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(57) Sammendrag:

4417-86

3'-Azidonucleosider beskrevet med den almene formel I:

HO o
®

hvori A er en purin- eller pyrimidinbase, i visse til-
fz1de bortset fra thymin, tilbundet ved 9- eller l-stil-
lingen samt farmaceutisk acceptable derivater deraf til
anvendelse i human eller veterinar terapi eller sammen
med i det mindste ét yderligere terapeutisk middel til
anvendelse i kombinationsterapi: anvendelse af sidanne
forbindelser eller kombinationer af forbindelser til
fremstilling af lagemidler. Visse af forbindelserne er
ikke tidligere kendt. Forbindelserne fremstilles ved
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Opfindelsen angar 3'-azidopyrimidinnucleosider
eller farmaceutisk acceptable salte eller estere deraf
til anvendelse ved behandling af eller profylakse for en
human retrovirusinfektion.

T omré&det antiviral kemoterapi eksisterer der kun
f& medikamenter, som effektivt bekemper selve virus'et
pad grund af vanskeligheden ved at angribe virus'et og
samtidig ikke pavirke ikke inficerede vartsceller. Pa
grund af viras overordentlige parasittiske egenskaber
mente man lenge, at det var vartsceller, der leverede
alle de nedvendige hjelpemidler til virusreplikation.
Fornylig har man fastsldet, at visse trin i en virus
liv, varierende fra art til art, specificeres af selve
virus'et, og disse trin kan vere modtagelige for angreb,
ndr de i tilstrzkkelig hej grad afviger fra tilsvarende
vertscellefunktioner. Imidlertid har en effektiv be-
handling veret meget vanskelig at finde, da der er en
stor lighed mellem funktionerne hos virus og hos vert.

Af denne grund har forbindelser, som man har
fundet egnet til behandling af virusinfektioner, normalt
veret noget giftige for verten. Det ideelle medikament
er saledes ugiftigt ved antiviralt effektive koncentra-
tioner, men s& lange et sadant ikke findes, bgr forbin-
delser til dette brug besidde et godt terapeutisk for-
hold, dvs. de koncentrationer, hvor behandlingen med me-
dikamentet er giftigt, er betydeligt hejere end de kon-
centrationer, hvor man observerer antiviral aktivitet.

En gruppe vira, som fornylig har vist sig serlig
vigtige, er retrovira. Retrovira danner en undergruppe
af RNA vira, som for at reproduceres fgrst ma omvendt
transkribere RNA i deres genom til DNA (ordet transkrip-
tion Dbeskriver konventionelt syntesen af RNA ud fra
DNA). Nar det virale genom forst er pd DNA form, kan det
inkorporeres i vertscellens genom og der fuldt ud udnyt-
te vaertscellens transkription/translationsudstyr til
replikation. N&r det virale DNA fgrst er inkorporeret,
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er det i praksis ikke til at skelne fra vertens DNA, og
i denne tilstand kan virus'et eksistere s& l®nge, som
cellen lever. Da det er i praksis umuligt at angribe i
denne form, ma& enhver behandling vere rettet mod et an-
det trin i virusens liv og m& nedvendigvis fortsattes
indtil alle virusinficerede celler er dede.

HTLV-I og HTLV-II er begge retrovira, og man ved,
at de er &rsag til leuke&mi hos mennesker. Infektioner
med HTLV-I er se&rlig udbredte, og er ansvarlige for
mange dgdsfald verden over hvert ar.

Man har ogsd p& reproducerbar made isoleret en
retrovirusart fra patienter med AIDS. Dette virus er
blevet grundigt karakteriseret, og dets internationalt
anerkendte navn er human immundefekt virus (HIV). Denne
virusart er blevet vist fortrinsvis at inficere og ede-
legge T-celler med OKT4 overflademarkgren, og man accep-
terer i almindelighed nu, at det er arsag til AIDS. Pa-
tienten mister efterhdnden sine T-celler, hvorved balan-
cen i immunsystemet forstyrres, og patientens evne til
at bekampe andre infektioner bliver nedsat, han bliver
modtagelig for opportunistiske infektioner, som ofte vi-
ser sig dedelige. Den sadvanlige &rsag til ded hos AIDS
ofre er pd grund af opportunistiske infektioner, sasom
lungebetzndelse eller cancere, som kan vere forarsaget
af vira og ikke nedvendigvis som et direkte resultat af
HIV infektionen. Andre tilstande, der star i forbindelse
med HIV infektion, inkluderer thrombocytopaenia purpura
og Kaposi's sarcom.

Man har fornylig ogsd udvundet HIV af andre vavs-
typer, deriblandt B-celler, der eksprimerer T4 markeren,
makrofager og vav, der ikke er forbundet med blod i
centralnervesystemet. Denne infektion af centralnervesy-
stemet er ikke nsdvendigvis forbundet med klassisk AIDS,
og man har fundet den hos patienter med asymptomatiske
HIV infektioner. HIV infektion af centralnervesystemet
er forbundet med fremadskridende demyelinering, der fo-
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rer til udmarvning og til s&danne symptomer som encepha-
lopati, fremadskridende dysarthri, ataxi og manglende
orientering. Andre tilstande i forbindelse med HIV in-
fektioner er den asymptomatiske bzrertilstand, den pro-
gressive almindelige lymfadenopati (PGL) 0g det AIDS
relaterede kompleks (ARC).

Man mener nu, at visse kroniske neurologiske in-
fektioner er fordrsaget af retrovira. Sédanne infektio-
ner inkluderer f.eks. dissemineret sclerose hos menne-
sker, arthritis encephalitis virusinfektioner hos geder
og visna-maedi infektioner hos far.

Der foreligger rapporter og afpregvninger af for-
bindelser imod forskellige retrovira, f.eks. Friend Leu-
kemi Virus (FLV), en retrovirus hos mus. F.eks. fortol-
kede Krieg et al. (Exp. Cell Res., 116 (1978) 21-293)
forsgg i retning af, at 3'-azido-3tdesoxythymidin skulle
vare aktiv overfor FLV ved in vitro eksperimenter, og
Ostertag et al. (PKroc. Nat. Acad. Sci. (1974) 171,
4980-85) foreslog pd baggrund af denne fortolkning og
mangel pa cellegiftighed at 3'-azido-3'-desoxythymi-
din "maske med gunstig virkning kunne erstatte bromdes-
oxyuridin til medicinsk behandling af sygdomme forarsa-
get af DNA vira". Imidlertid fastslog De Clerq et al.
(Biochem.Pharm. (1980) 29, 1849-1851) seks ar senere, at
31_azido-3'-desoxythymidin ikke udviser nogen sarlig
aktivitet overfor de vira, som de afprevede, deriblandt
s3danne DNA vira som vaccinia, HSV I og varicella zoster
virus (VZV).

Man har nu overraskende fundet, at visse 3'-azi-
dopyrimidinnucleosider som beskrevet nedenfor er nyttige
ved behandling af humane retrovirale infektioner, deri-
blandt HIV infektioner.

I overensstemmelse hermed er 3'-azidopyrimidin-
nucleosidforbindelserne ifplge opfindelsen til anvendel-
se ved behandling af eller profylakse for en human re-
troviral infektion ejendommelige ved, at de har den

almene formel (IT)
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(II)

HO

hvori

den punkterede linie betegner en eller flere eventuelle
yderligere bindinger i C,-N3, N3-C,, C,-Cg og/eller Cg-
Ce stillinger;

rl betegner hydroxy, oxo, mercapto, thio, amino eller
alkoxy;

R2 betegner hydrogen, methyl, C;_, alkanoyl eller ben-
zoyl, eller mangler, hvis rt og R3 begge er monovalente
substituenter;

R3 betegner hydroxy, oxo, mercapto, thio, amino, alkyl-
amino eller dialkylamino; og

R betegner alkyl, hydroxy, alkenyl, alkynyl eller hy-
drogen;

idet dog R% ikke kan vare methyl, nar rl og R3 begge er
0X0, 0og R% er hydrogen;

eller er farmaceutisk acceptable salte eller estere der-
af.

Ovennavnte forbindelser betegnes i denne sammen-
hezng som forbindelser til anvendelse ifglge opfindel-
sen eller blot omhandlede forbindelser.

Retrovirale infektioner pavirker ofte centralner-
vesystemet af den angrebne, og i denne forbindelse er
det en fordel ved de omhandlede forbindelser, at de
eksperimentelt er blevet bestemt at vere i stand til
at overskride blod-hjerne barrieren i klinisk effektive
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Betegnelsen "retrovirale infektioner" betegner i
denne forbindelse infektioner med en hvilken som helst
virus, som i lgbet af en vasentlig del af sin livscyklus
benytter en revers transkriptase.

Forbindelserne til anvendelse ifslge opfindelsen
besidder isar god aktivitet overfor fglgende vira: human
T-celle lymfotropiske vira HTLV-I og HTLV-II, samt HIV;
virus for katteleukemi, virus for infektigs anaemi hos
heste, arthritis virus hos geder og andre lentivira, sa-
vel som andre humane vira, sésom hepatitis B virus,
Epstein-Barr virus (EBV) og drsagen til dissemineret
sclerose (MS). Man har ogsd fundet, at forbindelserne
ifslge opfindelsen er effektive ved behandling af
Kaposi's sarcoma (KS) og thrombocytopaenia purpura (TP).

I den ovenfor navnte almene formel I skal de
punkterede linier i 2- til 6-stillingerne betegne til-
stedeverelsen af enkelt- eller dobbeltbindinger i disse
stillinger, idet de relative forekomster af enkelt- og
dobbeltbindinger bestemmes af, om substituenterne Rl
og R? er grupper, der kan indg&d i f.eks. en keton-enol
tautomeri.

Foretrukne grupper af omhandlede forbindelser
er cytidinderivater, f.eks. forbindelser med formel
(I1), hvori Rr3 betegner amino eller alkylamino, is&r nar
3'-azidogruppen er i erythrokonfiguration ("azido
nedad"); uridinderivater (f.eks. forbindelser med formel
(I), hvori R3 er andet end amino eller alkylamino),
hvori 3'-azidogruppen enten er i erythro- eller threo-
("azido opad") konfiguration; og nucleosider, der er
umettede imellem 5C og 6C stillingerne.

Angéende forbindelser med formlen (II) ovenfor
indeholder alkylgrupper med fordel 1-8 carbonatomer,
iser 1-4 carbonatomer, f.eks. methyl eller ethylgrupper.
De ovenfor navnte alkenyl- og alkynylgrupper indeholder
med fordel 2-8, is@r 2-4 carbonatomer, f.eks. ethenyl
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Yderligere klasser af foretrukne forbindelser med
formel (II) omfatter sddanne, hvori én eller flere af
grupperne rl, rZ og Rr3 og R* er som defineret nedenfor
(med de ved formel (II) givne begrznsninger):

rl betegner hydroxy/oxo, mercapto/thio, C,_, alkoxy el-
ler amino;

R2 betegner hydrogen, methyl, C;_, alkanoyl eller ben-
zoyl;

R3 betegner hydroxy/oxo, mercapto/thio, amino eller
mono- eller dialkylsubstitueret amino;

R4 betegner hydrogen, nar R3 er amino eller substitue-
ret amino, og C,_3 alkyl, C,_5 alkenyl eller ethenyl,
ndr R3 er andet end amino eller substitueret amino, og
5'-derivater af sadanne forbindelser inkluderende lige-
kxzdede eller forgrenede alkylestere, eventuelt substi-
tueret med carboxygrupper (f.eks. succinat), Cj_g
thicestere, eventuelt substituerede arylestere, mesylat,
glucoronid eller mono-, di- eller triphosphater.
Foretrukne forbindelser med formel (II) til an-
vendelse ved behandling af eller profylakse for humane
retrovirale infektioner er sadanne forbindelser med for-
mel (II), hvori (med de ved formel (II) anfsrte begrans-
ninger), Rl betegner hydroxy/oxo, mercapto/thio, C;_g
alkoxy eller amino;
R2 betegner hydrogen, methyl eller benzoyl;
R3 betegner hydroxy/oxo, mercapto/thio, amino eller mo-
no- eller dialkylsubstitueret amino;
R* er som defineret ovenfor, og farmaceutisk acceptable
salte eller estere. Azidogruppen er med fordel i ery-
throkonfiguration. Szrlig foretrukket er sadanne omhand-
lede forbindelser, som kun varierer i én af substituen-
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terne RI-rR* i pyrimidinringen fra sédanne i en thymin-
rest (hvori r! og R3 er oxo, R% er hydrogen og R* er
methyl).

Et hvilket som helst farmaceutisk acceptabelt
salt, ester, eller salt af en sadan ester kan efter
indgivelse til modtageren tilvejebringe (direkte eller
indirekte) det oprindelige 3'-azidonucleosid eller en
terapeutisk effektiv metabolit eller residue deraf.

Foretrukne estere af forbindelser med formel (II)
omfatter carboxylsyreestere, hvori den del af ester-
gruppen, der ikke er carbonyl, udvalges blandt ligekea-
dede eller forgrenede alkyl, alkoxyalkyl (f.eks. metho-
gxymethyl), aralkyl (f.eks. benzyl), aryloxyalkyl (f.eks.
phenoxymethyl), aryl (f.eks. phenyl, eventuelt substitu-
eret med halogen, C,_, alkyl eller C;_4 alkoxy); sulfo-
natestere, sasom alkyl- eller aralkylsulfonyl (f.eks.
methansulfonyl); og mono-, di- eller triphosphatestere.
Alle henvisninger til en hvilken som helst af de oven-
nevnte forbindelser omfatter ogsé en henvisning til far-
maceutisk acceptabelt salte deraf.

Angéende de ovenfor beskrevne estere vil, hvis
ikke andet angives, enhver alkylenhed, der findes, med
fordel indeholde 1-18 carbonatomer, isar 1-4 carbonato-
mer. Enhver arylenhed der findes i sddanne estere, inde-
holder med fordel en phenylgruppe.

Eksempler p& farmaceutisk acceptable salte af
forbindelser med formel (II) og farmaceutisk acceptable
estere deraf, inkluderer basesalte, f.eks. afledt af
en passende base séasom alkalimetal (f.eks. natrium),
jordalkalimetal (f.eks. magnesium) salte, ammonium og
NX, (hvori X betegner C;_,4 alkyl) og mineralsyresalte
sdsom hydrochlorider.

Specielle eksempler pé& farmaceutisk acceptable
salte eller estere af forbindelser med formel (II) til
anvendelse ifglge opfindelsen inkluderer mononatrium-

saltet og de fglgende 5'-estere: monophosphat, dina-
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triummonophosphat, diphosphat, triphosphat, acetat,
3-methylbutyrat, octanoat, palmitat, 3-chlorbenzoat,
benzoat, 4-methylbenzoat, hydrogensuccinat, pivalat og
mesylat.

Forbindelserne med formlen (II) og deres farma-
ceutisk acceptable salte og estere, ogsd i denne sammen-
heng betegnet det aktive middel, kan ved terapi indgives
p& en hvilken som helst passende made inkluderende oral,
rectal, nasal, topisk (omfattende bucal og sublingual),
vaginal og parenteral (omfattende subcutan, intramusku-
ler, intravensgs og intradermal) indgivelse. Man bgr be-
merke, at indgivelsesmdden vil afhange af modtagerens
tilstand og alder, af infektionsart og af den valgte ak-
tive forbindelse.

I almindelighed vil en passende dosis vere 1 om-
réddet 3,0-120 mg pr. kg. kropsvagt af modtageren pr.
dag, foretrukken i omrédet 6-90 mg pr. kg. kropsvagt pr.
dag, mest foretrukken i omrédet 15-60 mg pr. kg. krops-
vegt pr. dag. Den gnskede dosis indgives foretrukken som
to, tre, fire, fem, seks eller flere mindre doser, der
indgives med passende intervaller i lgbet af dagen.
Disse mindre doser kan indgives pé& enhedsdosisform,
f.eks. med indhold af 10-1500 mg, fortrinsvis 20-1000
mg, og mest foretrukken 50-700 mg aktivt middel pr. en-
hedsdosisform.

Eksperimenter tyder pa, at dosis skal indgives,
s& man opndr de sterste plasmakoncentrationer af det ak-
tive middel p& ca. 1-75 uM, foretrukken ca. 2-50 uM,
mest foretrukken ca. 3-30 uM. Dette kan f.eks. opnds ved
intravengs indsprgjtning af en 0,1-5% oplgsning af det
aktive middel, eventuelt i saltvand eller en oral indgi-
velse af en bolus, der indeholder ca. 1-100 mg pr. kg.
af det aktive middel. Man kan opretholde de onskede ni-
veauer i blodet ved kontinuert infusion, der tilveje-
bringer ca. 0,01-5,0 mg. pr. kg. pr. time eller ved af-
brudte infusioner, der indeholder ca. 0,4-5 mg. pr. kg.



10

15

20

25

30

35

DK 167377 B1

af aktivt middel.

Selv om det er muligt at indgive det aktive mid-
del alene, er det foretrukken at indgive det i et farma-
ceutisk praparat. Sa&danne praparater indeholder i det
mindste ét aktivt middel, som defineret ovenfor, sammen
med en eller flere acceptable bzrere derfor og eventuelt
andre terapeutiske midler. Alle bzrere skal vare "accep-
table", idet de skal vare forligelige med de andre ing-
redienser i prazparatet og ikke vare skadelige for pati-
enten. Preparaterne inkluderer sadanne, der er egnede
til oral, rectal, nasal, topisk (inkluderende buccal og
sublingual), vaginal eller parenteral (inkluderende sub-
cutan, intramuskuler, intravengs og intradermal) indgi-
velse. De kan bekvemt foreligge pd enhedsdosisform og
kan fremstilles ved en hvilken som helst made, kendt i
farmacien. S&danne fremgangsmdder omfatter, at man sam-
menbringer det aktive middel med bzreren, som indeholder
én eller flere hjzlpeingredienser. Almindeligvis frem-
stiller man preparaterne ved homogen og t®t sammenbring-
ning af det aktive middel med vaskeformige bzrere eller
findelte faste bzrere eller begge og derefter om ngdven-
digt formgive produktet.

Praparater, der er egnet til oral indgivelse, kan
foreligge som enkelte enheder, sa&som kapsler, cachetter
eller tabletter, der hver indeholder en forud bestemt
mengde af aktivt middel; som et pulver eller granulat;
som en oplgsning eller en suspension i en vandig eller
ikke-vandig vaske; eller som en olie-i-vand veskeformig
emulsion eller en vand-i-olie vaskeformig emulsion. Det
aktive middel kan ogs& formuleres som en bolus, en lat-
verge eller en pasta.

Tabletter kan presses eller formstebes, eventuelt
sammen med en eller flere hjzlpeingredienser. Man kan
fremstille pressede tabletter, idet man i en passende
maskine sammenpresser det aktive middel pad en fritfly-
dende form, sasom et pulver eller et granulat evt.
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blandet med et bindemiddel (f.eks. povidon, gelatin, hy-
droxypropylmethylcellulose), smgremiddel, inert fortyn-
dingsmiddel, praserverende middel, sonderdelende middel
(f.eks. natriumstivelsesglycolat, tverbundet povidon,
tvaerbundet natriumcarboxymethylcellulose), overfladeak-
tivt eller dispergerende middel. Formstebte tabletter
kan fremstilles, idet man i en passende maskine form-
steber en blanding af den pulveriserede forbindelse be-
fugtet med et inert flydende fortyndingsmiddel. Tablet-
terne kan evt. overtrzkkes eller forsyhes med karv og
kan formuleres, sa& de tilvejebringer langsom eller kon-
trolleret afgivelse af det aktive middel, idet man der-
ved benytter f.eks. hydroxypropylcellulose i forskellige
mengdeforhold for at opnd den gnskede frigerelsesprofil.

Przparater, der er egnet til topisk indgivelse
i munden, inkluderer pastiller, der omfatter det aktive
middel pa& en aromatiseret basis, sadvanligvis sucrose og
acacia eller tragant, andre typer pastiller, der inde-
holder det aktive middel pa& en inert basis sasom gela-
tine og glycerin eller sucrose og acacia; og mundskyl-
lemidler, der indeholder det aktive middel i en passende
veskeformig berer.

Prazparater til rectal indgivelse kan foreligge
som stikpiller pd en passende basis, der f.eks. bestar
af cacaosmgr eller salicylat.

' Przparater, der er egnet til vaginal indgivelse
kan foreligge som vagitorier, tamponer, cremer, geler,
pastaer, skum eller sprays, der foruden det aktive
middel indeholder sadanne bzrere, som fagmanden ved er
egnede.

Przparater egnede til parenteral indgivelse,
omfatter vandige og ikke-vandige isotoniske sterile in-
jektionsoplgsninger, som kan indeholde antioxidanter,
puffere, bakteriostatiske midler og oplgste stoffer, som
gor formuleringen isotonisk med modtagerens blod; og
vandige og ikke-vandige sterile suspensioner, som kan
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omfatte suspenderende midler og fortykkende midler.
Prezparaterne kan foreligge som enhedsdoser eller som
multidoser i lukkede beholdere, f.eks. ampuller og sma-
glas og kan opbevares i frysetsrret (lyofiliseret) til-
stand, hvorved de kun kraver tilsetning af den sterile
veskeformige bzrer, f.eks. injektionsvand, umiddelbart
fgr de skal anvendes. Injektionsoplgsninger og suspen-
sioner, der pludselig skal anvendes, kan fremstilles ud
fra sterilt pulver, granulat og tabletter af typer som

tidligere beskrevet.
Foretrukne enhedsdosisprazparater indeholder en

daglig dosis eller enhed, en daglig deldosis, som navnt
ovenfor, eller en passende brgkdel deraf af aktivt mid-
del.

Det bgr forstds, at de ovenfor omtalte praparater
foruden de sarlig nevnte ingredienser ovenfor ogsd kan
omfatte andre midler, der er kendt af fagmanden med hen-
syn til denne type af prazparater, f.eks. kan praparater,
der er egnet til oral indgivelse yderligere indeholde
sgdemidler, fortykningsmidler og aromastoffer.

Forbindelserne med formel (II), og deres farma-
ceutiske acceptable salte og estere, kan fremstilles pa
konventionel vis ved hjelp af fremgangsmader, som er
kendt af fagmanden, f.eks. beskrevet i: Synthetic Proce-
dures in Nucleic Acid Chemistry (1, 321 (1968), T.A.
Krenitsky et al), J. Med. Chem. (26, 981 (1983));
Nucleic Acid Chemistry, Improved and New Synthetic
Processes, Methods and Techniques (Parts 1 and 2, Ed.
L. D. Towsend, R.S. Tipson, (J.wiley) 1978); J.R.
Horwitz et al. (J. Org. Chem. 29, (July 1964) 2076-78);
M. Imazawa et al. (J. Org. Chem, 43, (15) (1978) 3044-
3048); K.A. Watanabe et al. (J. Org. Chem., 45, 3274
(1980)); og R.P. Glinski et al. (J. Chem., Soc. Chem.
Commun., 915 (1970)), til hvis indhold vi hertil refere-
rer, eller ved hjelp af fremgangsméder, der er analoge
til s&danne, der er beskrevet heri.
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Eksempelvis kan man lade en forbindelse med for-
mel (III):

HO m

10 M

(hvori R!-% er som defineret ovenfor og M reprasenterer

en precursorgruppe for 3'-azidogruppen) eller en ester

eller et salt deraf reagere med et middel eller under

betingelser, der er egnede til at omdanne nzvnte precur-
15 sorgruppe til den gnskede azidogruppe;

(B) lade en forbindelse med formlen:

20

av )

HO o)

25 N

hvor RY, R%?, R3 og R* henholdsvis reprzsenterer grupper-
ne Rl, Rz, R3 og R? eller precursorgrupper derfor, for-
30 udsat at i det mindste en af R!, R%, R3 og r* i formel
(IV) reprazsenterer en precursorgruppe, readgere med et
middel eller under betingelser, der er egnet til at om-
danne navnte precursorgruppe eller precursorgrupper til
den eller de tilsvarende gnskede grupzer;
35
(C) lade en forbindelse med formlen:
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V)

hvori RY, RZ, R3 og R4 er som defineret ovenfor, eller
en funktionel @kvivalent dermed, reagere med en forbin-
delse, der skal indfere den onskede ribofuranosylring
ved 1-stillingen i forbindelsen med formel (IV);

og derefter eller samtidig udfgre en eller flere af de

folgende eventuelle omdannelser:

(i) ndr en forbindelse med formel (II) er dannet, kan
man omdanne navnte forbindelse til et farmaceu-
tisk acceptabelt salt eller ester deraf; og

(ii) nar et farmaceutisk acceptabelt salt eller ester
af en forbindelse med formel II er dannet, kan
man omdanne navnte derivat til udgangsforbindel-
sen med formel (II) eller til en andet farmaceu-
tisk acceptabelt salt eller ester af en forbin-
delse med formel (II).

I den ovenfor beskrevne fremgangsméde bgr man
bemzrke, at valget af precursorforbindelserne i proces-
serne (A) til (C) i det store hele vil blive bestemt af,
hvilken forbindelse man gnsker at fremstille; man velger
de ovenfor navnte midler og betingelser blandt sédanne,
der er kendt indenfor nucleosidsyntesen. Nedenfor be-
skrives eksempler p& s&danne omdannelsesprocedurer til

vejledning, og man ber forstd, at de kan e#ndres p& kon-
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ventionel vis, afhzngig af den gnskede forbindelse. Iser
f.eks. ndr man beskriver en konversion, som ellers ville
fore til en ugnsket reaktion ved labile grupper, kan man
beskytte s&danne grupper péd konventionel vis, og senere
fjerne de beskyttende grupper efter at konversionen er
fuldfert.

F.eks. angdende proces (A) kan gruppen M i for-
bindelse med formel (III) f.eks. representere et halo-
gen, (f.eks. chlor) hydroxy eller organosulfonyloxy
(f.eks. trifluormethylsulfonyloxy, methansulfonyloxy el-
ler p-toluensulfonyloxy) gruppen.

Til fremstilling af forbindelser med formel (II),
hvori 3'-azidogruppen er i threokonfigurationen, kan
man behandle en forbindelse med formel (III), hvori
gruppen M er en hydroxygruppe i erythrokonfigurationen
(hvori 5'-hydroxygruppen med fordel er beskyttet f.eks.
med en tritylgruppe) f.eks. med triphenylphosphin, car-
bontetrabromid og lithiumazid. Eller M kan reprasentere
en organosulfonyloxy fraspaltelig gruppe i erythrokonfi-
guration, som kan omdannes til en azidogruppe i threo-
konfiguration ved behandling med f.eks. lithium eller
natriumazid, og idet 5'-hydroxygruppen p& lignende made
som ovenfor beskyttes. Man kan senere fjerne 5'-trityl
beskyttelsen, f.eks. ved behandling under svagt sure om-
stendigheder, eller ved hjazlp af zinkbromid.

Til fremstilling af forbindelser med formel (II),
hvori 3'-azidogruppen er i erythrokonfigurationen, kan
man behandle en forbindelse med formel (III), hvori
gruppen M betegner et halogen, (f.eks. chlor) i threo-
konfigurationen (og hvori 5'-hydroxygruppen med fordel
er beskyttet med f.eks. en tritylgruppe) f.eks. med li-
thium eller natriumazid. Udgangsmaterialet med 3'-threo-
halogen (f.eks. chlor) kan f.eks. opnds ved reaktion
med den tilsvarende 3'-erythro-hydroxyforbindelse med
f.eks. triphenylphosphin og carbontetrachlorid eller
alternativt ved behandling med organosulfonylhalid
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(f.eks. trifluormethansulfonylchlorid) til dannelse af

en tilsvarende 3'-erythro-organosulfonyloxyforbindelse,
som derefter halogeneres f.eks. som beskrevet ovenfor.
Eller man kan behandle en 3'-threo-hydroxy eller organo-
5 sulfonyloxyforbindelse med formel (III), f.eks. med
triphenylphosphin, carbontetrabromid og lithiumazid til

dannelse af den tilsvarende 3'-erythroazidoforbindelse.
Ang&ende proces (B) reprasenterer det fglgende
eksempler p& forskellige fremgangsméder ved hvilke pre-
10 cursorgrupper i formel (IV) kan omdannes til de gnskede

Rl, RZ, Rr3 og R4 grupper:

a) Nar RI reprasenterer en alkoxygruppe (f.eks. me-
thoxy eller ethoxy) kan man fremstille sadanne
15 forbindelser ud fra tilsvarende forbindelser med

formel (IV), hvori R} representerer en 2,5'-0-
anhydro sammenbinding, f.eks. ved behandling med
et passende nukleofilt reagens, f.eks. et alko-
xid, med fordel under tilstedeverelse af kalium-

20 carbonat;

b) Nar Rl repra@senterer en mercaptogruppe, kan man
fremstille s&danne forbindelser ud fra tilsva-
rende forbindelser med formel (IV), hvori rl

25 reprasenterer en alkoxygruppe (f.eks. ethoxy),
f.eks. ved behandling med hydrogensulfid;

c) N&r R2 reprasenterer en methylgruppe, kan man

fremstille s&danne forbindelser ud fra de tilsva-

30 rende forbindelser med formel (IV), hvori R2

repr@senterer et hydrogenatom, f.eks. ved be-

handling med et methylerende middel, f.eks.
N,N-dimethylformamid dimethylacetal;

35 d) Nar RS representerer en mercaptogruppe, kan man
fremstille s&danne forbindelser ud fra tilsva-
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rende forbindelser med formel (IV), hvori RS3
repra@senterer en passende fraspaltelig gruppe,
f.eks. 1,2,4-triazolyl, ved behandling f.eks. med
et alkalimetal (f.eks. natrium) mercaptan;

e) N&r R3 reprasenterer en aminogruppe, kan man
fremstille s&danne forbindelser ud fra tilsva-
rende forbindelser med formel (IV), hvori R3
representerer en hydroxygruppe, ved behandling
med et aminerende middel, f.eks. hexamethyldisi-
lazan og ammoniumsulfat i en trykbeholder;

Angéende proces (C) kan man f.eks. udfgre denne
ved at behandle en passende pyrimidin med formel (V)
eller et salt eller et beskyttet derivat deraf med en
forbindelse med formel:

HO

(hvori Y betegner en fraspaltelig gruppe, f.eks. ace-
toxy eller benzoyloxy eller halogen, f.eks. chlor, og
5'-hydroxygruppen evt. er beskyttet f.eks. med en
p-toluensulfonyloxygruppe), og derefter fjerne eventu-
elle beskyttende grupper.

Nar en forbindelse med formel (II) er dannet, kan
man omdanne en sadan forbindelse til et farmaceutisk ac-
ceptabelt phosphat eller en anden ester, idet man lader
forbindelse med formel (II) reagere med henholdsvis et
phosphorylerende middel, f.eks. POCl3 eller et passende
forestrende middel, f.eks. et syrehalogenid eller anhy-

drid. Forbindelserne med formel (II), inkluderende este-
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re deraf, kan omdannes til farmaceutisk acceptable salte
deraf pa konventionel vis, f.eks. ved behandling med en
passende base.

Nar et salt eller ester af en forbindelse med
formel (II) er blevet dannet, kan man omdanne en sadan
forbindelse til udgangsforbindelsen, f.eks. ved hydroly-
se.

De folgende eksempler skal illustrere opfindel-
sen. Betegnelsen "aktivt middel" i eksemplerne betyder
en forbindelse med formel (II) eller et farmaceutisk ac-
ceptabelt salt eller en farmaceutisk acceptabel ester

deraf.

Eksempel 1
Tabletprazparater

De folgende praparater A og B fremstilles ved
v&dgranulering af ingredienser med en oplgsning af povi-
don, hvorefter man tilsaztter magnesiumstearat og kompri-

merer.
mg/tablet mg/tablet

Prgparat A

(a) Aktivt middel 250 250

(b) Lactose B.P. 210 26

(c) Povidon B.P. 15 9

(d) Natriumstivelsesglycolat 20 12

(e) Magnesiumstearat 5 3

500 300
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mg/tablet mg/tablet
Prezparat B
(a) Aktivt middel 250 250
(b) Lactose 150 -
(c) Avicel® pH 101 60 26
(d) Povidon B.P. 15 9
(e) Natriumstivelsesglycolat 20 12
(f) Magnesiumstearat _ 5 3
500 300
mg/tablet
Praparat C
Aktivt middel 100
Lactose 200
Stivelse 50
Povidon
Magnesiumstearat . _ 4
359

De felgende prazparater D og E fremstilles ved
direkte sammenpresning af de sammenblandede ingredien-
ser. Lactosen anvendt i praparat E er af direkte sam-

menpresningstype (Dairy Crest - Zeparox®).

mg/tablet
Prazparat D
Aktivt middel 250
Forudgelatiniseret stivelse NF 15 150

400
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mg/tablet
Preparat E
Aktivt middel 250
Lactose 150
Avicel® 100
500

Prezparat F (Til kontrolleret frigivelse)

Prazparatet fremstilles ved vadgranulering af
de nedennavnte ingredienser med en oplegsning af povidon,

hvorefter man tilsaztter magnesiumstearat og presser.

mg/tablet
(a) Aktivt middel 500
(b) Hydroxypropylmethylcellulose 112
(Methocel® K4M Premium)

(c) Lactose B.P. 53
(d) Povidon B.P.C. 28
(e) Magnesiumstearat _ 1

700

Eksempel 2
Kapselpraparater

Preparat A

Man fremstiller et kapselprazparat ved at blan-
de ingredienserne i preparat D 1 eksempel 1 ovenfor
og fylde dem i en todelt kapsel af hard gelatine. Pra-
parat B (se nedenfor) fremstilles pd lignende méde.
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Praparat B
mg/kapsel
(a) Aktivt middel 250
(b) Lactose B.P. 143
(c) Natriumstivelsesglycolat 25
(d) Magnesiumstearat 2
420
Prazparat C
mg/kapsel
(a) Aktivt middel 250
(b) Macrogol 4000 BP 350
600

Man fremstiller kapsler ved at smelte Macrogol
4000 BP, uddispergere det aktive middel i smelten og
fylde smelten i en todelt kapsel af hard gelatine.

Praeparat D
mg/kapsel
Aktivt middel 250
Lecithin 100
Arachisolie 100
450

Man fremstiller kapsler ved at uddispergere det
aktive middel i lecitin og arachisolie og fylde disper-
sionen i blgde elastiske gelatinekapsler.

Pregparat E (kapsler til kontrolleret frigivelse)

Man fremstiller det fglgende kapselpraparat
til kontrolleret frigivelse, idet man ved hjalp af en
ekstruder ekstruderer ingredienserne a, b og c, hvor-
efter man omdanner ekstrudatet til smdkugler og terrer
det. De torrede smadkugler overtrzkkes derefter med mem-
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branen (d), der kontrollerer frigivelsen og fyldes i en
todelt kapsel af hdrd gelatine.

mg/kapsel
(a) Aktivt middel 250
(b) Mikrokrystallinsk cellulose 125
(c) Lactose BP 125
(d) Ethylcellulose 13
513

Eksempel 3
Przparat til injektion

Prezparat A

Aktivt middel 0,200 g
Saltsyreoplgsning, 0,1 M

g.s. til pH 4,0 til 7,0
Natriumhydroxidoplgsning, 0,1 M

g.s. til pH 4,0 til 7,0
Sterilt vand

g.s. til 10 ml

Det aktive middel oplgses i det meste af vandet
(35-40°C) og man tilpasser pH til mellem 4,0 og 7,0 med
saltsyre eller natriumhydroxid, .som det nu er passende.
Man fylder op med vand og filtrerer gennem et sterilt
mikroporefilter over i en steril, ravfarvet 10 ml glas-
beholder (type 1) og forsegler med dobbelt sterilt

lukke.

Prezparat B

Aktivt middel 0,125 g
Steril, pyrogenfri, pH 7 phosphatpuffer, g.s. til 25 ml
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Eksempel 4
Intramuskuler injektion

vagt (g)
Aktivt middel 0,20
Benzylalkohol 0,10
Glycofurol 75 1,45
Injektionsvand g.s. til 3,00 ml

Man oplgser det aktive middel i glycofurol. Der-
efter tilsetter man benzylalkohol og oplgser det og til-
setter vand til rumfanget 3 ml. Man filtrerer blandingen
gennem et sterilt mikroporefilter og forsegler den i
sterile 3 ml ravfarvede glasbeholdere (type 1).

Eksempel 5
Sirup

Przparat A

vegt (g)
Aktivt middel 0,2500
Sorbitoloplgsning 1,5000
Glycerol 2,0000
Natriumbenzoat 0,0050
Ferskenaroma 17.42.3169 0,0125 ml
Renset vand g.s. til 5.0000 ml

Man oplgser det aktive middel i en blanding af
glycerol og det meste af det rensede vand. Derefter til-
setter man en vandig oplesning af natriumbenzoat til op-
losningen, hvorefter man tilsaztter sorbitoloplgsningen
og til slut aromaen. Man fylder op med renset vand og
blander grundigt.

Nar det aktive middel er darligt oplegseligt, be-
nytter man felgende preparatformulering.
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Prezparat B
vegt (g)

Aktivt middel 0,250
Sorbitoloplgsning 1,500
Glycerol 0,005
Dispergerbar cellulose 0,005
Natriumbenzoat 0,010 ml
Aroma og renset vand q.s. til 5.000 ml

Man blander sorbitoloplesningen, glycerol og en
del af det rensede vand. Man oplgser natriumbenzoat i
renset vand og tilsstter denne oplgsning til den forste.
Heri uddispergeres den dispergerbare cellulose og
aromaen. Til sidst tilsstter og dispergerer man det

aktive middel og fylder op med renset vand.

Eksempel 6
Stikpiller
mg/stikpille
Aktivt middel (63um)x 250
Hardfedt, BP (Witepsol® H15 - Dynamit NoBel) 1770
2020

x Det aktive middel benyttes som et pulver, hvori i det
mindste 90% af partiklerne er pa 63um's diameter eller

mindre.

Man smelter en femtedel af Witepsol® H15 i en
dampopvarmet gryde ved 45°C, hojst. Man sigter det akti-
ve middel gennem en 200 um sigte og tilsaetter det under
blanding til den smeltede basis, idet man benytter en
silverson med skerehoved, indtil man har opnaet en ho-
mogen dispersion. Idet man stadig opretholder tempera-
turen af blandingen ved 45°C saetter man resten af Witep-
sol® H15 til suspensionen og regrer, sa blandingen stadig
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er homogen. Man lader hele suspensionen passere gennem
en 250 um sigte af rustfrit stdl og lader den, stadig
under omrgring kgle til 40°C. N&r den har ndet en tempe-
ratur p& 38-40°C, fylder man 2,02 g af blandingen i pas-
sende 2 ml plasticforme. Derefter lader man stikpillerne

afkgle til stuetemperatur.

Eksempel 7
Vagitorier
mg/vagitorie

Aktivt middel (63 um) 250
vandfrit dextrose 380
Kartoffelstivelse 363
Magnesiumstearat 1
1000

Man blander de ovennavnte ingredienser direkte og
fremstiller vagitorier direkte ved sammenpresning af den
resulterende blanding.

Eksempel 8
3'-Azido-3'-desoxy-5'-0-acetyl-4-thiothymidin

Man oplgste  3'-Azido-3'-desoxy-5'-O-acetyl-4-
(1,2,4~triazol)thymidin (Lin, et al., J. Med. Chen.
26,1691 (1983)) (1,41 g; 3,9 mmol) i 100 ml acetone og
30 ml H,0 og behandlede derefter med 0,39 g NaSH,xH,0
(Sung, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 522, (1982)). Man holdt
blandingen under omrgring i 30 minutter, reducerede rum-
fanget til det halve og ekstraherede med 200 ml CHClj.
Man vaskede CHClj med 100 ml H,O og terrede over Na,S0,.

Man fjernede solventet under vakuum og anbragte den dan-
nede olie p&d en silicagelskive (6,5 x 3 cm), hvorefter
man eluerede med 750 ml CHCls. Oplegsningsmidlet blev
fjernet under vakuum til opndelse af en gul olie, som
blev omkrystalliseret fra i-PrOH til opnéelse af 0,64 g
(1,9 mmol; 48,7%); smp = 75-78°C.
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Eksempel 9

31-Azido-3'-desoxy-4-thiothymidin

Man opleste  3'-Azido-3'-desoxy-5'-O-acetyl-4-
thiothymidin (0,25 g; 0,76 mmol, Eksempel 8) i en
blanding af 5 ml dioxan og 5 ml koncentreret NH,OH og
holdt under omrgring i 18 timer. Man fjernede oples-
ningsmidlet under vakuum og pasatte remanensen en sili-
cagelsgjle, hvorefter man eluerede med CHCl4/EtOAc (3:1
v/v). De relevante fraktioner blev kombineret og man
fijernede oplesningsmidlet under vakuum til opndelse af
en gul olie, som blev oplgst i Et,0, hvorfra der ved
indkoncentrering udskiltes krystaller: 0,16 g (0,56
mmol; 74%) smp = 116-118°C.

Eksempel 10

3-N-methyl-3'-azido-3'-desoxythymidin

Man holdt 3'-Azido-3'-desoxythymidin (0,5 g; 1,93
mmol) og N,N-dimethylformamiddimethylacetal (Zemlicka,
Coll. Czech. Chem. Comm. 35, 3572 (1972)) (0,9 ml; 7,5
mmol) under tilbagesvaling i 20 ml CHCl; i 48 timer. Man
fjernede oplgsningsmidlet under vakuum og anbragte mate-
rialet p& en silicasgjle. Elueringen med EtOAc/CHCl4
(1:1 v/v) fortes til det rene materiale som en viskss
olie: 0,26 g (0,9 mmol, 47%).

Eksempél 11

3'-Azido-3'~-desoxy-2-thiothymidin
Man foretog syntesen af 3'-azido-3'-desoxy-2-
thiothymidin ved en fem-trins reaktionsrakkefslge, idet
man udgik fra 2,3'-0-anhydro-5'-tritylthymidin (J.J.

Fox, J. Org. Chem, 28, 936, (1963)).

Man satte 2,3'-O-anhydro-5'-tritylthymidin (10,5
g, 22,4 mmol) til en oplgsning af natrium (0,52 g, 22,4
mmol) i vandfri ethanol (1,2 1) og blandingen blev holdt
under tilbagesvaling i 6 timer. Man afkelede og neutra-
liserede med 1N HCl. Man fjernede oplgsningsmidlet under
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vakuum og rensede den dannede olie ved flashchromatogra-
fi pd silicagel med CHCl;:MeOH (96:4 v/v) som eluerings-
middel. Udbyttet af 1-(2'-desoxy-5'-trityl-D-lyxofurano-
syl)-2-ethoxythymin var 30%. Man oplgste 2-ethoxythymi-
dinderivatet (3,5 g, 16,8 mmol) i 35 ml DMF, der inde-
holdt 2,2 ml triethylamin. Den kolde oplgsning blev
mettet med H,S. Man anbragte blandingen i en stalbehol-
der og ophedede til 95°C. Efter 27 timer paviste man ved
hjelp af TLC, at der intet udgangsmateriale var tilbage.
Blandingen blev gennemskyllet med N, i adskillige timer
og derefter udhzldt i isvand. Produktet blev igen fra-
filtreret og renset i isvand. Produktet blev frafiltre-
ret og renset ved flashchromatografi pa silicagel med
CHCl;:MeOH (97:3 v/v) som elueringsmiddel. Udbyttet af
1-(2'-desoxy-5'-trityl-p-D-lyxofuranosyl)-2-thiothymin
var 37%. UV toppen ved pH 1 pa 277 nm og ved pH 11 pad
241 nm er tegn pa dannelsen af 2-thiothymidin.

Man mesylerede 3'-hydroxygruppen pa thiothymidin-
derivatet pé& folgende made: Til en oplegsning af
1-(2'-desoxy-5'-trityl-p-D~-lyxofuranosyl)-2-thiothymidin
(1,25 g) i vandfri pyridin (15 ml) satte man methansul-
fonylchlorid (665 ml, 3,5 ®&kvivalenter) i fire portioner
i lgbet af seks timer ved 5°C. Man opretholdt tempera-
turen ved 5°C natten over og udhzldte derefter reaktio-
nen i isvand og frafiltrerede produktet. Man rensede ved
flashchromatografi pa silicagel med ethylacetat: hexan
(1:1 v/v) som elueringsmiddel. Udbyttet var 50%.

Man oplgste lithiumazid (0,3 g, 6 mmol) i 20 ml
vandfri DMF og tilsatte 1-(2'-desoxy-3'-mesyl-5'-trityl-
B-D-lyxofuranosyl)-2-thiothymin (0,72 g, 1,2 mmol).
Oplgsningen i DMF blev ophedet til 85°C, hvorefter blan-
dingen blev udh®ldt pd isvand og produktet frafiltreret.
Man rensede ved hjalp af flashchromatografi pa silicagel
med CHCl3:MeOH (98:2 v/v). Udbytet var 78%. Et IR béand
ved 2100 cm™ 1 var et tegn pa tilstedevarelse af alkyl-
azid. UV-undersggelse bekraftede tilstedevarelsen af
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2-thiothymidin.

Slutproduktet blev fremstillet, idet man fjernede
beskyttelsen pd 5'-hydroxylgruppen i 3'-azido-3'-desoxy-
2-thio-5'-tritylthymidin (0,1 g) ved hjelp af 80% eddi-
kesyre (5 ml) p& dampbad i 45 minutter. Man tilveje-
bragte 31-azido-3'-desoxy-2-thiothymidin (0,021 g) ved
chromatografi p& silicagel med CHClgz:MeOH (96:4 v/v) som
elueringsmiddel med 37%'s udbytte.

Fksempel 12

31-Azido-3'-desoxy-2-ethoxythymidin

Man fremstillede 3'-azido-3'-desoxy-2-ethoxythy-
midin (2,6 g, 7,5 mmol) i vandfri ethanol under tilba-
gesvaling af 3'-azido-3'-desoxy-5'-mesylthymidin med 2
zkvivalenter kaliumcarbonat (1,08 g, 7,5 mmol) i fem ti-
mer. Man neutraliserede oplgsningen og opndede under va-
kuum en olie. Olien blev renset ved flashchromatografi
p& silicagel ved eluering med ethylacetat:methanol. Man
isolerede det onskede produkt i 39%'s udbytte; smp =
98-100°C.

Eksempel 13
31'-Azido-3'-desoxy-2-methoxythymidin
Man fremstillede 3'-azido-3'-desoxy-2-methoxythy-
midin ud fra 3'-azido-3'-desoxy-5'-mesylthymidin (1,6 g,
4,6 mmol) ved fremgangsméden ifslge Eksempel 12. Udbyt-
et var 42%; smp 47-51°C.

Eksempel 14

31-azido-2',3'-didesoxy-5-methylisocytidin

Man opleoste 2,5'-0-anhydro-3'-azido-3'-desoxy-
thymidin (0,35 g, 1,4 mmol) i 15 ml MeOH, der i forvejen
var mettet med ammoniak og anbragte det i en stélbehol-
der ved 77°C (oliebad) i 48 timer (Skaric og Matulic-
Adamic, Helv. Chim. Acta. 63, 2179 (1980)). Ifplge TLC
(6:1 v/v CHCl3/MeCH) var reaktionen ikke lgbet til ende.
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Man fjernede oplegsningsmidlet under vakuum og anbragte
den resulterende olie pa en silicagelspjle, hvorefter
man eluerede med CHCl3/MeOH (6:1 Vv/v). De relevante
fraktioner blev kombineret til opnéelse af 0,14 g (0,53
mmol, 38%) af titelforbindelsen; smp = 107-108°C.

Eksempel 15
3'-Azido-2',3'-didesoxycytidin
Man fremstillede 3'-azido-2',63'-didesoxycytidin

ud fra 3'-azido-2',3'-didesoxyuridin (2,2 g, 7,9 mmol)
som HCl saltet ved fremgangsmaden ifglge T.A. Krenitsky,
et al. (J. Med. Chem., 26, 891, (1983)). Udbyttet var
40%; smp = 174,5~-176,5°C.

Eksempel 16
3'-Azido-2',3'-didesoxy-5-methylcytidin

Man fremstillede 3'-azido-2',3'-didesoxy-5-me-
thylcytidin ud fra 3'-azido-3'-desoxythymidin (0,8 g,
3,0 mmol) ved fremgangsmdden ifelge Eksempel 15. Udbyt-
tet var 19%.

Eksempel 17
Threo 3'-azido-2',3'-didesoxycytidin

Man udfgrte syntesen af threo 3'-azido-2',3'-di-
desoxycytidin ud fra 2'-desoxyuridin i fire trin.

Man tritylerede 5'-hydroxygruppen i 2'-desoxyuri-
din ved fremgangsmaden beskrevet i Synthetic Procedures
in Nucleic Acid Chemistry, 1, 321, (1968).

Man fremstillede threo 3'-azido-2',3'-didesoxy-
5'-trityluridin ved at lade 2'-desoxy-5'-trityluridin
(5,0 g, 10,6 mmol) reagere med triphenylphosphin (3,07
g, 11,7 mmol, 1,1 &kv.) og carbontetrabromid (3,88 g,
11,7 mmol, 1,1 &kv.), lithiumazid (5,21 g, 106 mmol,
10 g) i DMF (80 ml). Man tilsatte carbontetrabromid
sidst. Man lod reaktionen forlgbe ved stuetemperatur
natten over, hvorefter man tilsatte methanol (5 ml).
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Oplgsningen tilvejebragte under vakuum en olie, som blev
flashchromatograferet pa silicagel med ethylacetat som
elueringsmiddel. Man fjernede beskyttelsen pa 5'-~hydro-
xygruppen, idet man ophedede med 80% eddikesyre p& damp-
bad i 20 minutter. ved afkeling udskiltes tritylcarbi-
nolen, som blev frafiltreret. Man terrede filtratet og
opslemmede det i ethylether. Man benyttede produktet
threo 31-azido-2',3'-didesoxyuridin uden yderligere
rensning. Slutproduktet threo 3'-azido-2',3'-didesoxy-
uridin som HCl saltet blev fremstillet ud fra uridinana-
logen ved ngjagtig den samme fremgangsmade som benyttes
ved fremstilling af erythroisomeren (T.A. Krenitsky, et
al., J. Med. Chem., 26, 891, (1983)). Udbyttet var 0,021
g, 7%.

Eksempel 18

5'-Acetyl-3'-azido-3-benzoyl-3'-desoxythymidin

Man oplgste 5'-Acetyl-3'-azido-3'-desoxythymidin
(0,75 g, 2,4 mmol) i pyridin (5 ml) og tilsatte ben-
zoylchlorid (1,4 ml, 12 mmol, 5 a&kv.) ved stuetempera-
tur. Reaktionsblandingen blev holdt under omregring nat-
ten over og derefter udheldt i isvand (250 ml). Man til-
passede pH af den vandige oplgsning til 1, ekstraherede
produktet med chloroform, vaskede den organiske fase med
vand, torrede den over MgSO, og filtrerede den. Man
fjernede chloroformen og flashchromatograferede det

olieagtige produkt p& silicagel med chloroform som elu-
eringsmiddel. Produktet foreld som en olie.

HlNMR (DMSO-dé)z $8,04-7,50 (m,6H;3N-benzayl og k), 86,12 (dd,1H, Jl',Za’

- 54 Hz, 3 L 67 Hz, M), 64,55-3,96 (m, 4 I, 4H, SHY), 52,62-2,38

11,2b"
(m.2H,2'H), 82,07 (5,3H,5' acetyl CHy), 81,90 (6, 31, J5 ¢ = 1,0 Hz, 5CH5)
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Analyse for CHN C,gH;gNgOg
Beregnet: C: 55,20, H: 4,63, N: 16,94
Fundet : 55,29, 4,64, 16,93

Preparation A

1-(3'-Azido-2',3'-didesoxy-B-D-erythro-pentofuranosyl)-

2-(benzyloxy)-5-methyl-4-(1H)-pyrimidinon (ikke ifglge

opfindelsen)

Man lod natrium (0,4 g, 17,4 mmol, 2,6 &kv.) rea-
gere med vandfri benzylalkohol (10 ml) i en time ved
stuetemperatur, hvorefter man tilsatte 2,5'-0O-anhydro-
3'-azido-3'-desoxythymidin (1,65 g, 6,6 mmol). Man lod
reaktionen forega 1 time, hvorefter man udhzldte i is-
vand (250 ml), tilpassede pH til 7 og ekstraherede den
vandige fase med ethylacetat. Man ekstraherede den or-
ganiske fase med vand (4 gange). Efter terring over
MgsO, fjernede man ethylacetat under vakuum, hvorefter
man chromatograferede den dannede olie p& silicagel, id-
et man forst eluerede med ethylacetat og derefter med
ethylacetat:methanol (9:1 v/v). Fraktionerne, der inde-
holdt produkt, blev samlet, og man fjernede oplgsnings-
midlet under vakuum under dannelse af en olie. Nar man
tilsatte ethylether wudkrystalliserede olien; smp =
125-126,5°C.

Eksempel 19
1-(3'-Azido-2"',3'-didesoxy-B-D-threo-pentofuranosyl)-2-~

ethoxy-5-methyl-4-(1H)-pyrimidinon

Man oplegste threo 3'-Azido-5'-0O-mesylthymidin
(1,08 g, 3,13 mmol) [fresmtillet ud fra threo-3'-azido-
thymidin] i 100 ml EtOH og behandlede med NaHCO; (0,26
g, 3,13 mmol) under tilbagesvaling i 18 timer. Reak-
tionsblandingen blev afkglet og filtreret, hvorefter man
fjernede oplgsningsmidlerne under vakuum og anbragte re-
manensen pa en silicagelsgjle, hvorefter man eluerede
med 9:1 (v/v) CHCl;/MeOH. Ved kombinering af de rele-
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vante fraktioner og fjernelse af oplesningsmidlerne un-
der vakuum tilvejebragte man 0,7 g (2,4 mmol, 75,7%);
smp = 120-122°C.

5 UV (nm)wed pH 1 Amax = 260 (& = 9300), \min = 237 ( £= 5500), A skulder= 221
( & 7500)wed pHL3 Amax = 256 (5 = 10000), \min = 240 (= 7700).
HY NMR (DMSO-d,) 87,58 (s,1H,H6), 86,0 (dd,1H,H1', J = 2,9, 4,56 Hz), §5,06
(t,1H,5'0H, J = 4,91 Ha), 84,51-4,47 (m,1H,H3"), 64,34 (q,2H,-OCH,= J = 7,14
10 Hz), 84,10-4,05 (m,1H,H4"),5 3,73 (8,2H,HS', J = 5,62 Hz), 62,82-2,73 (m,1H,H2'b),
82,21-2,14 (m,1H,H2'a), 61,82 (s,3H,5CH5), 81,31 (t,3H,-CH,~CHs, J = 6,65 Hz).

Analyse for C;,H;7Ng0,4
15 Beregnet: C: 48,81, H: 5,80, N: 23,72
Fundet : 48,59, 5,86, 23,64

Eksempel 20
Threo 3'-Azido-2',3'-didesoxy-4-thiothymidin
20 Man oplgste 3'-azido-5'-O-trityl-3'-desoxy-4-
(1,2,4-triazol)thymidin (1,25 g, 2,2 mmol), fremstillet
ved fremgangsméden ifglge W. Sung, Nucleic Acids Rese-
arch (1981), 9, 6139), i 100 ml acetone og 30 ml H,0, og
behandlede derefter med 0,22 g NaSH,xH,0. Blandingen
25 blev holdt under omregring i 3 timer, hvorefter man redu-
cerede volumenet til halvdelen og ekstraherede med 300
ml CHCl;. CHClj;-oplgsningen blev vasket med 50 ml H,O0,
tegrret over Na,SO,, og man fjernede oplegsningsmidlet un-
der vakuum til opnéelse af en olie. Man fjernede 5'-O-
30 tritylgruppen, idet man opleste denne olie i 100 ml 80%
HOAc. Oplesningen blev ophedet pad dampbad i 2 timer, af-
kelet, fortyndet med 100 ml H,0 og filtreret. Man fijer-
nede oplesningsmidlerne under vakuum og anbragte olien
p& en silicagelsgjle. Eluering med 20:1 (v/V)
35 CHCl3/MeOH, indsamling af relevante fraktioner og fjer-
nelse af solventer under vakuum gav 0,18 g (0,62 mmol,
28%); smp = 65-67°C.
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UV (nm): ved pHl )\max = 337 (g.—. 20700),)\min = 280 (5: 1200), )\s‘kulder: 238
( $= 3400);

5 ved pH L3 max 5320 (g= 18400), ) min = 257 (g = 1700;

10

15

20

25

Hl NMR (DMSO-dé) 87,63 (s,1H,H1', J = 2,93, 4,89 Hz), §5,06 (s,1H,5'0H), §4,50-

4,46 (m,1H,H3", 84,10-4,04 (m,1H,HY"), §3,73 (d,2H,H5", J = 5,61 Hz), §2,78-2,68
(m,1H,H2'b), 52,20-2,14 (m,1H,H2'a), 62,00 (s,3H,5CH-).

Analyse for C;oH13N503S, 0,1 CyHO, 0,25 H,0
Beregnet: C: 41,90, H: 4,86, N: 23,95, S: 10,97
Fundet : 41,99, 4,73, 23,88, 10,91

Eksempel 21
1-(3'-Azido-2"',3'-didesoxy-pf-D-erythro-pentofuranosyl)-
5-methyl-2-(pentyloxy)-4-(1H)-pyrimidinon

Man fremstillede 1-(3'-Azido-2',3'-didesoxy-B-D-
erythro-pentofuranosyl)-5-methyl-2-(pentyloxy)-4-(1H)-
pyrimidinon ved fremgangsmdden til at fremstille 1-(3'-~

azido-2',3'-didesoxy-p-D-erythro-pentofuranosyl)-2-

(benzyloxy)-5-methyl-4-(1H)-pyrimidinon (Praparation A).
Den endelige rensning foregik ved HPLC pa& Cl18 med
vand:methanol (3:7) som elueringsmiddel. Man bortfordam-

pede oplgsningsmidlerne til opnédelse af produktet som en
olie.



10

15

20

25

30

DK 167377 B1

33

UV pHL Ny, 7258 nm{g= 9400) N _. =232 nm( €= 5900)
pHIIA =256 nm(s= 10600) )\, 239 nm(Z = 8200)
NMR opraget i DMS0-d6.

NMR: §7,81(s,1H,6H), 86,04(t,1H,,, ,:=6,7Hz, 1'H) 65,28(t,1H,35.CH
. -3
§4,43-4,37(m,1H,3'H),
SQZKQZHJZOHCFEZCbe6£H13~MCH2H)
63,88-3,84(m,1H,4'H)2,’63,7u-3,so<m,:H,5'CH,) §2,50-2,34(m,2H,2'H),
81,80(s,3H,5CH;), 61,72-1,68(m, 2H,2-0(CH,),), 61,38-1,30(m,4H,2-0(CH,)5 =3
§0,92-0,87(m,3H,2-0(CH3)5

2,55 HZ SCH)

4)

Analyse for CHN i CygHy3Ng04, 1/4 Hy0
Beregnet: C:52,70, H: 6,93, N: 20,48
Fundet : 52,63, 6,92, 20,48

Eksempel 22

3'-Azido-3-benzoyl-3'-desoxy-5'-mesylthymidin

Man fremstillede 3'-azido-3-benzoyl-3'-desoxy-
5'-mesylthymidin ud fra 3'-azido-3'-desoxy-5'-mesylthy-
midin ved en analog fremgangsmade til hvad man benyttede
i Eksempel 18 til at fremstille 5'-acetyl-3'-azido-3-
benzoyl-3'-desoxythymidin ud fra 5'-acetyl-3'-azido-3'-
desoxythymidin; smp = 86-88°C.

A o min 230 nm (€= 6400)

W pHL ) =259 nm(e= 21200))\
PH13 \2.<265 nm (c.= 9600, A ;2248 nm (g= 8000 )

H! NMR (DMSO-dé) §8,00-7,58 (m,6H,6H og phenyl), §6,15(t,1H,
84,55-4,47(m,3H; 3'H and 5'CH,), §4,12-4,10(m,1H,4'H)

83,28 (5,3H,5'-50,CHy), 62,65-2,4(m,2H,2'H),

61,89 (d,3H,J5 ;=1,3Hz, 5CHy)

11,26, 1z, 1'H)

Analyse for C,gH;gN504S
Beregnet: C: 48,10, H: 4,26, N: 15,58, 5: 7,13
Fundet : 48,00, 4,23, 15,39, 7,10
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Eksempel 23
1-(3'-Azido-2"',3'-didesoxy-B-D-erythro-pentofuranosyl)-

4-dimethylamino-5-methyl-2-(1H)-pyrimidinon

Man oplgste 5'-acetyl-3'-azido-3'-desoxy-4-
5 (1,2,4-triazolyl)thymidin i vandfri acetonitril ved stu-
etemperatur under nitrogenatmosfazre. Man tilsatte pa én
gang 20 &kvivalenter dimethylamin og holdt reaktions-
blandingen under omrgring i 30 minutter, hvorefter man
fjernede oplegsningsmidlerne, oplegste remanensen i me-
10 thanol, der var mettet med ammoniak og holdt oplgsningen
under omrgring i 30 minutter. Igen blev oplgsningsmid-
lerne fjernet og man oplgste remanensen i EtOAc. Titel-
forbindelsen udskiltes langsomt fra oplgsningen og blev
frafiltreret til opn&else af et hvidt fast stof; smp =

15 157-159°C.

UV(nm): ved pH1 \ max=299,224(£=14900,7900) Amin=254 ¢ =2500);
ved pH 13 }(nax=287 (£ =14000), \min=243 (€=6800).

1
20H'NMR  (DMSO-d6) § 7,63 (5,1H,H6), & 6,06 (t,1H,H1',3=6,53Hz), §5,22
(&,1H,5'0H,3=5,2Hz), 64,37-4,34 (m,1H,H3'),. §3,83-3,80 (m,1H,H4", 83,65-3,60
(m,2H,H5"), 83,06 (s,6H,N(CH3)2), §2,29-2,23 (m,2H,H2"), 62,11 (s,3H,5-CH).

25 Analyse for C;,H;gNgO4
Beregnet: C: 48,97, H: 6,16, N: 28,56
Fundet : 49,06, 6,20, 28,50

Eksempel 24
30 1-(3'-Azido-2"',3'-didesoxy-B-D-erythro-pentofuranosyl)-

5-methyl-2-(isopentyloxy)-4-(1H)-pyrimidinon

Man fremstillede titelforbindelsen ved en frem-
gangsmade, der var analog til den, der blev benyttet til
at fremstille 1-(3'-azido-2',3'-didesoxy-pB-D-erythro-

35 pentofuranosyl)-2-(benzyloxy)-5-methyl-4-(1H)-pyrimidi-
non (Przparation A).
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W pHL(nm) Amax:258(2=9008, Amin=237(c=6000)

pH13 (nm) Amax=255 (;=11000, AmirF239(c =8000)
1

H* NMR (DMSO-d6): §7,79 (s,1H,6H), § 602 (t,1H,J
6%23&JHJ90H§$fg2Fu,TOH%
84,4-4,3 (m,3'H  og 2-0-CH,-CH,CH(CH;),),
§3,9-3,8 (m,1H,4'H), § 3,7-3,5 (m,2H,5'H), § 2,5-2,3 (m,2'H)
81,78 (5,3H,5CH;), § 1,7-1,5 (m,3H,2-0CH,,-CH,-CH(CHs)
50,92 0g 0,89 (d,6H,3=6,3 Hz,2-0(CH,),CH(CH5),)

1';2'=673 HZ, llH)y

2)

Analyse for CygH,3Ng0,
Beregnet: C: 53,40, H: 6,87, N: 20,76
Fundet : 53,14, H: 6,92, 20,62

Eksempel 25
3—Acetyl—3'—azido—S'—O—(3—chlorbenzoyl)—3'—desoxythymi—

din

Man satte til en blanding af 3'-azido-5'-0-(3-
chlorbenzoyl)-3'~-desoxythymidin (0,3 g, 0,74 mmol) og
sglvcyanid (0,4 g, 3,0 mmol) i 20 ml benzen, et overskud
acetylchlorid (2,6 g, 33 mmol) i adskillige portioner.
Man holdt blandingen under omrgring ved stuetemperatur
indtil udgangsmaterialet var forsvundet (4 timer) kon-
trolleret ved hjelp af TLC CHClg/MeOH 20:1 (v/v). Man
filtrerede og inddampede filtratet under reduceret tryk
il terhed. Den dannede olieagtige remanens blev chro-
matograferet p& silicagel med chloroform/hexan 1:1 (v/V)
som elueringsmiddel og derefter chloroform som elue-
ringsmiddel til opndelse af 0,21 g (64%) af det ¢nskede
produkt som en olie.
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UV (nm):ved pH 1 Amax'273 (€=9000), Amin251 (c =6200);

pH 133 max=266 (€=B800), \ mir=247 (5=7000)

H' NMR (DMSO-dg) 6 1,68 (s, 3H, 5-CHs), 62,447 (s, 3-COCHy), 62,3-2,5 (m,
2H), 84,1-4,2 0g L,4-4,1. (m, 4H,3H, 4H o SH), 86,1 (¢, 1H, I, =63 Hz,
1'H), 87,5-8,0 (m, SH, 6Hog phenyl)

Analyse af C;gH,gNsOgCl, 0,2 CHCl4
Beregnet: C: 48,89, H: 3,89, N: 14,85, Cl: 12,03
Fundet : 49,05, 3,94, 14,69, 12,56

Eksempel 26
1-(3'-azido-2"',3'-didesoxy-B-D-threo-pentofuranosyl)-5-

methyl-2-pentyloxy-4-(1H)-pyrimidinon
Man tilsatte 2,5'-O-anhydro-1-(3'-azido-2',3'~
didesoxy-p-D~threo-pentofuranosyl)thymin til en oplesn-

ing af kalium-t-butoxid (0,5 &kvivalenter) i pentan-1-
ol. Reaktionsblandingen blev holdt under omrgring i 2
timer ved stuetemperatur under nitrogen. Man fjernede
oplgsningsmidlerne under vakuum og satte remanensen pa
en silicagelsgjle. Eluering med 20:1 CHCl3/MeOH (v/v)
fulgt af kombinering og inddampning af de relevante
fraktioner tilvejebragte en klar olie som langsomt dan-
nede krystaller af titelforbindelsen ved henstand; smp =
110-111°C.

WV (0m): ved pi L Amax=255 (€ =10200), Amin=237 § =6200), \sh=222 (£ =9000);

Vecll PH13 \max=251,226 (€ =11600,9600), \min=238 (£ =8600)

H NN.IR (DMSO-d6) 87,58 (s,1H,H6), 65,98 (dd,lH,Hl',J=2,98, 4,88Hz), 85,07
(t,1H,5'0H,=5,42Hz), §4,5-4,47 (m,1H,H3"), 84,31-6,25 (m,2H,-0CH,-), 4,1-4,06
(m,1H,H4),  83,73(t,2H,H5",J=5,62Hz),  §2,82-2,72  (m,1H,H2"), 62,2-2,14
(m,1H,H2"), §1,82 (s,3H,5—CH3), 61,75-1,65 (m,2H,pentyl), §1,4-1,3 (m,4H,pentyl),
60,92-0,87 (m,3H,pentyl).
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Analyse for C,gH,3N,0,
Beregnet: C: 53,40, H: 6,87, N: 20,76
Fundet : 53,31, 6,90, 20,74

Eksempel 27
1—(3'—Azido—2',3‘-didesoxy—B—D—erythro—pentofuranosyl)—

4-methoxy-5-methyl-2(1H)~-pyrimidinon

Man behandlede 5'-acetyl-3'-azido-3'-desoxy-4-
(1,2,4-triazolyl)thymidin ved stuetemperatur med 0,5 N
natriummethoxid i methanol i 24 timer. Man neutralise-
rede oplpsningen til pH 7 med en sulfonsyreharpiks
(DOW® 50w, HY), frafiltrerede harpiksen og inddampede
filtratet under vakuum til opnéelse af et fast stof. Man
opleste dette faste stof i en lille mengde CHClg, pasat-
te det en silicagelsgjle og eluerede med 2% MeOH i
CHCl3. Man samlede de relevante fraktioner og inddampede
dem til terhed til opndelse af et hvidt fast stof; smp =
119-123°C.

UV(nm):yeq o 1 Amax=279 (£27500), Nmin=239 (¢ =1700%
i pHL3 \max=279 (£=6400), Amin=243 (C=1300).
H'NMR  (DMSO-d,) 88,02 (5,1H,H6), 86,08 (t,1H,HI', J=5,86Hz), 65,29

(t,lH,S'OH,J:S,QSHZ), 84,41-4,33 (m,1H,H3Y), §3,9-3,86 (m,1H,Ha", 83,86 (s,3H,4-

OCH,), 63,75-3,58 (m, 2H,H5"), §2,4-2,3 (m,2H,H2"), §1,89 (s,3H,5-CHs).

Analyse af C;,H;5Ng0,
Beregnet: C: 46,97, H: 5,38, N: 24,90
Fundet : 47,06, 5,40, 24,86

Przparation B
1—(3'—Azido-2'3'—didesoxy—B-D—threo—pentofuranosyl—5—
(trifluormethyl)uracil (ikke ifglge opfindelsen)

Man beskyttede 5'-hydroxygruppen i 5-trifluorme-
thyl-2'-desoxyuridin med en triphenylmethylgruppe og me-
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sylerede 3'-hydroxygruppen. Man lod produktet (3,0 g,
4,9 mmol) reagere ved 70°C med 0,7 g LiN; i 50 ml DMF i
ca. 26 timer. Den afkglede reaktionsblanding blev ud-
heldt p& is under omrgring. Man isolerede det faste
stof, vaskede det med vand og rensede det ved hjalp af
flashchromatografi med hexan/ethylacetat (2:1 v/v).
Kombinering af de relevante fraktioner og fjernelse af
oplegsningsmidlet gav 0,83 g trityleret produkt. Man op-
loste dette i en mettet oplesning af zinkbromid i aceto-
nitril og holdt det under omrgring natten over ved 0°C.
Derefter tilsatte man 100 ml ammoniumacetat (1 M), fras-
kilte det organiske lag og inddampede under vakuum til
tgrhed. Man rensede remanensen ved flashchromatografi
ved hjelp af CHCl3/CH430H (20:1 v/v). Man kombinerede
fraktionerne, inddampede dem under vakuum og opndede et
udbytte af titelforbindelsen pd 0,25 g, 0,8 mmol, 5,3%;
smp 118-120°C.

Eksempel 28
1-(3'-Azido-2',3'-didesoxy-pB-D-threo-pentofuranosyl)-

uracil

Man beskyttede 5'-hydroxygruppen i 2'-desoxyuri-
din og mesylerede 3'-hydroxygruppen. Man fortrangte 3'-
mesylgruppen under omvending af konfigurationen ved op-
hedning med lithiumazid (3 &kvivalenter) i dimethylfor-
mamid ved 80°C i 24 timer. Man udhzldte reaktionsblan-
dingen i isvand, hvorved produktet udskiltes. Efter fil-
trering fjernedes beskyttelsen pé& det fugtige produkt.
Den endelige rensning foregik ved chromatografi pd sili-
cagel med eluering med chloroform/methanol (95:5). De
relevante fraktioner blev kombineret og man fjernede
oplgsningsmidlerne til opnaelse af titelforbindelsen som
et fast stof; smp = 142-145°C.
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Eksempel 29
1—(3'—Azido—2',3'—didesoxy—B—D—erythro—pentofuranosyl)—

uracil

Man tritylerede 5'-hydroxygruppen i 2'-desoxyuri-
din (30 g, 0,13 mol) ved fremgangsmaden ifslge Horwitz
et al. (J. Org. Chem., 31, 205, (1966)). 3'-hydroxygrup-
pen (12,6 g, 0,027 mol) blev chloreret. Man fjernede di-
methylacetamid under vakuum og udhzldte den tykke olie i
vand (500 ml). Produktet blev 3 x ekstraheret med ether.
Man fjernede oplesningsmidlet og chromatograferede den
dannede olie p& silicagel, idet man forst eluerede med
dichlormethan og derefter med 1% methanol i dichlorme-
than. Man kombinerede produktfraktionerne og fjernede
oplgsningsmidlerne under vakuum. Beskyttelsen pé& 5'-hy-
droxygruppen blev fjernet uden yderligere rensning, idet
man ophedede i 80% eddikesyre p& dampbad i 20 minutter.
vVed afkeling udskiltes tritylcarbinol som blev bortfil-
treret. Filtratet blev indkoncentreret under vakuum og
chromatograferet p& silicagel med ethylacetat som elue-
ringsmiddel. Man fjernede 3'-chlorgruppen ved ophedning
i HMPA med lithiumazid (3 a&kv.) ved 90°C natten over,
hvorefter man udhzldte reaktionsblandingen i vand og
ekstraherede med chloroform. Chloroformen indeholdt pro-
duktet og blev terret over magnesiumsulfat. Ved fjernel-
se af chloroformen opnédede man et fast stof, som blev
omkrystalliseret, feorst fra ethylacetat/methanol og
derefter fra vand. Det omkrystalliserede faste stof blev
oplest i vand og pésat en sgjle af XAO. Efter vask med
vand eluerede man titelforbindelsen med ethanol. Man
fjernede ethanolen under vakuum til opnédelse af et fast
stof; smp = 166,5-168,5°C.
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Eksempel 30
1-(3'-Azido-2',3'-didesoxy-erythro-p-D-pentofuranosyl-

5-ethyl)uracil

Man fremstillede 5-chlormercuri-2'-desoxyuridin
ud fra 2'-desoxyuridin (10 g, 0,044 mol) ved fremgangs-
made ifelge Bergstron og Ruth (J. Carb. Nucl, and Nucl.,
4, 257, (1977)). Man fremstillede 2'-desoxy-5-ethyluri-
din ved fremgangsméden ifglge Berstrom et al., (J. Am.
Chem. Soc., 100, 8106, (1978)). 5'-hydroxygruppen blev
beskyttet ved fremgangsmdden ifglge Przparation B, 3'-
hydroxygruppen blev chloreret og beskyttelsen pad 5'-
gruppen blev fjernet ved fremgangsmaden ifglge Eksempel
29. Man fortrengte 3'-chlorgruppen i threo 3'-chlor-
2',3'didesoxyuridin med inversion af konfigurationen,
idet man ophedede i HMPA med lithiumazid (5 @&kv.) ved
55°C i 1 time. Man rensede titelforbindelsen ved chroma-
tografi pa silicagel med acetylacetat som elueringsmid-
del. Fjernelse af oplgsningsmiddel fra de relevante
fraktioner gav den onskede forbindelse; smp = 112,5-
115°C.

Eksempel 31
1-(3'-Azido-2',3'-didesoxy-p-D-threo-pentofuranosyl)-5-

methylisocytosin

I en trykbeholder anbragte man 1-(3'-Azido-2',3'-
didesoxy-B-D-threo-pentofuranosyl)-2-methoxy-5-methyl-
4(H)-pyrimidinon (0,5 g, 2 mmol) og 15 ml methanol
mettet med ammoniak. Efter 6 dage ved stuetemperatur op-
hedede man trykbeholderen i et oliebad til 35°C i 4
dage. Man inddampede reaktionsblandingen til terhed og
rensede ved omkrystallisering fra CHCl3/CH30H (9:1 v/V).
Det faste stof blev vasket ved CHCl; og luftterret til
opnaelse af 0,16 g, 0,6 mmol (30%) produkt; smp
158-160°C.
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Analyse af CygH;4NgO3, 1/4 H,0
Beregnet: C: 44,36, H: 5,40, N: 31,04
Fundet : 44,42, 5,36, 31,04

5 Eksempel 32
1-(3'-Azido-2"',3'-didesoxy-pB-D-threo-pentofuranosyl)-3-

methylthymin
Man holdt 5'-trityl-3'-threo-3'-azido-3'-desoxy-
thymidin (1,0 g, 1,95 mmol) og N,N-dimethylformamid di-
10 methylacetal (Zemlicka, Coll. Czech. Chem. Comm., 35,
3572 (1972)) (0,93 g, 7,8 mmol) under tilbagesvaling i
50 ml CHCl; i 96 timer. Man fjernede oplgsningsmidlet

under dannelse af en olie, som yderligere blev renset

ved flashchromatografi med CHCl;. Ved fjernelse af op-

15 lgsningsmidlet opstod 0,54 g skum. Beskyttelsen blev

fjernet, idet man ophedede skummet i 50 ml 80% eddike-

syre pd dampbad i 2 timer, hvorefter man fjernede tri-

tylcarbinolen ved filtrering efter fortynding af reak-

tionsblandingen med H,0. Filtratet blev under vakuum

20 inddampet til en olie, som blev renset ved flashchroma-

tografi ved hjalp af CHCl3/EtOAc (2:1 v/v). Man fjernede

" oplgsningsmidlet til opndelse af forbindelsen som en
olie, 0,20 g.

25 UV max (nm) ved pH 1 Amax = 267 (£=8100), Ash = 209
(e=8500), ved pH 13 Amax = 267 (&£=8000).

1
H™NMR (DMSO-dé): § 7,56 (s,1H,H6); § 6,07 (dd,1H,H
8 3,17 (s,3H,N—_(_:ﬁ3); § 1,86 (s,3H,5-CH

17
3-
30

Analyse af CyiH;5NsO,, 0,4 HOAc, 0,3 Hy0
Beregnet: C: 45,62, H: 5,58, N: 22,54
Fundet : 45,67, 5,60, 22,57
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Eksempel 33
Anti HIV aktivitet for 3'-azidonucleosider in vitro

In vitro aktiviteten af 3'-azidonucleosider
(medikamenter) blev undersggt overfor to cellelinier; H9
(OKT4T T-cellelinie, der tillader HIV replikation, men
er delvis resistent overfor den cytopatiske virkning af
HIV) og TM3 (T-celleklon, specifik overfor tetanus-
toksoid og udgsdeliggjort af dedeligt bestrélet HTLV-I og
udvalgt p& grund af dens hurtige vakst og felsomhed
overfor HIV cytopatisk effekt).

Inhibitionsforsgget blev udfert pa folgende made:
T™M3 celler blev stimulerede med antigen-plus bestrdlede
(4000 rad, 40 Gy) friske mononuclezre autologe perifere
blodceller (PBM) og dyrket i fuldstendig medium med ind-
hold af 15% (v/v) interleukin 2 (IL-2, lectin-fjernet;
Cellular Products, Buffalo, NY) 6 dage for forsgget.
Man benyttede ATH8 celler uden antigenstimulering. Efter
en forudgdende behandling med 2 pg polybren pr. ml i 30
minutter, blev de relevante T-celler (2 x 105) fracen-
trifugeret, udsat for HIV i 45 minutter, igen udsuspen-
deret i 2 ml frisk medium og inkuberet i kulturglas ved
37°C i fugtig luft, der indeholdt 5% CO,. Kontrolceller
blev behandlet pa lignende ma&de, men blev ikke udsat for
virus. Cellerne blev kontinuert udsat for IL-2 og medi-
kament. Nar ATH8 celler blev benyttet i dette forsegssy-
stem, var 5 viruspartikler pr. celle den mindste cyto-
patiske dosis for virus. I det samtidige cellekultur-
eksperiment blev 5 x 104 dgdeligt bestralede (10.000
rad) HIV RF-II-producerende H9 celler eller ikke-infice-
rede H9 celler sat til 2 x 10° relevante T celler. Pa
forskellige tidspunkter talte man de totale antal leve-
dygtige celler i et ah@zmocytometer under mikroskopet ved
tryptanbld farveeksklusionsmetoden. Resultaterne vises i
tabel 1.
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Tabel 1
Forbindelse EDg o (HM)
3'-Azido-2"',3'-didesoxycytidin 10

Eksempel 34
In vitro antibakteriel aktivitet af 3'-azidonucleosider

I tabel 2 vises in vitro antibakteriel aktivitet

af 3'-azidonucleosider udtrykt som mindste inhibitoriske

10 koncentration (MIC) overfor forskellige bakteriearter.
Trimethoprim (TMP) blev benyttet som standard og
medium var Welcotest sensitivitetsprove Agar plus 7%

lyseret hesteblod.

Tabel 2
15 canisme MIC (ua/mi)
ferbindelse Stenczzd
1 2 3 4 6 7
E.coli g,1» >180 10 0,1» 0.1» 1C >1C0
20 Salmonella tychimurium g,>» 10 10 0,1» 19 1C 8,5
Saimoreila tvphosa 0,I» g,1>»> 10 g,I» 10 16 0,1
Entera. aerccenes 0,i» 1C >100 »>i0g 10 10 8,5
Citra. freuncii 15 10 ig 0,i» 10 1c 0,5

25

Anvendte forbindelser var:

1) 3'-Azido-3'-desoxy-4-thiothymidin
30 2) 3'-aAzido-3'-desoxy-5'-0O-acetyl-4-thiothymidin
3) 3'-Azido-3'-desoxy-2-desoxy-2-thiothymidin
4) 5'—Acetyl~3'-azido—3—benzoyl—3'—desoxythymidin
5) 1-(3'—Azido—2',3'—didesoxy—ﬁ—D—erythro—pentofurano—
syl)—2—(benzyloxy)—s—methyl~4—(1H)—pyrimidinon
35 6) 3'-Azido-3'-desoxy-2-methoxythymidin
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PATENTIEKRAV
1. 3'-Azidopyrimidinnucleosider med den almene
formel II:

(II)

HO

10

15 hvori
den punkterede linie betegner en eller flere eventuelle
yderligere bindinger i C,-N3, N3-C,, C,-Cg og/eller Cg-
Cg stillinger;

R betegner hydroxy, oxo, mercapto, thio, amino eller

20 alkoxy;

20 betegner hydrogen, methyl, C;_, alkanoyl eller ben-
zoyl, eller mangler, hvis r! og R3 begge er monovalente
substituenter;

R3 betegner hydroxy, oxo, mercapto, thio, amino, alkyl-

25 amino eller dialkylamino; og
R4 betegner alkyl, hydroxy, alkenyl, alkynyl eller hy-
drogen;
idet dog R* ikke kan vare methyl, nar Rl og R3 begge er
oxo, og RZ er hydrogen;

30 eller et farmaceutisk acceptabelt salt eller en farma-
ceutisk acceptabel ester deraf, til anvendelse ved be-
handling af eller profylakse for en human retroviral in-
fektion.

2. Forbindelse ifglge krav 1, kend e t e g -
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net ved, at forbindelsen er 1-(3'-azido-2',63'-dides-
oxy—B~D-erythro—pentofuranosyl)uracil.
3. Forbindelse ifglge krav 1, k en deteg-
net ved, at den nevnte infektion er en HTLV-infek-
5 tion. '
4. Forbindelse ifplge krav 3, kende teg -
n et ved, at HTLV-infektionen er en HTLV-I eller HTLV-
II infektion.
5. Forbindelse ifslge krav 1, k end e teg -
10 n e t ved, at den navnte infektion er en HIV-infektion.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

