istenie a izoldcia beta-anomérom obohatené-
ho 1-(2’-deoxy-2",2"-difludr-3",5"-di-O-benzoyl-D-ribofu-
ranozyl)-4-aminopyridin-2-6nu s 22,5 ekvivalentu bis-tri-
metylsilylcytozinu

Do 250 ml 3-hrdlovej banky sa pridalo 30 g cytozinu,
25 mg siranu aménneho a 150 ml hexametyldisilazanu a
zmes sa zahrievala na 125 °C a udrZiavala sa pri tejto tep-
lote 30 minut po rozpusteni vietkych tuhych latok. Potom
sa teplota zvy&ila na 145 °C, udrZiavala sa do ustatia varu a
potom sa udrZiavala na 120 °C za vakua, kym sa nad hladi-
nou kvapaliny v banke neza&ali vylu¢ovat’ tuhé latky. Po-
tom sa zmes ochladila na 105 °C a pridalo sa 25 ml anizolu.

V d’al$ej 125 ml banke sa skombinovalo 10 ml anizolu
a 5,75 g 2-deoxy-2,2-difluér-3,5-dibenzoyl-D-ribofurano-
zyl-1-a-metansulfonatu a zmes sa zahrievala, kym sa ne-
vytvorila homogénna kvapalina. Tato kvapalina sa pri kon-
Stantnej teplote pridala do cytozinovej zmesi a kombinova-
na zmes sa udrZiavala pri 100 °C poas 24 hodin.

133 ml davka 4 N kyseliny chlorovodikovej sa dala do
500 ml banky. 31,3 m! ddvka acetonitrilu sa pridala do re-
ak&nej zmesi a zriedend reakénd zmes sa potom naliala na
kyselinu so s@stavnym mie3anim, zatial’ ¢o sa na 500 ml
banku pdsobilo chladiacim kapefom. Kombinovani zmes
sa potom mieSala pri 70 °C potas 10 minit a potom sa od-
filtrovala pri kon3tantnej teplote. Mokry kola¢ sa potom
suspendoval potas 10 minit pri 70 °C s 25 ml 4 N kyseliny
chlorovodikovej a znova sa prefiltroval. Tento filtraény
kola¥ sa suspendoval podas 10 mindt pri 70 °C s 25 ml de-
ionizovanej vody, odfiltroval a mokry kola¢ sa znova sus-
pendoval pri 70 °C s 50 ml deionizovanej vody. Hodnota
pH vodnej suspenzie bola zvy3end na 7 pomocou hydroge-
nuhligitanu sodného a zmes sa mie3ala 10 minat pri 50 °C
alebo vy$¥ie a znova sa prefiltrovala. Tento filtra¢ny kolad
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sa znova suspendoval s 50 ml deionizovanej vody pri 70 °C
potas 10 minit, odfiltroval a filtralny kolag sa vysusil a a-
nalyzoval. V4zil 3,98 g, ¢o predstavuje izolovany vytaZok
61 percent, a obsahoval mencj ako 1 percento neZiaduceho
alfa-anoméru.

PredloZeny vynalez bol opisany podrobne, vratane jeho
preferovanych uskuto&neni. Je v¥ak zrejmé, Ze odbornici po
zvaZeni uvedeného moéZu uskutonit’ modifikicie a/alebo
vylepSenia tohto vynalezu, ktoré budd patrit’ do rozsahu a
ducha vynalezu tak, ako je stanoveny v nasledujicich naro-
koch.

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob Cistenia a izolovania beta-anomérom oboha-
teného nukleozidu,vyznadujlici sa tym,Ze
zahrnuje
a) poskytnutic zmesi obsahujicej R™" a beta-anomérom
obohateny nukleozid vzorca (1B)

v ktorom
kazdé X je nezavisle vybrané z hydroxyl chraniacich sku-
pin a R’ je nukleobaza veobecného vzorca

NHW
N/
ﬂ
.

kde W je aminoskupinu chréaniaca skupina a R”" je nukleo-
béza vieobecného vzorca

)

NHW
N /s

A

H

v ktorom

W’ je aminoskupinu chraniaca skupina alebo vodik; vo vy-

sokovriacom rozpistadle;

b) zriedenie zmesi organickym rozpa§tadlom s teplotou va-

ru vy$%ou ako 70 °C, vybranym zo skupiny pozostavajicej

z éterov, esterov a nitrilov; pri teplote od 70 do 110 °C;

¢) pridanie zriedenej reakénej zmesi do vodnej mineralnej

kyseliny a

d) udrZiavanie kyselinovej zmesi takto pripravenej pri kon-

stantnej teplote od 70 °C do 100 °C, aZ do vyzrdZania pro-

duktu v3eobecného vzorca (IB), kde W teraz znamena W',
2. Spdsob podl'a naroku I, vyznadujici sa

t ¥ m, Ze sa reakénd zmes zriedi acetonitrilom, etylaceta-

tom alebo tetrahydrofuranom.

3. Sposob podla ndroku 2, vyznadujuci sa
t ¥ m, Ze sareakénd zmes zriedi acetonitrilom.

4. Sposob podl'a naroku I, vyznadujilici sa
t ¥ m, Ze vodnou kyselinou je 1 N az 6 N kyselina chloro-
vodikova.

5. Sposob podla ndroku 1, vyznadujici sa
ty m, ¢ sa kyselinovd zmes mie$a polas zrdZania pro-
duktu,

6. Spdsob podla naroku I, vyznadujici sa
t y m, Ze d'alej zahrnuje odblokovanie &isteného produktu
vieobecného vzorca (IB) za vzniku nukleozidu, ktorym je
1-(2’-deoxy-2",2’-difludr-D-ribofuranozyl)-4-aminopyri-
din-2-6n.

Koniec dokumentu
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