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Patentanspriiche:

1. Verfahren fiir die Herstellung einer Verbindung mit der Formel (I)

2
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worin R, Wasserstoff oder eine Aminogruppe darstellt; R; Halogen, eine C,_¢-Alkoxygruppe,
wahlweise substituiert durch C;_¢-Zykloalkyl; eine C3_g-Zykloalkoxygruppe; Aryloxy-, Aralkyl- oder
Aralkoxygruppe, in welcher das Aryl wahlweise mit einem niederen Alkyl, einer Hydroxygruppe
oder Halogen substituiert sein kann; C,_g-Zykloalkylthiogruppe; C,_s-Alkyithiogruppe; Arylthio-
oder Aralkylthiogruppe, in welcher das Aryl wahlweise mit einem niederen Alky!, iner
Hydroxygruppe oder Halogen substituiert sein kann, darstellt oder R, eine heterozyklische Gruppe
darstellt, die ein Sauerstoffatom oder ein oder zwei Stickstoffatome und 3-7 Kohlenstoffatome mit
wahlweisen Doppelbindungen im Ring enthélt, der wahlweise ein Schwefel- und/oder
Sauerstoffheteroatorn enthalt, und wahlweise am Ring substituiert ist durch eine oder mehrere
niedere Alkyl-, Hydroxy- oder Halogengruppen, C;_¢-Zykloalkylthiogruppe, Aralkylthiogruppe, in
welcher das Aryl mit einem niederen Alkyl, einer Hydroxygruppe oder Halogen substituiert sein
kann, oder R; eine Imidazolylthiogruppe darstellt, in welcher die Imidazolylkomponente durch ein
niederes Alkyl und/oder C-substituiert mit Nitro sein kann, oder R, eine Aminogruppe darstellt,
welche mono- oder disubstituiert ist durch C,_¢-Alkyl, Cy_¢-Alkoxygruppe, Hydroxy-C,_g-Alkylgruppe
und/oder Cy¢-Zykloalkyl, Aryl, Aralkyl, in welchem das Aryl wahlweise substituiert seir. kann mit
Alkyl, Hydroxygruppe oder Halogen, Allyl, das wahlweise mit Mono- oder Dialkylgruppen oder
Alkoxygruppe substituiert ist, und R; Wasserstoff oder Aminogruppe darstellt, und deren
pharmazeutisch akzeptable Derivate mit Ausnahme von Verbindungen mit der Formel (1), bei denen
R, und R; Wasserstoff darstellen und R, eine Methoxy-, Methylthio- oder Methylaminogruppe
darstellt,

dadurch gekennzeichnet, dafl man

(A) eineVerbindung mitder Formel (ll)

R?_ .
2 W

R.‘/kN]\ : (i,
AW

(in welcher Ry, R, und Ry wie im Anspruch 2 definiert sind), in welcher A eine Vorlaufergruppe
. flr die Hydroxygruppe darstellt, mit einem Mittel oder unter Bedingungen reagiert, um die
genannte Vorldufergruppe in die gewlinschte Gruppe umzuwandeln, oder
(B) einePurinbase mitder Formel {Ill)

B-H (lll)’

inwelcher B eine Purinbase nach Anspruch 1 oder deren funktionelles Aquivalent ist, mit

einer Verbindung reagiert, die dazu dient, den gewiinschten Dideoxyribofuranosylring an

der Position 9 der Purinbase der Formel (Ill) einzufiihren, und anschlieRend oder gleichzeitig

damit folgende wahlweise Umwandlungen ausfiihrt:

(i) wenn eine Verbindung mitder Forme! (I) hergestellt wird, man diese in deren
pharmazeutisch akzeptables Derivat umwandelt;
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(i) wenn ein pharmazeutisch akzeptables Derivat einer Verbindung mit der Formel {l)
hergestellt wird, man dieses Derivatin eine Verbindung mit der Formel (1) oder &in
anderes Derivatdavon umwandelt.

2. Verfahren fiir die Herstellung einer Verbindung mit der Formel (l) nach Anspruch 1, dedurch
gekennzeichnet, dal’ R, und R; jeweils Wasserstoff darstellen.

3. Verfahren fir die Herstellung einer Verbindung mit der Formel (1) nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daf} R; und R; jeweils Wasserstoff darstellen und R; eine
Cag-Zykloalkylaminogruppe darstelit.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad 6-Zyklopropylaminopurin-9--D-2',3'-
dideoxyribofuranosid hergestellt wird.

Anwendungsgebiet der Erfiadung

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von 6-substituierten 2',3'-Dideoxynukleosiden und deren
pharmazeutisch akzeptablen Derivater, die in der Therapie, besonders zur Behandlung oder Prophylaxe bei bestimmten viralen
Infekten, anwendbar sind. B

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

AIDS ist eine immunsuppressive oder immundestruktive Krankheit, welche bei den Betroffenen die Prédisposition fiir
Infektionen mit tédlichem Ausgang schafft. Im charakteristischen Fall geht AIDS mit der progressiven Erschépfung von T-Zellen,
insbesondere der Helfer-Induktor-Untereinheit mit dem OKT*-Oberfléichen-Marker, einher.

Von Patienten mit AIDS oder mit Symptomen, die héufig AIDS varausgehen, wurde das Human immunodeficiency Virus (HIV)
reproduzierbar isoliert. Das HIV ist zytopathisch und scheint vorzugsweise T-Zellen mit dem OKT*-Marker zu infizieren und zu
zerstoren, und es wird gegenwirtig allgemein davon ausgegangen, daB das HIV das &tiologische Agens von AIDS ist.

Seit der Entdeckung, daB das HIV das tiologische Agens von AIDS ist, wurden zahlreiche Vorschlége fiir chemotherapautische
Anti-HIV-Agenzien gemach:, die bei der Behandlung von AIDS-Erkrankten wirksam sein kénnen. So beschreibt beispielsweise
die europiische Patentbeschreibung Nr. 196185 3'-Azido-3'-deoxythymidin (mit dem bestédtigen Namen Zidovudin), dessen
pharmazeutisch akzeptablen Derivate und dessen Anwendung bei der Behandlung von menschlichen Retroviruserkrankungen,
einschlieBlich AIDS, und die entsprechenden klinischen Bedingungen.

EP-PS 0206497 bezieht sich allgemein auf Purinnukleoside zum Einsatz bei der Behandlung von HIV-Infektionen und verwandten
Zustinden. Insbesondere legt diese Patentschrift 2,6-Diaminopurin-9-p-D-2',3'-dideoxyribofuranosid fiir die Behandlung von
HIV-Infektionen offen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, verbesserte Verbindungen zur Bekdimpfung bestimmter viraler Infektionen, insbesandsre retroviralen
Infektionen und speziell von AIDS bereitzustallen,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde festgestellt, dall bestimmte 6-substituierte 2',3'-Dideoxynukleoside, wie sie unten ausgefiihrt werden, von Nutzen bei
der Behandlung oder Prophylaxe von viralen Infektionen, insbesondere retroviralen Infektionen und speziell von AIDS, sind.
Bestimmte 6-substituierte Purinnukleoside wurden bereits friither beschrieben und insbesondere 6-Methylaminopurin-9-8-D-
2',3'-dideoxyribofuranosid, das nachstehend in seiner Anwendung bei der Behandlung von HiV-Infektionen und verwandten
Zustdnden beschrieben wird, wie das von Bioorg Khim 9 (1), 52-59 (1983) verdffentlicht wurde.

Nach einem ersten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung werden neuartige 6-substituierte 2',3'-Dideoxynukleoside mit der
folgenden allgemeinen Formel geschaffen- (!}
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N
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-
R /\N \N/ o,
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worin R, Wasserstoff oder eine Aminogruppe darstellt; R; Halogen {z.B. Chlcr), eine C,_¢-Alkoxygruppe (z.B. Propyloxy- oder
Isopropoxygruppe), wahlweise durch beispielsweise Cs-s-Zykloalkyl (z.B. Zyklopropylmethoxy-) substituiert; C; g-
Zykloalkyloxygruppe (z.B. Zyklobutyloxy- oder Zyklopentyloxygruppe); Aryloxygruppe (z.B. Phenyloxygruppe), Aralkyl (z.B.
Benzyl) oder Aralkyloxy- (z.B. Benizyloxy-) Gruppe, in welcher das Aryl wahlweise substituiert sein kunn mit einem niederen
Alkyl, einer Hydroxygruppe oder Halogen; Ca¢-Zykicalkylthiogruppe; Cy_¢-Alkylthiogruppe; Arylthio- ader Aralkylthiogruppe, in
welcher das Aryl wahlweise substituiert sein kann mit einem niederen Alkyl, einer Hydrcxygruppe oder Halogen, darstellt oder
Rz eine heterozyklische Gruppe darstellt, die ein Sauerstoffatom oder ein oder zwei Stickstoffatome und 3 bis 7 Kohlenstoffatome
enthilt, mit wahlweisen Doppelbindungen im Ring (2.B. Piperidino-, Pyrrolidinogruppe oder Furfuryl), wahlweise ein Schwefel-
und/oder Sauerstoffheteroatom enthélt und wahlweise am Ring substituiertist durch eine oder mehrere niedere Alkyl-, Hydroxy-
oder Halogengruppen, C;.¢-Zykloalkylthiogruppe, Aralkyithiogruppe, in welcher das Aryl substituiert sein kann mit einem
niedere." Alkyl, einer Hydroxygruppe oder einem Halogen, oder R; eine Imidazolylthiogruppe darstellt, in welcher die
Imidazolyikomponesite substituiert sein kann mit einem niederen Alkyl und/oder C-substituiert mit Nitro; oder R, sine
Aminogruppe darstelit, die mono- oder disubstituiert ist durch Cy_¢-Alkyl (z.B. Methyl oder Ethyl), eine C,_¢-Alkoxygruppe (z.B.
Methoxygruppe), Hydroxy-C,.¢-Alkyl (z. B. Hydroxyethyl) und/oder C;_¢-Zykloalky! (z. B. Zyklopropyl oder Zyklopentyl), Aryl (z.B.
Phenyl), Aralkyl {z. B. Benzyl), in welcher das Aryl wahlwseise substituiert sein kann mit einem niederen Alkyl, Hydroxygruppe
oder Halogen, Allyl, wahlweise substituiert mit Mono- oder Dialkyl oder Alkoxygruppen (z.B. Dimethylallyl); und R, Wasserstoff
oder eine Aminogruppe darstellt, und deren pharmazeutisch akzeptablen Derivate, die sich von den Verbindungen mit der
Formel {l) unterscheiden, in welchen R, und R; Wasse. stoff darstellt und R, eir  Mathoxy-, Methylthio- oder Msthylaminogruppe
darstellt. Zu den Beispielen fiir substituierte Aminogruppen, die durch R; in der Formel (I dargestellt werden, gehdren
Ethylamino-, Ethylmethylamino-, Zyklonpropylamino- und Isopropylaminogruppen.

Wird oben auf ein ,niederes Alky!" verwiesen, versteht man darunter Gruppen, die 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten,
vorzugsweise Methyl oder Ethyl. Der Verweis auf Halogen schlieBt Chlor, Brom, Jod ur.d Fluor ein, wobei vor allem Chlor und
Jod bevorzugt werden. .

Zu den bevorzugten Klassen von Verbindungen mit der Formel (l) gehdren die, bei denen R, und R; Wasserstoff darsteilen und
R, eine substituierte Aminogruppe darstellt, beispielsweise eine Mono-C;_¢-zykloalkylaminogruppe, eine Mono- oder Di-C_¢-
Alkylaminogruppe oder eine heterozyklicche Gruppe wie eine Piperidino- oder Pyrrolidinogruppe.

Folgende Verbindungen sind bevorzugte Verbindungan der vorliegenden Erfindung:

1. 6-N-Piperidinopurin-9-B-D-2',3'-didoxyribofuranosid

2. 6-Chloropurin-9-8-D-2’,3'-dideoxyiibofuranosid

3. 6-Ethylaminopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

4. 6-Ethylmethylamino-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

5. 6-Jodopurin-9-3-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

6. 6-Zyklopropylmethylaminopurin-9-p-D-2°,3'-dideoxyribofuranosid

7. 6-lsopropylaminopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

8. Thiamiprin-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

9. 2-Amino-6-n-propoxypurin-9-8-D-2’,3"-dideoxyribofuranosid

10. 6-Ethylthiopurin-9-8-D-2’,3'-dideoxyribofuranosid

11. 2-Amino-6-benzylthiopurin-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

12. 6-Ethoxypurin-9-B-D-2’,3"-dideoxyribofuranosid

13. 6-Dimethylaminopurin-9-B-D-2',3'-didenxyribofuranosid

14. 6-Hydroxyethylaminopurin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

15. 6-Zykopropylamincpurin-9-g-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

16. 6-Zyklopentylaminopurin-3-p-D-2’,3'-dideoxyribofuranosid

17. 2-Amino-6-methoxypurin-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

18. 6-n-Propoxypurin-9-B-D-2’,3'-dideoxyribofuranosid

19. 6-n-Butoxypurin-9-8-D-2',3'-didenxyribofuranosid

20. 6-Zyklopropylmethoxypurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

21. 6-Zyklopentyloxypurin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

22, 6-Zyklohexvloxypurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

23. 6-Zyklobutylaminopurin-9-f-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

24, 6-Diethylaminopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

25, 6-Pyrrolidinopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

26. 6-Morpholinopurin-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

27. 6-y,y-Dimethylaiylaminopurin-9-g-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

28. 6-Furfurylaminopurin-8--D-2',3'-dideoxyribofuranosid

29. 6-Benzylmerkaptopurin-9-8-D-2’,3'-dideoxyribofuranosid
30. 6-Anilinopurin-9-p-D-2',3'-dideoxyribofuranosid
31. 2-Amino-6-ethoxypurin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid
32, 2,6,8-Triaminopurin-9-pB-D-2',3'-dideoxyribofuranosid
33. 2-Amino-6-benzylaminopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid
34. 2-Amino-6-zyklopropylaminopurin-9-6-D-2',3'-dideoxyribofuranosid
35. 2-Amino-6-methylaminopurin-9-8-D-2',3'-dideuxyribofuranosid
36. 2-Amino-6-n-propoxypurin-9--D-2’,3'-dideoxyribofuranosid
37. 6-Benzylaminopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid
38. 6-lsopropoxypurin-9--D-2',3'-dideoxyribofuranouid
39. 6-Propylaminopurin-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid
40. 6-Zyklohexylamino-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid
41. 6-Methylaminopurin-9-B-D-2',3"-dideoxyribofuranosid
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Auf Grund ihrer iberraschend hohen Anti-HIV-Aktivitat werden die Verbindungen 1, 6, 13, 15, 16, 25 und 41 besonders
bevorzugt.

Die Verbindungen mit der oben genannten Formel {l) und deren pharmazeutisch akzeptable Salze, einschlieBlich der Verbindung
mit der Formel (1}, in welcher R, Wasserstoff und P, eine Methylaminogruppe sind, auf die in der oben genannten Quelle in
Bioorg. Khim verwiesen wird, werden nachstehend als Verbindungen nach der Erfindung bezeichnet.

Zu den Beispielen fir retrovirale Infektionen, :nit den erfindungsgemi® hergesteliten Verbindungen behandelt oder denen mit
diesen Substanzen vorgebeugt werden kann, gehéren retrovirale Infektionen des Menschen wie Infektionen mit dem Human
Immunodeficiency Virus (HIV), HIV-2 und dem Human-T-cell Lymphotropic Virus (HLTV), z.B. HTLV-I- oder HTLV-IV-Infektionen.
Die Verhindungen nach der Erfindung sind besonders niitzlich fiir die Behandlung oder Prophylaxe von AIDS und verwandten
klinischen Zustanden, wie dem AIDS-verwandten Komplex (ARC), der progressiven generalisierten Lymphadenopathie (PGL),
AIDS-verwandten neurologischen Zustianden, wie der multiplen Sklerose oder tropischen Paraparese, Anti-HIV-
antikdrperpositiven und HiV-positiven Zustanden, dem Kaposi-Sarkom und der Purpurathromozytopenie. Die Verbindung~n
kénnen auch bei der Behandlung oder Verhinderung von Psoriase eingesetzt werden.

Unter einem , pharmazeutisch annehmbaran Derivat” oder unter einem ~pharmazeutisch akzeptablen Derivat” versteht man
jedes pharmazeutisch akzeptable Salz, Ester oder Salz eines solchen Esters einer Verbindung nach der Erfindung oder jeder
anderen Verbindung, die nach Verabreichung an den Rezipientenin der Lageist (direkt oder indirekt), eine Verbindung nach der
Erfindung oder einer intivirell aktiven Rest oder Stoffwechselprodukt davon zu schaffen.

Zu den bevorzugten v .tern der Verbindungen der Erfindung gehdren Karboxylséureester, bei denen die Nicht-
Karbonylkomponente der Estergruppierung aus'einem gerad- oder verzweigtkettigen Alkyl, z.B. n-Propyl, t-Butyl, n-Buty),
Alkoxyalkyl (z.B. Methoxymethyl), Aralkyl (z.B. Benzyl), Aryloxyalkyl (z.8B. Phenoxymethyl), Aryl (2. B. Phenyl, wahlweise
substituiert durch Halogen, C,_4-Alkyl oder eine Ci-+-Alkoxygruppe), ausgewiihit wird; Sulfonatester wie Alkyl- oder
Aralkylsulfonyl {z.B. Methansulfonyl); Aminos8ureester {z.B. L-Valyl- oder L-Isoleukyl) und Mono-, Di- cder Triphosphatester.
Bei den oben beschriebenen Estern enthilt, wenn nichts Gegenteiliges angegeben ist, jede vorhandene Alkylkomponente
vorzugsweise 1 bis 18 Kohlenstoffatome, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatome. Jede in diesen Estern vorhandene
Arylkomponente enthilt vorteilhaft eine Phenylgruppe,

Jeder Verweis auf eine der oben genannten Verbindungen schliet auch ein=n Verweic auf deren pharmazeutisch akzeptables
Salz ein.

Zu den Beispielen fiir pharmazeutisch akzeptable Salze von Verbindungen nach der Erfindung und deren pharmazeutisch
akzeptablen Derivaten gehdren Basensalze, die z.B. von einer geeigneten Base abgeleitet wurden, wie Alkalimetall- (z.B.
Natrium), Erdalkalimetall- (z.B. Magnesium-) salze, Ammonium und NX? (worin X Ci-4-Alkyl ist). Zu den physiologisch
akzeptablen Salzen eines Wasserstoffatoms oder einer Aminogruppe gehdren Salze von organischen Karboxylsiuren, wie
Essig-, Milch-, Wein-, Apfel-, Isithion-, Laktobion und Bernsteins&ure; organischen Sulfonsiuren wie Methansulfon-,
Ethansulfon-, Benzensulfon- und p-Toluensulfonsiure und anorganische Sduren wie Chlorwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-
und Sulfaminséure. Zu den physiologisch akzeptablen Salzen einer Verbindung mit ainer Hydroxygruppe gehort das Anion der
genannten Verbindung in Kombination mit einam geesigneten Kation wie Na*, NH,* und NX¢* (wobei X eine Cy4-Alkylgruppe ist).
Zu den bescrderen Beispielen fiir pharn azeutisch akzeptable Derivate der Verbindung mit der Formel (1), die nach der
vorliegenden Erfindung eingesetat werden kénnen, gehéren das Mononatriumsalz und die folgenden 5'-Ester: Monophosphat,
Dinatriummonophosphat, Diphosphat, Triphosphat, Azetat, 3-Methylbuty-at, Oktanoat, Palmitat, 3-Chlorobenzoat, Benzoat,
4-Methylbenzoat, Wasserstoffsukzinat, Pivaiat, Propionat, Valerat und Masylat,

Die oben genannten Verbindungen nach der Erfindung und deren pharmazeutisch akzeptable Derivate kénnen in Verbindung
mit anderen therapeutischan Agenzien fiir die Behandlung oder Prophylaxe der oben genannten Infektionen oder Zustinde
eingesetzt werden. Zu den Beispielen fiir diese weiteren therapeutischen Agenzien gehdren solche Agenzien, die bei der
Behandlung oder Prophylaxe von HIV-Infektionen oder #hnlichen Zustanden wirksam sind, wie 3'-Azido-3'-deoxythymidin
(Zidovudin), andere 2',3'-Dideoxynukleoside wie 2',3"-Dideoxyzytidin, 2',3"-Dideoxyadenosin und 2',3'-Dideoxyinosin, azyklische
Nukleoside {z. B. Azyklovir), Interferone wie a-Interferon, Renalexkretionsinhibitoren wie Probenizid,
Nukleosidtransportinhibitoren wie Dipyridamol sowie Immunmodulatoren wie Interleukin Il und
granulozytmakrophagkoloniestimulierende Faktoren. Die Komponentenverbindungen einer solchen Kombinationstherapie
kdnnen gleichzaitig verabreicht werden, in gesonderten oder kombinierten Préparaten, oder zu unterschiedlichen Zeiten, z.B.
nacheinander, so dafl eine kornbinierte Wirkung erzielt wird,

Die Verbindungen nach der Erfindung, die nachstehend auch als aktiver Bestandteil bezeichnet werden, kdnnen auf jede
geeignete Weise zur Therapie verabreicht werden, sinschlieBlich oral, rektal, nasal, topisch {einschlieBlich bukkal und
sublingual}, vaginal und parenteral {einschlieBlich subkutan, intramuskuldr, intravenés und interdermal). Es ist
selbstversténdlich, daB die bevorzugte Verabreichungsform mit dem Zustand und Alter des Rezipienten, der Art der Infektion
und dem gewihliten aktiven Bestandteil variiert,

Im allgemeinen liegt eine geeignete Dosis bei 3,0 bis 120mg jekg Kérpergewicht des Rezipienten am Tage, vorzugsweise im
Bereich von 6 bis 30mg je kg Kérpergewicht am Tage und giinstigstenfalls im Bereich von 15 bis 60mg je kg Kérpergewicht am
Tage. Die gewlirschte Dosis wird vorzugsweise in zwei, drei, vier, finf, sechs oder mehr Teildosen gegeben, die in
entsprechenden Intervallen tiber den Tag verteilt verabreicht werden. Diese Teildosen kénnen in Dosierungseinheitsformen
verabreicht werden, die beispielsweise 10 bis 1500mg, vorzugsweise 20 bis 1000 mg und glinstigstenfalls 50 bis 700mg des
aktiven Bestandteils je Dosierungsainheitsform enthalten.

Im Idealfall sollte der aktive Bestandteil so verabreicht werden, dalR Plasmaspitzenkonzentrationen dar aktiven Verbindung von
etwa 1 bis etwa 75uM, vorzugsweise von etwa 2 bis 50uM und ginstigstenfalls von etwa 3 bis etwa 20 uM erreicht werden. Das
ist beispielsweise moglich durch die intravenose Injektion einer 0,1- bis 5%igen Losung des aktiven Bestandteils, wahlweise in
physiologischer Kochsalzlésung, oder durch die orale Verabreichung als Bolus, der etwa 1 bis etwa 100mg/kg des aktiven
Bestandteils enthalt. Wiinschenswerte Blutpegel kdnnen dv ch eine Dauerinfusion erseicht werden, um etwa 0,01 bis etwa
5,0mg/kg/h zu schaffen, oder durch aussetzende Infusionen, die etwa 0,4 bis etwa 15 mg/kg des aktiven Bestandteils enthalten
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Es ist zwar maglich, den aktiven Bestandteil allein zu verabreichen, vorteilhaft ist es aber, ihn als pharmazeutische Rezeptur zu
geben. Die Rezepturen nach der vortiegenden Erfindung enthalten mindestens einen aktiven Bestandteil nach der obigen
Definition, zusammen mit einem oder mehreren akzeptablen Tréigermitteln und wahlweise anderen therapeutischen Agenzien,
Jedes Tragermittel muB in dem Sinne ,akzeptabel” sein, daB es mit den anderen Bestandteilen der Rezeptur kompatibel istund
den Patienten nicht schiidigt. Zu den Rezepturen gehdren solche, die fiir die orale, rektale, nasale. topischa (einschlieBlich
bukkale und sublinguale), vaginale oder parenterale (einschlieBlich subkutane, intramuskulére, intravendse und intradermale)
Verabreichung geeignet sind. Die Rezepturen kénnen vorteilhaft in Dosierungseinheitsform gegeben werden und kénnen nach
jeder geeigneten, bekannten pharmazeutischen Methode hergestellt werden. Zu diesen Methoden gehort der Schritt der
Herbeifiihrung einer Assoziation des aktiven Bestandteils mit dem Trigermittel, welches einen oder mehrere Zusatzbestandteile
darstelit. Im allgemeinen werden die Rezepturen durch gisichméBiges und enges Zusammenwirken des aktiven Bestandteils mit
flissigen Tragermitteln oder fein verteilten Trigermitteln fester Konsistenz oder beiden und, soweit erforderlich, anschlieBendes
Formen aes Produktes hergestelit.

Priparate nach der Rezeptur der vorliegenden Erfindung, die fiir die miindliche Verabreichung geeignet sind, kdnnen als einzelne
Einheiten wie Kapseln, Oblatenkapseln oder Tabletten angeboten werden, die jeweils eine festgelegte Menge des aktiven
Bestandteils enthalten; als Pulver oder Kérnchen; als Losung oder Suspensionin einer wélrigen oder nichtwaBrigen Flissigkeit
oder als eine Ol-in-Wasser-Emulsion oder eine Wasser-in-Ol-Emulsion, Der aktive Bestandteil kann auch als Bolus, Latwerge
oder Paste verabreicht werden.

Eine Tablette kann durch Pressen oder Formen, wahlweise mit einem oder mehreren Zusatzbestandteilen, hergestellt werden.
Geprelite Tabletten kdnnen so hergestellt weiden, daB in einer geeigneten Maschine der aktive Bestandteil in einer
freiflieBenden Form, wie Pulver oder Kérnchen, wahlweise gemischi mit einem Bindemittel (z.B. Povidon, Gelatine,
Hydroxypropylmethylzellulose), Schmiermittel, trdgen Verdiinnungsmittel, Priiservativ,:Desintegrationsmittel (z.B.
Natriumstarkeglykoilat, vernetztes Povidon, vernetztes Natriumkarboxymethylzellulose), oberflédchenaktiven oder
Dispersionsmittel, gepreBt wird. Geformte Tabletten kdnnen so hergestellt werden, daB in eirer geeigneten Maschine ein
Gemisch der pulverisierten Verbindung, angefeuchtet mit einem inerten, fliissigen Verdiinnungsmittel, geformt wird. Die
Tabletten kénnen wahlweise einen Uberzug oder eine Kerbe enthalten und kdnnen so hergestelit werden, daR der darin
enthaltene aktive Bestandteil langsam oder kontrolliert freigesetat wird, wofiir beispielsweise Hy-+-oxymethylzellulose in
unterschiedlichen Mengen eingesetzt wird, um das gewiinschte Freisetzungsprofil 2u erhalten. Tabletten kdnnen wahlweise mit
einem enterischen Uberzug versehen werden, um die Freisetzung des aktiven Bestandteils in anderen Abschnitten des
Verdauungskanais als dem Magen zu erreichen. Das ist besonders vorteilhaft bei Purinnukleosidderivaten, da diese
Verbindungen anfillig fir die Séurehydrolyse sind.

Zu den Préparaten, die fiir die topische Verabreichung im Mund geeignet sind, gehdren Bonbons, die aus dem aktiven Bestandteil
in einer aromatisierten Grundlage, in der Regel Sukrose und Akaziengummi oder Tragantgummi, bestehen; Pastillen, die aus
dem aktiven Bestandteil in einer inerten Grundlage, wie Gelatine und Glyzerin oder Sukrose und Akazie \gummi, bestehen, und
Mundwaisser, die aus dem aktiven Bestandteil in einem gee’gneten fliissigen Tridgermittel bestehen.

Praparate fiir die rektale Verabreichung kénnen als Suppositorium mit einer geeigneten Grundlage bestehen, wobsi die
Grundlage beispielsweise durch Kakaobutter oder ein Salizylat gebildet wird.

Préparate, die fir die vaginale Verabreichung geeignet sind, kénnen als Pessare, Tampons, Krems, Gele, Pasten, Schaum- oder
Spriithpréparate gegeben werden, die neben dem aktiven Bastandteil solche Trigermittel enthaiten, wie sie auf diesem Gebiet
als geeignet bekannt sind.

Zu den Préparaten, die fiir die parenterale Verabreichung geeignet sind, gehdren wiBrige und nichtwéBrige isotonische, sterile
Injektionslésungen, die Antioxydationsmittel, Puffer, Bakteriostate und Solute enthalten kénnen, welche das Préparat mit dem
Blut des vorgesehenen Rezipienten isotonisch machen; und waBrige und nichtwiBrige sterile Suspensionen, die auch
Suspergiermittel und Dickungsmittel enthalten kénnen. Die Préiparate kdnnen in Einheitsdosis oder in mehreren Dosen
enthaltenen versiegelten Behiiltern, beispielsweise Ampullen und Phiolen, angeboten werden und kdnnen im
gefriergetrockneten {lyophilisierten) Zustand aufbewahrt werden, se daR nur der Zusatz eines sterilen, fliissigen Trigermittels,
beispielsweise Wasser fiir Injektionen, unmittelbar vor der Anwendung erforderlich ist. Extemporane Injektionslésungen und
Suspensionen kdnnen aus sterilen Pulvern, Kérnchen und Tabletten der oben beschriebenen Art hergestelit werden.
Bevorzugte Dosierungseinheiten der Priparate sind solche, die eine Tagesdosis oder -einheit, Tagesteildosis, wie das oben
ausgefithrt wurde, oder eine entsprechende Fraktion davon des aktiven Bestandteils entialten.

Die Verbindungen nach der Erfindung kénnen auch zur Anwendung in Form von Veterindrprdparaten angeboten werden, die
beispielsweise nach auf dem Gebiet bekannten Methoden hergestellt vierden kénnen.

Es ist selbstverstandlich, daB die Préparate dieser Esfindung neben den oben speziell genannten Bestandteilen auch andere auf
diesem Gebiet bekannte Agenzien, die fiir den fraglichen Typ des Praparats geeignet sind, eingesetzt werden kdnnen,
beispielsweise kénnen fiir die orale Verabreichung vorgesehene Praparate auBerdem weitere Agenzien wie SiiBungsmittel,
Dickungsmittel und Geschmacksstoffe enthalten. Die sigentliche Erfindung bezieht sich, wie einleitend bereits ausgefiihrt, auf
ein Verfahren fiir die Herstellung von 6-substituierten 2',3'-Dideoxynukleosiden und deren pharmazeutisch akzeptablen
Derivaten, die e: (weder darin besteht:
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(A} eine Verbindung mit der Formel

(n !

{in welcher Ry, R, und Rywie oben definiert sind und A eine Vorliufergruppe fiir die Hydroxygruppe oder fiir eine pharmazeutisch
akzeptable Derivatgruppe darstellt) mit einem Agens oder unter Bedingungen zu reagleren, die 2ur Umwandlung der
Vorldufergruppe in die entsprechende Gruppe, die gewiinscht wird, dienen; oder

(B) eine Purinbase mit der Forme! S

B-H : (Iny !

{in welcher B die geforderte Purinkomponente einer Verbindung nach der Erfindung ist) oder ein entsprechendes funktionelles

Aquivalent mit einer Verbindung zu reagieren, die der Einfiihrung des gewiinschten Ribofuranosylrings an der Position 9 der

Purinbase mit der Formel (I!) dient;

und anschlieBend oder gleichzeitig damit eine oder mehrere der nachfolgenden, wahlweisen Umwandlungen auszufiihren;

(iy  beiHerstellung einer Varbindung mit der Formel {I) deren Umwandlung in ihr pharmazeutisch akzeptables Derivat,

lii)  beiHerstellung eines pharmazeutisch akzeptablen Derivats einer Verbindung mit der Formel {l) dessen Umwandlungin
eine Verbindung mit der Formel (1) oder in ein anderes Derivat.

Bei dem oben beschriebenen Verfahren nach der Erfindung ist es selbstverstindlich, daR die Vorlduferverbindungen mit der
Formel (1) sowie die oben erwihnten Agenzien und Bedingungen aus den auf dem Gebiet der synthetiscien Nukleosidchemie
bekannten ausgewahlt werden. Beispiele fiir diese Umwandlungsverfahren werden nachstehend als Richtlinie beschrieben, und
es ist selbstverstéindlich, da sie in Abhéngigkeit von der gewiinschten Verbindung mit der Forme! (1) auf herkdmmliche Weise
maodifiziert werden kdnnen. Insbesondere kénnen, wenn eine Umwandlung beschrisben wird, die andernfalls zur
unerwiinschten Reaktion von labilen Gruppen fiihren wiirde, diese Gruppen auf herkémmliche Weise geschiitzt, und die
Schutzgruppen anschlieBend nach AbschluB der Umwandlung entfernt werden.

Im Zusammenhang mitVerfahren (A) kann A eine geschiitzte Hydroxygruppe, 2. B. eine Estergruppierung des Typs, wie sie oben
im Zusammenhang mit Formel (I) genannt wurde, vor allem eine Azetoxygruppe, odor eine Ethergruppe, wie eine
Trialkylsilyloxygruppe, 2.B. t-Butyldimethylsilyloxygruppe, oder eine Aralkoxygruppe, z.B. eine Triphenylmethoxygruppe,
darstellen, Diese Gruppen kdnnen beispielsweise durch Hydrolyse in die gewiinschte Hydroxygruppe oder durch
Transveresterung in eine alternative Estergruppe umgewandsit werden,

Im Zusammenhang mit dem Verfahren (B) ist dessen Ausfiihrung beispielsweise mdglich durch Behandlung einer geeigneten
Purinbase mit der Formel (lll) oder deren Salz oder geschiitztem Derivat mit 3'-Deoxythimidin, beispielsweise bei Vorhandensein
des geeigneten Pentosy! (ibertragenden Enzyms.

Eine Verbindung mit der Formel {I) kann in ein pharmazeutisch akzeptables Phosphat oder einen anderen Ester durch Reaktion
mit einem Phosphorylierungsmittel, z.8. POCl,, bzw. mit einem geeigneten Veresterungsmittel, . B. einem Saurehalid oder
Anhydrid, umgewandelt werden. Die Verbindung mitder Formel {l},einschlieBlich deren Ester, kann auf herkémmliche Weise in
deren pharmazeutisch akzeptable Salze umgewandelt werden, z. B, durch Behandlung mit einer geeigneten Base. Ein Ester oder
ein Salz siner Verbindung mit der Formel {I) kénnen, z.B. durch Hydrolyse, in die Grundverbindung umgewandeit werden.

Die folgenden Beispiele dienen nur der Veranschaulichung ur- sollen den Rahmen der Erfindung in keiner Weise einschrénken.
Unter dem Begriff , aktiver Bestandteil *, wie er in den Beispielen angewendet wird, 1 ersteht man eine Verbindung mit der
Formel (1) oder deren pharmazeutisch aktzeptables Derivat.

Ausfiithrungsheispiele

Belspiel 1

68-N-Piperidinopurin-9-p-D-2*,3'-dideoxyribofuranosid .

6-N-Piperidionopurin (2,41 mMol, 0,59, Sigma Chemicals, St. Louis, MO) wurde in 10m Dimethylsulfoxid unter Wérmezufuhr
aufgeldst. Nach dem Abkuhlen auf Zimmertemperatur wurde 3'-Deoxythimidin (3,62 mMol, 0,82¢) (J.P. Howitz u.a., J. Org.
Chem. 31, 205 [1966]) zusammen mit 30ml eines 10mM Kaliumphosphatpufiers mit einem pH-Wert von 6,8, der 0,04%
Kaliumazid enthielt, zugegeben.

Es wurden gereinigte Thymidinophosporylase (100001U) und Purinnukleosidphosphorylase (200001U) {Krenitzky, T.A. u.a.,
Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381444), adsorbiert auf 10mi DEAE-Zellulose (Whatman), zugesetzt, und die
Respensien w.rde bei 35°C geriihrt. Nack. 8 Stunden wurde die Reaktion gefiltert, und das Filtrat wurde einer Reihe von
gekoppelter Kolonnen zugefiihrt. Die erste Kolonne enthislt AG1 X2-Hydroxidharz (2,5 x 10c¢m), wihrend die zweite Kolonne
mit Amberute XAD-2-Harz (2,5 x 20cm) gefiillt war. Nach der Probeneinfiihrung wurden die Kolonnen mit einem grofen
Volumen Wasser gewaschen, und das Produkt wurde mit Methanol eluiert. Nach der Entfernung des Lésungsmittels und dem
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erneuten Aufldsen in Chloroform:Methanol (3:1, Vol./Vol.), wurde eine weitere Chromatografie in einer Kolonne durchgefiihrt,
die Kieselséuregel {5 x 20cm) enthielt. Die mobile Phase war Chloroform:Methanol (9:1, Vol./Vol ). die produkthaltigen
Fraktionen wurden kombiniert, wieder in Ethanol aufgeldst und durch einen 0,22 p-Filter gefiltert. Das Ethanol wurde verdampft,
und das Produkt wurde erneut in Wasser aufgeldst. Nach dem Lyophilisieren wurde das 6-N-Piperidinopurin-9-g-D-2',3'-
Dideoxyribofuranosid (0,265g) als ein 0,1-Hydrat analysiert, das 0,3 Ethanol enthielt.

Analyse berechnet fiir CisH;yN0; 0,3 C,HgO:

Berechnet: C—58,74, H—7,27, N—21,96

Ermittelt: C—58,86,H—7,14,N—21,82

MKR: & 8,36 (s, 1 H, Hy), 8,19 (s, 1 H, H,), 6,23 (dd, 1 H, H,), 5,01 (t, 1 H,J = 5,54, OHg), 4,12 (m, 3 H, H,, CH,), 3,52 (m, 2 H, Hy), 2,37
{m, 2 H, H,), 2,04 (m, 2 H, Hy), 1,61 (b, 2 H, CH,).

Beisplel 2 .

6-Chloropurin-8-8-D-2',3'-dideoryribofuranosid

Die Synthese von 6-Chloropurin-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid wurde wie im Beispisl 1 ausgefiihrt, wobei allerdings das
6-Chloropurin (Sigma Chemicals, St. Louis, MO) in jeweils 5 ml Dimethylformamid und Dimethoxyethan aufgeldst wurde.
Nach dem Ausfiltern der Feststoffe wurde das Filtrat unter Vakuum auf etwa 5ml reduziert und dannin 100 ml Wasser aufgeldst.
Dieses Material wurde auf einer 2,5 x 20cm-Kolonne chromatografiert, die XAD-2-Harz enthielt. Nachdem diese Kolonne mit
500ml Wasser gewaschen worden war, wurde das Produkt mit Methanol eluiert. Die produkihaltigen Fraktionen wurden
kombiniert, und es wurden 20 mitrockenes Kieselsduregel zugesetzt. Das gesamte Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt.
Das trockene Kieselsduregel wurde oben auf eine Kieselsduregelkolonne aufgebracht, die mit Chloroform:Methanol (9:1,
Vol./Vol.} dquilibriert wurde, Die produkthaltigen Fraktionen, die frei von Deoxythymidin waren, wurden kombiniert, vind nach
der Entfernung des Lésungsmittels unter Vakuum wurde der Riickstand in Ethanol aufgelést, gefiltert, anschlieBend in Wasser
aufgeldst und lyophiliert. Dieses Material wurde weiter durch Chromatografie auf einer Kolonne ger sinigt, die Polygosil-C: ;-Harz
in Methanol:Wasser (8:2, Vol./Vol.) enthielt. Nach der Entfernung des Lésungsmittsls im Vakuum wurde das Produkt in Wasser
aufgeldst und lyophiliert, was 0,199 g 6-Chloropurin-9-p-D-2,3'-dideoxyribofuranosid {Schmelzpunkt 100°C) ergab,

Analyse berechnet fiir C,H,,CIN,0,:

Berechnet: C—47,16,H—4,35,N—22,00,Ci—13,92

Ermittelt: C—47,10,H—4,35,N—21,94,Cl— 13,86

Beisplel 3

6-Ethylaminopurin-9-p-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

6-Ethylaminopurin (hergestellt durch rukleophile Verschiebung der Chlorgruppe bei 6-Chloropurin (Sigma Chemicals, St. Louis,
Mo) durch die Aminogruppe von Ethylamin) (2,69 mMol, 0,6g) und3'-Deoxythymidin (Horwitz, J.P. u.a., J. Org. Chem., 31, 205
[1966]) (3,33 mMol, 0,755g) wurden zusammen mit 50ml eines 10mM Kaliumphosphatpuffers mit einem pH-Wert von 6,8, der
0,04% Kaliumazid enthielt, kombiniert. Es wurden gereinigte Thymidinphosphorylase {400(U) und ’
Purinnukleosidphosphorylase (7001U) 2ugesetzt, un die Suspension wurde bei 37°C geriihrt. Nach 48 Stunden wurden weitere
700 Einheiten Purinnukleosidphospho ‘ylase und 400 Einheiten Thymidinphosphorylase zugesetzt, und die Reaktion wurde bei
37°C geriihrt. Nach fiinf Tagen wurde die Reaktion gefiltert, und das Filtrat wurde einer Kolonne zugefiihrt, die AG-1 X2-
Hydroxidharz (2,5 x 10cm) enthielt. Das Produkt wurde mit einer Wasserwaschung eluiert und auf Amberlite XAD-2-Harz

(2,5 x 20cm) chromatographiert. Nach der Probeneinfiihrung wurde diese Kolonne mit einer groflen Wassermenge gewaschen.,
Das Produkt wurde mit Methanol eluiert. Nach der Entfernung des Losungsmittels wurde das Produkt erneut in Wasser und
Azeton aufgelost und anschlieBend lyophiliert, was 0,299g 6-Ethylaminopurin-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid ergab, das auf
0,2 Wasser und 0,1 Azeton analysiert wurde {Schmelzpunkt < 30°C, [a] 20°C = —29,45°C (0,5, DMF)).

Analyse berechnet fiir Cy;H,7Ng02 0,2 H,0 0,1 C3H;0:

Beiechnet: C.—54,17,H—6,64, N— 25,68

Ermittelt: C—54,13,H—6,69, N—25,756

Beispiel 4

6-Ethylmethylaminopurin-8-p-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

Das Verfahren fiir die Synthese von 6-Ethylmethylaminopurin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid war mit dem im Beispiel 2
identisc*.. Die Reaktion wurde gefiltert, und das Filtrat wurde einsr Dowex-1-Hydroxid-Kolonne {2,5 X 10cm) zugefiihrt, Das
Pradukt wurde mit 90 % Mathanol/Wasser (Vol./Vol.) eluiert und nach der Entfernung des Losungsmittels auf etwa 5miund dem
erneuten Aufldsen in Wasser (100ml) auf Amberlite XAD-2-Harz (2,5 x 20c¢m) chroma*ografiert. Nach der Probenzufiihrung
wurde die Kolonne mit einer groRen Wassermenge gewaschen, und das Produkt wurde mit 95% Ethanol/Wasser (Vol./Vol)
eluiert. Die produkthaltigen Fraktionen wurden kombiniert, und es wurden 20ml trockenes Kieselséuregel zugesetz*. Das
gesamte Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Das getrocknete ¥ isselsédurege! wurde oben auf die
Kieselsduvegelkolonne (4,8 x 20cm) aufgebracht und mit Chloroform:Methanol (98:2, Vol./Vol.) dquilibriert. Die
produkthaltigen Fraktionen wurden kombiniert und nach der Entfernung des Ldsungsmittels unter Vakuum zunéchst in Ethanol
aufgeldst und gefiltert. Nach der Entfernung des Lésungsmittels und der erneuten Auflésung in Wasser wurde die Lésung
lyophiliert und ergab 0,3g 6-Ethylmethyiamino-9--D-2',3"-dideoxyribofuraniylpurin, des auf ein 0,05-Hydrat anaiysiert wurde
(Schmelzpunkt < 30°C).

Analyse berechnet fiir C|3H19N502 0,05 H,0:

Jerechnet, C—56,12,H—6,92, N—25,17

Ermitlt: C—56,12,H—6,94,N—25,14

MKR: 5 8,36(s, 1 H, Hg), 8,19(s, 1 H,H,),6,23(dd, 1 H, H,),5,05t, 1 H,J = 5,58, OHs"),4,09({m, 1 H, Ha,),4,08{m, 2 H,CH,), 3,51 (m,
2H, Hg'), 3,33 (s, 3 H, CH3), 2,41 (m, 2 H, Hy,), 2,03 {m, 2 H, H3,), 1,14 (t, 3 H, J = 7,01, CH,).
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Beispiel 5

6-Jodopurin-9-8-D-2°,3"-dideoxyribofuranosid

6-Jodopurin (0,624 g, 2,54 mMol, Sigma Chemicals, St. Louis, MO) und 3'-Deoxythymidin (0,71 g, 3,13 mMo!) (Horwitz, J.P. u.a.,
J.Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden mit 700m! 10mM Kaliumphosphatpuffer mit einem pH-Wert von 6.8, der 0,04% Kaliumazid
enihielt, kombiniert, Es wurden gereinigte Thymidinphesphorylase (2000 1U) und Purinnukle: 1sidphosphorylase (70001U)
{Krenitsky, T.A. u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981 und US-PS 4381444) zugesetzt und die Su:.pension bei 35°C geriihrt. Nach
48 Stunden wurde die Reaktion gefiltert, und das Filtrat wurde unter Vakuum getracknet. Der resultierende Riickstand wurde in
95% Ethanol/Wasser {Vol./Vol.) aufgeldst, und nach desm Zusatz von etwa 20ml Kieselsduregel wurde das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. Das getrocknete Kieselsduregel wurde oben auf eine Kieselsiuregelkolonne (2,8 X 5,0cm) gegeben, und das
Produkt wurde mit Chloroform/Methanol (95:5 (Vol./Vol.) eluiert. Nur die Produkt enthaltende Fraktionen wurden kombiniert,
und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wurds erneut in Ethanol aufgeldst und durch einen 0,22 -
Filter gefiitert, Nach dein Entfernen des gréBten Teils des Ethanols und dem Zusatz von etwa 26ml Wasser wurde das Material
lyophiliert, was 0,088g 6-Jodopurin-9--D-2',3'-dideoxyribofuranosid ergab, das als 0,2-Hydrat analysiert wurde (Schmelzpunkt -
151°-153°C).

Analyse berechnet fiir CyoHyN4Q, 0,2 H,0
Berechnet: C—35,15,H—3,46,N—15,77
Ermittelt: C—35,31,H—3,31,N—15,83

Beispial 6 R

6-Zyklopropylmethylaminopurin-9-p-D-2*,3"-dideoxyribofuranosid

6-Zyklopropylmethylaminopurin wurde durcn nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an Chloropurin (Sigma Chemicals, St.
Louis, MO) durch die Aminogruppe an Zyklopropylmethylamin (Sigma Chemicals, St. Louis, MO) hergaestelit
6-Zyklopropylmethylaminopurin (2,64 mMol, 0,50g) wurde in 5m| Dimethylformamid aufge!ést. Nach dem Abkiihlen auf
Zimmertemperatur wurde 3'-Deoxy*hymidin (3,98mMol, 0,90g) (Horwitz, L.P. u.a., J. Org. Chem. 31, 205 [1966]) zusammen mit
30mi 10mM Kaliumphosphatpuffer mit einem pH-Wert von 6,8, der 0,04 % Kaliumazid enthielt, 2ugesetzt. Gereinigte
Thymidinphosphorylase (10 0001U) und Purinnukieosidphosphorylase (200001U) (Krenitzky, T.A. u.a., Blochamistry 20, 3615,
1981, und US-PS 4381444), auf 10m| DEAE-Zellulose (Whatman) adsorbiert, wurden zugegeben, und die Suspensior. wurde bei
35°C geriihrt. Nach 8 Stunden wurde die Reaktion gefiltert, und das Filtrat vwurde einer Reihe von gekoppelten Kolonnen
zugefiihrt. Die erste Kolonne enthieit AG1-X2-Harz (OH-Form), 2,5 x 10cm, wihrend die zweite Kolonne Amberlite XAD-2-Harz,
2,5 x 20cm, enthielt. Nach der Probenzufiihrung wurderi die Kolonnen mit 500m! Wasser gewaschen, und das Produkt wurde
mit Methanol eluiert. Dann wurde das Produkt einer Entspannungschromatografie auf einer Kieselsduregelkolonna, 5 x 20¢cm,
mit einem Gemisch aus Chloroform:Methanol {9:1, Vol./Vol.) unterzogen. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt, und
das Gummiprodukt wurde in Azeton in einer Phicle gegeben. Die Lyophilisierung ergab 0,588 g 6-Zyklopropylmethylaminopurin-
9-B-D-2',3'-dideoxyriboufranosid, das auf 0,15 Wasser und 0,15 Azeton analysiert wurde.

Analyse berechnet fiir C:4HgNs0; 0,15 H,0 0,15 C;HsO

Berechnet: C—57,71,H—6,77, N—23,29

Ermittelt: C—57,73, H—6,94, N—23,39

Beispiel 7

6-Isopropylaminopurin-9-B-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

Die Synthese von 6-Isopropylaminopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid wurde wie im Beispiel 1 durchgefiihrt, wobei
allerdings 6-Isopropylaminopurin (hergestelit aus 6-Chloropurin (Sigria Chamiclas, St. Louis, MO) und Isopropylamin)in jeweils
5ml Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid aufgelst wurden.

Analyse berechnet fiir C;3H,5N50, 0,2 H,0

Berechnet: C-—55,68,H—6,96, N— 24,93

Ermittelt: C—55,54, H—6,96, N— 25,01

Beispiel 8

Thiamiprin-8-B-D-2'-3'-dideoxyribofurancsid

Thiamiprin {Burroughs Wellcome Co., Research Triangle. Park NC) (0,5g) wurde in 2,5ml Dimethylsultfoxid und 15ml
Dimethoxyethan aufgeldst und mit 3'-Deoxythymidin ((,8g) (Horwitz, J.P. u.a., J. Org. Chem. 31, 205 (1966]} in 30m)
Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 6,8, kombiniert. Es wurden gereinigte Thymidinphosphorylase {1600I1U) und
Purinnukleosidphosphorylase {700001U) (Krenitzky, T.A. u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381444) zugesetzt und
die Suspension bei 35°C geriihrt. Nach 96 Stunden wurde die Reaktion gefiltert und das Volumen im Vakuum zu einem Sirup
reduziert, es wurde Wasser (25 ml) zugegeben, und die Lésung wurde iiber Nacht bei 3°C gelagert. Der Niederschlag wurde durch
Filtern aufgenommen, in 5ml Dimethylformamid zur Suspension gebracht und gefiltert. Dem Filtrat wurden 15m! Methanol
zugesetzt, und die Lésung wurde bei —20°C aufbewahrt. Nach § Tagen wurden die festen Stoffe durch Filtern aufgenommen, in
65% Methanol/Wasser (Vol./Vol) aufgelost und auf einem AG-1 X2-Hydroxidharzchromatografiert. Das Produkt wurde mit 65%
Methanol/Wasser {Vol./Vol.) eluiert. Nachdem das Lésungsmittel im Vakuum entfernt wurde, wurde der Feststoff in 20mi
Chloroform/Methanol (9:1) aufgelést und auf einem Bett von Kieselsiuregel (3 x 50¢cm) chromatografiert, das mit Chloroform/
Methanol (3:1, Vol./Vol.) quibrliert worden war. Die produkthaltigen Fraktionen wurden kombiniert und das Lésungsmittel
unter Vakuum entfernt. Das restliche Kieselsiuregel wurde aus dem Produkt durch Aufldsen in 95% Ethanol/Wasser (Vol./Vol.)
und Filtern durch einen 0,22 p-Filter entfernt. Das Ethanol wurde verdampft, und es wurden etwa 200m| Wasser zugesetzt, Die
resultierende Suspension wurde lyophilisiert und ergab 0,056 g Thiamiprin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid, das als 0,4 Hydrat
analysiert wurde, welches 0,7 Methanoldquivalente enthielt (Schmelzpunkt 130°C, teilweises Schmelzen bei 110°C).

Analyse berechnet fiir C14H,eSN50, 0,4 H,0 0,7 CH,0

Berechnet: C—41,84,H—4,68, N—26,55,S—7,60

Ermittelt: C—41,93,H—4,43,N—26,34,S—7,48
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Beisplel 9

2-Amino-6-n-propoxypurin-9-p-D-2’,3'-dideoxyribofuranosid

2-Amino-6-n-propoxypurin (hergestellt durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an 2-Amino-6-chloropurin {Aldrich
Chemical Co., Milwaukes, WI) durch das Alkoxyanion, das zwischen Natriumhydrid und Propanol gebildet wird) (0,21 g) und
3'-Deoxythymidin (0,29 g) (Horwitz, J.P. u.a. J. Org. Chem. 31, 205 [1966]) wurden in 100 mi Kaliumphosphat, pH-Wert 6,8, mit
0,04% Kaliumazid, kombiniert. Es wurden gereinigte Thymidinphosphorylase (12001U) und Purinnukleosidphosphorylase
(84001V) (Krenitzky, T.A. u.a., Biochemistry, 20,3615, 1981, und US PS 4281 444) zugesetzt, und die Suspension wurde bei 35°C
geriihrt. Nach 48 Stunden wurde die Reaktion gefiltert, und das Filtrat wurde auf einer Kolonne chromatografiert, die AG-1
X2-Hydroxidharz(2 x 5cm)enthieit. Das Produkt wurde mit 90 % Methanol/Wasser {Vol./Vol.) eluiert. Das Ldsungsmittel wurde
unter Vakuum entfernt, und der Riickstand wurde in Methanol aufgelast. Es wurden 10 ml trockenes Kieselsduregel zugesetzt,
und das Methanol wurde unter Vakuum entfernt. Das getrocknate Kieselsauregel wurde einer Kieselsduregelkolonne

(2,5 x 30cm) zugefiihrt, die mit Chloroform/Methanol (9 zu 1, Vol./Vol.) &quilibriert worden war. Das war auch das
Eluierungslosungsmittel. Nur das Produkt enthaltende Fraktionen wurden kombiniert, und das Losungsmittel wurde unter
Vakuum entfernt. Das restliche Kieselsduragel wurde entfernt, und das Produkt wurde auf die im Beispiel 8 beschriebene Weise
getrocknet. Das ergab 0,132 g 2-Amino-6-n-propoxypurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid, das als ein 0,2-Hydrat analysiert
wurde (Schmelzpunkt 70°C).

Analyse berechnet fiir Cy3H,sN0, 0,2 H,0

Berechnet: C—52,91,H—6,56,N—23,73

Ermittelt: C—52,52,H—6,62,N—2349 - '

Beispiel 10 :

6-Ethylthiopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

6-Ethylthiopurin {5,56 mMol, 1g), das von der Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, bezogen wuide, und 3'-Deoxythymidin

(4,47 mMol) {(Horwitz, J.P. u.a., J. Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden in 50 ml einar 15mM-Kaliumphosphatlésung mit einem
pH-Wert von 7,2 zur Suspension gebracht. Es wurden gereinigte Thymidinphosphorylase (76301Uj und
Purinnuleosidphosphorylase (19801U) {Krenitzky, T.A. u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381444) zugegeben, und
die Suspension wurde bei 35°C geriihrt. Nach 144 Stunden wurd.s dia Reaktion gefiltert, und das Filtrat wur-e bei —20°C
aufbewahrt. Nach dem Aufbauen wurde das Filtrat mit Ammoniumhydroxid auf einen pH-Wert von 10,7 abgestimmt und auf
einer Kolonne chromatografiert, die Dowex-1-Formatharz (2,5 X 8cm) enthielt. Diese Kolonne wurde mit 30% n-Propanol/
Wasser (Vol./Vol.) eluiert. Produkthaltige Fraktionen wurden kombiniert und das L6sungsmittel unte r Vakuum entfernt. Der
Rickstand wurde in 30% n-Propanol/Wasser (Vol./Vol.) aufgel&st und auf einer Kolonne chromatografiert, die BioRad P-2-

(5 x 90cm) enthielt. Das Produkt wurde mit 30 % n-Propanol/Wasser (Vol./Vol.) aus der Kolonne eluiert. Produkthaltige
Fraktionen wurden kombiniert, und das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, was 0,427 g 6-Ethylthiopurin-3-g8-D-2',3'"-
dideoxyribofuranosid ergab, clas als ein 0,5-Hydrat analysiert wurde.

Analyse berechnet fiir C,,H,SN,0, 0,5 H,0

Errechnet: C-—49,81,H—5,92,N—19,36,S— 11,44

Ermittelt: C—49,63,H—5,95,N—19,28,S—11,06

MKR-Daten: 68,71 (s, 1 H,Hg), 8,67 (s, 1 H,H,),6,33(t,1 H,H,"),4,1(m, 2 H,OH, H/),3,4-3,6 (m, 2 H,5'CH,,),1,8-2,4(m,4 H,2' und
3'CH,), 1,5' (t, 3 H, CH;).

Beispiel 11

2-Amino-6-benzylhlopurin-9--D-2',3 dideoxyribofuranosid

2-Amino-6-benzylthiopurin (1,9 mMol, 0,5g) von der Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, und 3'-Deoxythymidin (2,0 mMol,
0,543g) (Horwitz, J.P. u.a., J. org. Chem,, 31, 205 [1966]) wurden in 20ml eines 10mM-Kaliumphosphatpuffers, pH-Went 7, der
0,04% Kaliumazid enthielt, aufgeldst. Es wurden gereinigte Thymidinphosphorylase (20001U) und
Purinnukleosidphosphorylase (29001U) (Krenitzky T.A. u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381444) zugesetzt, und
die Suspension wurde bei 35°C gerithrt. Nach 3 Tagen wurden 80 ml 10mM-Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 7, 2ugesetzt. Einen
Tag spater wurde die Reaktion gefiltert. Der Filterkuchen wurde in 90% Methanol/Wasser (Vol./Vol.) aufgeldst, gefiltert und das
Filtrat auf eine 2,5 x 10cm-Kolonne, die Dowex-Hydroxid enthielt, chromatografiert. Das Produkt wurde mit 90% Methanol/
Wasser {Vol./Vol.) aus der Kolonne eluiert. Die produkthaitigen Fraktionen wurden kombiniert und ergaben nach dem
Lyophilieren 0,086 g 2-Amino-6-benzylthiopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid.

Analyse berechnet fiir Cy;H,9SH50,

Errechnet: C—57,13,H—5,36,N—19,59,5S—8,97

Ermittelt: C—57,02,H—5,39,N—19,51,5S—8,89

MKR-Daten: 3 8,18 (s, 1 H, Hg), 7,3 (m, 5 H, 8}, 6,6 (s, 2 H, NH,), 6,08 (dd, 1 H,), 4,93 (b, 1 H, 5'OH), 4,45 (b, 2 H, CH,), 4,08 {m, 1 H,
Hy'), 3,43-3,65 (m, 2 H, 5'CH;), 2,35 (m, 2 H, 2'CH,), 2,0 (m, 2 H, 3'CH;,).

Beispiel 12

3-Ethoxypurin-9-B-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

6-Ethoxypurin (3,0 mMol, 0,5g; Sigma Chemicals Co., St. Louis, MO) und 3'-Deoxythymiais: 13,3 mMol, 0,75 g) (Horwitz, J.P. u.a.
J. Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden in 25ral 10mM-Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 6,8 und mit 0,04 % Kaliumazid, zur
Suspension gebracht. Es wurden gereinigte THymidinphosphorylase (800 1U) und Purinnukleosidphnsphorylase {1200 IU)
(Krenitzky, T.A. u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381444} zugegeben, und die Suspension wurde bei 35°C geriihrt.
Nach 24 Stunden wurden 85mol 10 mM-Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 6,8, zugesetzt, und die Reaktion wurde weitere 5 Tage
bei 35°C geriihri. Der Reaktionsniederschiag wurde durch Filtern entfernt und das Filtrat auf einer 2,5 x 10cm-Kolonne, die
Dowex-1-Hydroxid enthielt, chromatografiert. Das Produkt wurde mit 90% Methanol/Wasser (Vol./Vol.) eluiert, und die
produkthaltigen Fraktionen wurden kombiniert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels durch Vakuum wurde das Material in
20% n-Propanol/Wasser (Vol./Vol.) aufgelst und auf einer 5 x 90cm-Kolonne, die Biorad P-2-Harz enthielt, chromatografiert.
Die produkthaltigen Fraktionen wurden zusammengefat und ergaben nach dem Lyophilieren 0,225¢g 6-Ethoxypurin-9-8-D-2',3'"-
dideoxyribofuranosid, als 0,15-Hydrat analysiert.
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Analyse berechnet fiir Cy3H;3N50, 0,15 H;,0

Errechnet: C-—53,98, H—6,15,N—20,98

Ermittelt: C—54.05,H.—6,15,N—20,88

MKR-Daten: 58,6 (s, 1H, Hg), 8,5 (s, 1H, H;), 6,3 (dd, 1H, H,), 4,97 (t, 1H, 5'0H), 4,6 (m, 2H,-CH), 4,9 {(m, 1H, H,), 3,53 (m, 2H,
5°CHa), 2,41 (m, 2H, 2'CH,), 2,03 (m, 2H, 3'CH,), 1,4 (t, 3H, J = 0,035Hz, CH,).

Beispiel 13

6-Dimethylaminopurin-9-8-D-2°,3"-dideoxyribofuranosid

6-Dimethylaminopurin (6,13 mMeol, 1g, Sigma Chemicals Co., St. Louis, MO) und 3'-Deoxythymidin (4,44 mMol, 1g) (Horwitz,
J.P.u.a. J. Org. Chem,, 31, 205 [1966]) wurden in50m| einer 10mM-Katiumphosphatlésung, pH-Wert 7,0 mit 0,04% Kaliumazid,
zur Suspension gebracht. Es wurden gereinigte Thymidinphosphorylase (200 IU) und Purinnukleosidphosphorylase {3000 IU)
{Krednitzky, T.A. u.a., Biochemistry, 20, 3615 [1981) und US-PS 4381444) zugegeben und die Suspension bei 35°C geriihrt. Nach
120 Stunden wurde die Reaktion gefiltert, und das Filtrat wurde auf einer Kolonne, die Dowex-1-Hydroxidharz (2,5 x 8cm)
enthielt, mit 90% Methano! und Wasser (Vol./Vol.) als Eluierungsmittel chromatografiert. Die pradukthaltigen Fraktionen
wurden kombiniert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in 26 ml 30%igem n-Propanol/Wasser
{Vol./Vol.) aufgeldst und auf eine Kolonne, die BioRad P-2-Harz !5 x 30cm) enthielt, chromatografiert. Das Produkt wurde mit
30% n-Propanol/Wasser {Vol./Vol.) eluiert. Die produkthaltigen Fraktionen wurden kombiniert und das Lésungsmittel unter
Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in 30m| deionisiertem Wasser aufgeldst und auf einer Kolonne, die Sephadex G 10-Harz
(5 x e0cm) enthielt, chromatografiert. Das Eluitrungsmittel war Wasser. Gesignete Fraktionen wurden kombiniert und ergaben
nach dem Lyophilieren 6-Dimethylaminopurin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranusid, das als ein 0,3-Hydrat analysiert wurde
(Schmelzpunkt 162°C). ’

Analyse berechnet fiir Cy;H7Ns0, 9,3 H,0

Errechnet: C53,64,H—6,60,N— 26,08

Ermittelt: C—53,63,H—6,63, N—25,8.

Belspiel 14

8-Hydroxyethylaminopurin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

6-Hydroxyethylaminopurin (2,8mMol, 0,59, Sigmal Chemical Co., St. Louis, MO) und 3'-Deoxythymidin (3,30mMol, 0,769)
{Horwitz, J.P. u.a. J. Org. Cham,, 31, 205 [1966]) wurden in 75ml eines 10mM-Phosphatpuffers, pH-Wert 6,8, mit 0,04%
Kaliumazid, zur Suspension gebracht. Es wurden gereinigte Thymidinphosphorylase (400 [U) und Purinnukleosidphosphcrylase
{700 1U) {Krenitzky, T.A. u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381444) zugegeben und die Suspensic.n bei 35°C
gertihrt. Nach acht Tagen wurden 600 IU Thymidinphosphorylase und 1050 IU Purinnukleosidphosphorylase zugegeben. Nach
einem weiteren Tag wurde die Reaktion gefiltert, und das Filtrat wurde einer 2,5 x 10cm-Kolonne zugefiihrt, die Dowex-i-
Hydroxid enthielt. Das Produkt wurde mi: Methanol eluiert: die produkthaltigen Fraktionen wurden kombiniert und unter
Vakuum verdampit. Der Riickstand wurde dann einer 2,5 x 50cm Kieselsiuregelkolonne zugefiihrt und unter Druck mit einem
Gemisch von Chloroform und Methanol (8:2) eluiert. Die produkthaltigen Fraktionen wurden kombiniert und ergaben nach dem
Lyophilieren 6-Hydroxyethylamiropurin-9-B-D-2',3"-dideoxyribofuranesid, das als ein 0,65-Hydrat aralysiert wurde
{Schmelzpunkt 153°C).

Analyse berechnet fiir Cy2H;;Ng03 0,65 H,0

Berechnet: C—49,53, H—6,34, N—24,07

Ermittelt: C—49,85,H—6,07, N—23,70.

Baispiel 15

6-Zyklopropylaminopurin-8-B-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

6-Zyklopropylaminopurin (hergestellt aus 6-Chloropurin [Sigma Chemicals, St. Louis, MO] und Zyklopropylamin) (2,86 mMol,
0,5g) und 3'-Deoxythymidin (4,39mMol, 1g) (Horwitz, J.P. u.a.; J. Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden in 10m| eines 1:1-
Gernischs von Dimethylsulfoxid und N’,N’"-Dimethylformamid aufgalést und weiter mit 30ml eines 10mM-
Kaliumphosphatpuffers, pH-Wert 6,8 und mit 0,04% Kaliumazid, verdiinnt. Es wurden gereinigte Thymidinphosphorylase
(100001V) und Purinnukieosidphasphorylase (20000 1U) (Krenitzky, T. A. u. a. Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381 444),
adsorbiert auf 10ml DEAE-Harz (Whatmar.) zugesetzt, und die Suspension wurde bei 35°C geriihrt. Nach 8 Stundan wurde die
Reaktion gefiltert, und das Filtrat wurde einer Reihe von gekoppelten Kolonnen zugefiihrt. Die erste Kolonne enthielt Dowex-1-
Hydroxid (2,6 x 10cm), wéhrend die zweite Kolonne mit Amberlite XAD-2-Harz (2,5 X 20¢m) gefiillt war. Nach der
Probenzufiihrung wurden die Kolonnen mit einer groBen Menge Wasser gewaschen, und das Produkt wurde mit Methanol
eluiert. Die produkthaltigen Fraktionen wurden kombiniert und ergaben nach dem Lyophilieren 0,54 g 6-Zyklopropylaminoptirin-
9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid, das als ein 0,55-Hydrat analysiert wurde (Schmelzpunkt 63°C-65°C).

‘Analyse berechnet fiir C,3H,;Ns0, 0,55 H,0

Berechnet: C—54,75,H—6,40,N—24,55

Ermittelt: C—54,67,H—6,43,N—24,57.

Beisplel 16

6-Zyklopentylaminopurin--D-2’,3'-dideoxyribofuranosid

6-Zyklopentylaminopurin (hergestellt aus 6-Chloropurin [Sigma Chemicals, St. Louis, NO] und Zyklopentylamin) (2,49mMol,
0,5069) wurde in 5ml N,N-Dimethylformamid und 5 ml Dimethylsulfoxid aufgeldst. 3'-Deoxythymidin (3,94 mMol, 0,894¢g
{Horwitz, J.P. u.a., J. Org. Chem. 31, 205 [1966]) wurde zusammen mit 30m! 10mM-Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 6, _, 0,64%
Gehalt an Kaliumazid, zugegeben. Der pH-Wert wurde mit Essigséure auf 6,8 abgestimmt. Gereinigte Thymidinphosphorylase
(10000 V) und Purinrukleosidphosphorylase (20000 1U) (Krenitsky, T.A. u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-

PS 4381444), gebunden an DEAE-Zellulose (Whatman), wurden dem Reaktionsgemisch zugesetzt. Die Suspension wurde bei
35°C 8 Stunden lang geriihrt, gefiltert und das Filtrat bei ~20°C iiber Naccht aufbewahrt. Nach dem Auftauen wurde das Filtrat
einer 2,5 X 10cm-Kolonne mit Dowex-1-Hydroxidharz zugefiihrt. Das Produkt wurde mit Wasser eluiert; die produkthaltigen
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Fraktionen wurden kombiniert und das Methanol unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in Wasser aufgelost, und nach
dem Lyophilieren erhielt man 0,459¢g 6-Zyklopentylaminopurin-p-D-2',3"-dideoxyribofurancsid, das als ein 0,05-Hydrat
analysieit wurde (Schmelzpunkt 88°C).

Analyse berechnet fiir C,¢Hz N0, 0,05 H,0

Errechnet: C—59,21,H—6,99, N—23,02 ‘
Ermittelt: C—59,24, H—7,05, N—22,95.

Beisplel 17

2-Amino-6-methoxypurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

2-Amino-6-methoxypurin (3,0mMol, 0,59, hergestellt aus 2-Amino-6-chloropurin [Aldrich Chemical Co., Milwaukee, Wi] und
Methano!) und 3'-Deoxythymidin (4,50mMol, 1g) (Horwitz, J.P. u.a., J. Org. Chem.,, 31, 205 [1966]) wurden in 10m| eines 1:1-
Gemisches von Dimethy!sul;oxid und N’',N'-Cimethylformamid aufgeldst und weiter mit 30ml eines 10mM-
Kaliumphosphatpuffers mit einem pH-Wert von 6,8 und einem Kaliumazidgehalt von 0,04% verdiinnt. Es wurden gereinigte
Thymidinphosphorylase (10000 IU) und Purinnukleosidphosphorylase {20000 IU} (Krenitsky u. a., Biochemistry, 20, 3615, 1981,
und US-PS 4381444), absorbiert auf 10m] DEAE-Harz, 2ugegeben und die Suspension bei 35°C geriihrt. Nach 8 Stunden wurde
die Reaktion gefiltert, und das Filtrat wurde einer 2,5 X 10cm-Kolonne zugefiihrt, die Dowex-1-Hydroxid enthielt. Produkthaltige
Fraktionen wurden zusaminengefa8t und auf ein Volumen von 70 ml reduziert. Diese Probe wurde einer 2,5 x 20cm-Kolonne
z2ugeliihrt, die mit Amberlite XAD-2-Harz gefiillt war. Die Kolonne wurde mit einer groBen Wassermenge gewascher, und das
Produkt wurde mit Methanol eluiert. Die produkthaltigen Fraktionen wurden kombiniert und ergaben nach dem Lycphilieren
2-Amino-6-methoxypurin-9--D-2',3’-didéoxyribofuranosid.

Analyse berechnet fiir CyHisNsO; -

Errechnat: C—49,81,H—5,70,N-—26,40

Ermittelt: C—49,70,H—5,72, N—26,34

Belispicl 18

6-n-Propoxypurin-9-p-D-2,3"-dideoxyzibofuranosid

6-n-Propoxypurin {0,5g, 2,8 mMol, Sigma Chemicals, St. Louis, MO) und 3'-Deoxythymidin (0,96g, 4,2mMol) (Horwitz, J.P. u.a.,
J.0rg. Chem,, 31, 205 [1966]) wurden in 5ml Rimethylsulfoxid und 5 ml N,N-Dimethylformamid aufgel&st. Es wurden 30 ml eines
10mM-Kaliumphosphatpuffers, pH-Wert 6,8, mit 0,04 % Kaliumazid, und gereinigte Purinnukleosidphosphorylase (20000 IU)
und Thymidinphosphorylase (10000 {U) (Krenitsky, T.A. u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381444), absorbiert auf
10ml DEAE-Zelluloseharz, zugesetzt, und die Reaktion wurde bei 35°C 7 Stunden lang geriihrt. Das Harz wurde durch
Zentrifugieren entfernt und die obenauf schwimmende Schicht einer Kolonne von AG1-X2 {OH-Form), 2,56 x 10cm, gekoppelt
mit einer Kolonne von XAD-2, 2,5 X 20cm, zugefiihrt. Die Kolonnen wurden mit 500 ml Wasser gewaschen, unc das Produkt
wuide mit Methanol eluiert. Das Produkt wurde einer Entspannungschromatografie auf einer Kieselsiduregelkolonnen,

3 x 50cm, mit Chloroform:Methanol (9:1, Vol./Vol.} unterzogen. Das Lyophilieren ergab 0,554 g 6-n-Propoxypurin-9--D-2',3'-
dideoxyribofuranocid, das als ein 0,3-Hydrat analysiert wurde.

Analyse berechnet fiir Cy3H,gN¢03 0,3 H,0

Errechnet: C—55,04.H—6,61,N—19,756

Ermittelt: C—55,05,H—6,61,N—19,72.

Belsplel 19

6-n-Butoxypurin-9-8-D-2',3'-dideoxyriboifuranosid

6-n-Butoxypurin (0,5g, 2,6 mMol, Sigma Chemicals, St. Louis, MO} und 3'-Deoxythymidin (0,70 g, 3,1 mMol) (Horwitz, J.P. u.a., J.
Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden in 100ml eines 10 mM-Kaliumphosphatpuffers, pH-Wert 6,8, mit 0,04% Kaliumazid, zur
Suspension gebracht. Es wurden gereinigte Purinnukleosidphosphorylase (3500 1U} und Thymidinphosphorylase (800 jU)
(Krenitsky, T.A. u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381 444) zugesetzt und die Losung bei 32°C geriihrt. Nach 7
Tagen wurde die Reaktion gefiltert, und das Filtrat wurde einer Kolonne mit AG1-X2 (OH-Form), 2,5 x 10cm, zagefiihrt, Das
Produkt wurde mit 90% wéBrigem Methanol eluiert. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum aus dem Produkt entfernt. und der
Riickstand wurde einer Entspannungschromatografie auf einer Kieselsduregeltkolonne, 2,5 X 80cm, mit Chloroform:Methano!
(8:2,Vo!., Vol.) unterzoyen. Das Produkt wurde in Wasser aufgeldst und einer Kolonne zugefiihrt, die XAD-2 enthielt, 2,5 X 20cm.
Die Kolonne wurde mit 500ml Wasser gewaschen und dann mit Methanol entwickelt. Das Lyophilieren ergab 0,276g 6-n-
Butoxypurin-9-B-D-2',3"-dideoxyribofuranosid (Schmelzpunkt 55°C),

Analyse berecinet fiir Cy4H;oN4O3

Errechnet: C—57,52,H—6,90,N—19,17

Ermittelt: C—57,86,H—7,29, N—18,33.

Belspiel 20

6-Zykiopropylmethoxypurin-9-8-D-2°,3'-dideoxyribofuranosid

6-Zyklopropylmethoxypurin wurde durch nukleophiie Verschiebung der Chlorgruppe an 6-Chloropurin (Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO) durch das Alkoxyanion hergestellt, das sich zwischen Natriumhydrid und Zyklopropylmethylalkohol bildete. 6-
Zyklopropylmethoxypurin (0,5059, 26,5 mMol) und 2',3"-Dideoxythymidin (0,908g, 40,1 mMol) (Horwitz u a., J. Org. Chem., 31,
205[1966]) wurden reagiert und auf AG1-X2 (OH-Form) und XAD-2 chroinatografiert, wie dasim Beispiel 18 beschrieben worden
ist. Die produkthaltigen Fraktionen wurden einer Entspannungschromatografie auf einer Kieselsiuregelkolonne, 3 x 50cm, mit
Azetonitril:Wasser (98:2, Vol./Vol.) unterzogen. Das Lynphilieren ergab 0,496 g 6-Zyklopropyimethoxypurin-9-8-D-2',3"-
dideoxyribofuranosid.

Analyse berechnet fir Cy4H,gN,O3

Errechnet: C—57,92,H—6,25,N—19,30

Ermittelt: C—57,93,H—6,28, N—19,27.
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Beispiel 21

6-Zyklopentyloxypurin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

6-Zyklopentyloxypurin wurde durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an 8-Chloropurin (Sigma Chemical Co., St.
Louis, 31, 205 [1966}) durch das Alkoxyanion, das zwicchen Natriumhydrid und Zyklopantanol gebildet wird, hergestelit.
6-Zyklopentyloxypurin (0,506 g, 2,48mMol) und 3'-Deoxythymidin (0,856 g, 3,78 mMol) (Horwitz u.a., J. Org. Chem., 31, 205
(1966]) wurden reagiert und, wie im Beispiel 18 beschrieben, auf AG1-%2 (OH-Form) und XAD-2 chromatografiert. Das
Lésungsmittel wurde im Vakuum aus den Produktfraktionen entfernt, und der Riickstand wurde einer
Entspannungschromatografie auf einer Kieselséuregelkolonne, 3 X 50¢m, mit Chloroform:Methanol (95,5, Vol./Vol.)
unterzogen. Das Lyphilieren ergab 0,385g 6-Zyklopentyloxypurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid, das als 0,15-Hydrat
analysiert wurde.

Analyse berechnet fur C|5HNN403 0,15 Hzo

Berechnet: C—58,68,H—6,66,N— 18,25

Ermittelt: C—58,61,H—6,53, N—18,25

Beispiel 22

6-Zyklohexyloxypurin-9-B-D-2'.3"-dideoxyribofuranosid

6-Zyklohexyloxypurin wurde durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an 8-Chloropurin (Sigma Chemical, St. Louis,
MO) durch das Alkoxyanion, das zwischen Natriumhydrid und Zyklohexanol gebildst wird, hergestelit.

6-Zyklohexylpurin (9,50g, 2,29mMol) und 3"-Deoxythymidin (0,776 g, 3,42mMol) (Horwitz, J.P. u.a., J. Org. Chem. 31, 205 [1966])
wurden, wie im Beispiel 18 beschrieben, auf AG1-X2 (OH-Form) und XAD-2 chromatografiert, wobei allerdings 10ml Glym neben
den 5ml Dimethylsulfoxid und 5mi N,N-Cimethylformamid und insgesamt 70ml eines 10mM-Kaliumphosphatpuffers, pH-Wert
6,8, mit einem Gehalt von 0,04% Kaliumazid eingesetzt wurden. Das Lyophilieren ergab 0,102 g 6-Zyklohexyloxypuin-9-8-D-
2',3'-dideoxyribofuranosid {Schmelzpunkt 105°C), das als 0,2-1{ydrat ar.alysiert wurde.

Analvse berechnet fiir CysH22N405 0,2 H,0 4

Berechnet: C—59,69,H—7,01,N—17,40

Ermittelt: C—59,69,H—6,93,N—17,27

Beisplel 23

6-Zyklobutylaminopurin-9-8-D-2°,3'-dideoxyribofuranosid

6-Zyklobutylaminopurin wurde durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an 6-Chloropurin (Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO) durch die Aminogruppe an Zyklobutylamin hergestelit.

6-Zyklobutylaminopurin (0,510g, 2,62mMol) und 3'-Deoxythymidin (0,896 g, 3,96 mMol) (Horwitz, J.P., u.a., J. Org. Chem., 31,
205 [1966!) wurde reagiert und auf AG1-X2 (OH-Form) und XAD-2 chromatografiert, wie das im Beispiel 18 beschrieben wurde.
Aus den produkthaltigen Fraktionen wurde das Lésungsmittel entfernt, und der Riickstand wurde auf einer Kieselgelkolonne,
3 x 5Gcm, mit Chloroform:Methanol {9:1, Vol./Vol.) einer Entsparnungschromatografie unterzogen. Das Lyophilieren ergab
0,524 g 6-Zyklobutylaminopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid (Schmelzpunk* 96°C-98°C).

Analyse berechnet fiir C,4H,gNs0;

Errechnet: C—58,12,H—6,62,N—24,20

Ermittelt: C—58,19,H—6,65,N—24,16

Beisplel 24

6-Diethylaminopurin-9-p-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

6-Diethylamiropurin wurde durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an Chloropurin {Sigma Chemical Co., St. Louis,
MO) durch die Aminogruppe an Diethylamin hergestelit.

6-Diethylaminopurin (0,246 g, 1,29 mMol) und 3'-Deoxythymidin (0,463 g, 2,04 mMol) (Horwitz, J.P., u.a., J. Org. Chem., 31, 205
{1966)) wurde reagiert und auf Ag1-X2 (OH-Form) und XAD-2 chromatografiert, wie das in Beispiel 18 beschrieben wurde. Aus
den produkthaitigen Frektionen wurde im Vakuum das Lésungsmittel entfernt, und der Riickstand wurde einer
Entspannungschromatografie auf einer Kieselséuregelkolonne, 5 x 20cm, mit Chloroform:Methanol (9:1, Vol./Vol.) unterzogen.
Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum aus den produkthaltigen Fraktionen entfernt, und der Riickstand wurde einer
Entspannungschromatografie auf einer zweiten Kieselsduregelkclonne, 2,5 x 50cm, mit Ethylazetat unterzogen. Der
Produktgummi wurde in Azeton in eine Phiole gegeben, und das Lyophilieren ergab 0,098g 6-Diethyiaminopurin-9-g-D-2,3'-
dideoxyribofuranosid, das nach 0,25 Wasser und 0,20 Azeton analysiert wurde.

Analyse berechnet fiir Cy4H; NG, 0,2 C3Hs0 0,25 H,0

Errechnet: C—57,03,H—7,44,N—22,78

Ermittelt: C—57,02,H—7,39,N—22,72

Beispiel 25

6-Pyrrolidinopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

6-Pyrrolidinopurin wurde durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an 6-Chloropurin durch die Aminogruppe an
Pyrrolidin hergestellt,

6-Pyrrolidinopurin (0,500g, 2,64 mMol) und 3'-Deoxythymidir: (0,901 g, 3,98 mMol) (Horwitz, J.P., u.a., J. Org. Chem., 21, 205
(1966]) wurden i., 5ml Dimethylsulfoxid und Sml N,N-Dimethylformamid aufgeldst. Es wurden 30ml 10mM
Kaliumphosphatpufter, pH-Wert 6,8, die 0,04% Kaliumazid enthiehen, und gereinigts Purinnukleosidphcsphorylase /.0 000 IU)
und Thymidinphosphorylase (10000 1U) (Krenitsky, T.A., u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381444), adsorbiert auf
10ml DEAE-Zelluloseharz, zugesetzt, und die Reaktion wurde bei 35°C 7 Stunden lang geriihrt. Das Harz wurde durch
Zentrifugieren entfernt und die obenaufschwimmende Schicht einer Kolonne von AG1-X2 {OH-Form), 2,6 X 10cm, die mit einer
Kolonne von XAD-2, 2,5 x 20cm, gekoppslit wer, zugefiihr:. Die Kolonnen wurden mit 500ml Wasser gewaschen, und das
Produkt wurde mit Methanol eluiert. Lyophilieren ergab 0,385 g 6-Pyrrolidinopurin-9--D-2',3"-dideoxyribofuranosid, das als
0,05-Hydrat analysiert wurde (Schmelzpunkt 1568-C-155°C).
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Analyse berechnaet fiir Ci4H,gMNs0, 0,05 H,0
Errechnet: C—57,94,H—6,63,N—24,13
Ermittelt: C—57,92,H—6,57, N—24,11

Belspia! 25

8-Morpholinopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

6-Morpholinopuiin wurde durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an 6-Chloropurin (Sigma Chemical Co., St. Louis,
MO) durch die Aminogruppe an Morpholin hergestelit.

6-Moropholinopurin (0,501g, 2,44mMol) und 3'-Deoxythimidin (0,842g, 3,72mMol) (Horwitz, J.P., u.a., J. Org. Chem.,, 31, 205
[1966]) wurden reagiert und auf AG1-X2 {OH-Form) und XAD-2 chromatografiert, wie das im Beispiel 18 beschrieben wurde.
Lyophilisieren ergab 0,292g 6-Morpholinopurin-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid, das als 0,2-Hydrat analysiert wurde
{Schmelzpunkt 97°C),

Analyse berechnet fiir Cy¢HsNs0; 0,20 H,0

Errechnet: C—54,43,H—6,33, N—22,67

Ermittelt: C—54,48, H—6,28,N-—22,51

Belspiel 27

6-y,y-Dimethylallylaminopurin-9-8-D-2°,3"-dideoxyribofuranosid

6-y,y-Dimethylallylaminopurin (0,500¢, 2,46 mMol, Sigma Chemicals, St. Louis, MO) und 3'-Deoxythymidin (0,752g, 3,32mMol)
(Horwitz, J.P., u.a,, J. Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden reagiert und auf AG1-X2 (OH-Form) chromatografiert, wie das im
Beispiel 18 beschrieben wurde. Aus den produkthaltigen Fraktionen wurde im Vakuum das Losungsmittel entfernt, und der
Ruickstand wurde einer Entspannungschromatografie auf siner Kieselsauregelkolonne, 3 X 50¢m, it Chloroform:Methanol
(95:5, Vol./Vol.) unterzogen.

Die produkthaltigen Fraktionen wurden dann einer XAD-2-Kolonne, 2,5 X 20cm, zugefiihrt und mit Methanol eluiest, Cer
Produktgummiwurde in Azeton in einer Phiole iibertragen, und das Lyophilieren ergab 0,445 g 6-y,y-Dimethylallylaminopurin-9-
B-D-2',3"-dideoxyribofuranosid, das nach 0,45 Wasser und 0,20 Azeton analysiert wurde.

Analyse berechnet fiir C|5H2|N503 0,45 H,0, 0,2 C;Heo

Errechnet: C—57,99,H—7,21,N—21,68

Ermittelt: C—57,77,H—6,91, N—21,41

Belspiel 28

6-Furfurylaminopurin-9--D-2',3"-dideoxyribofuranesid

6-Furfurylaminopurin (0,602g, 2,33mMol, Sigma Chemicals, St. Louis, MO) und 3'-Deoxythimidin {0,754 g, 3,33mMol) (Horwitz,
J.P.,u.a. J. Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden reagiert und auf AG1-X2 (OH-Form) und XAD-2 chromatografiert, wie das im
Beispiel 18 beschrieben wurde. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum aus cen produkthaltigen Fraktionen entfernt, und der
Rickstand wurde einer Entspannungschromatografie auf einer Kieselsiuregelkolonne, 5 x 50cm, mit Chloroform:Methanol
(9:1, Vol./Vol.) unterzogen. Das Lyophilieren ergab 0,303g 6-Furfurylaminopurin-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid, das als
0,2-Hydrat analysiertw . ‘e.

An: llyse berechnet fiir C|5H|7N503 0,2 H10

Errechnet: C—56,49,H—5,50, N—21,56

Ermittelt: C—56,50,H—5,53, N—21,97

Belspiel 29

6-Benzylmerkaptopurin-9-p-D-2,3'-dideoxyribofuranosid

6-Benzylmerkaptopurin (0,501 g, 2,07mMol, Sigma Chemicals, St. Louis, MO) und 3'-Deoxythvridin (0,704 g, 3,11 mMol)
(Horwitz, J.P,, u.a., J. Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden reagiert und auf AG1-X2 (OH-Form) chromatografiert, wie das im
Beispiel 18 beschrieben wurde, wobei aber 10m| Glym verwendet wurden, um die Purinbasis aufzulésen. Das Lésungsmittel
wurde im Vakuum aus der produkthaltigen Fraktionen entfernt, und der Riickstand wurde einer Entspannungschromatografie
auf einer Kieselsduregelkolonne, 3 x 50cm, mit Choroform:Methanol {95;5, Vol./Vol.) unterzogen. Das Produkt wurde in Ethanol
in eine Phiole (ibertragen, und das Lyophilieren ergab 0,304g 6-Benzylmerkaptopurin-9-9-D-2',3'-dideoxyribc.uranosid, das
nach 0,05 Wasser und 0,05 Ethanol analysiert wurde (Schmelzpunkt 81°C-83°C).

Analyse berechnet fiir: C,;H,sN40,S 0,05 H,0 0,05 C,H;0

Errechnet: C—59,43,H—5,37,N—16,21,5—9,28

Ermittelt:  C—59,49,H—5,38,N—16,32,S—9,30

Beispiel 30

6-Anilinopurin-9--D-2',3"-dideoxyribofuranosid

6-Anilinopurin (0,500, 2,37 mMol, Sigma Chemicals, St. Louis, MO) und 3'-Deoxythymidin (0,753¢, 3,32 mMol) (Horwitz, J.P.,
u.a.,J. Org. Chem., 31, 205 (1966]) wurden reagiert und auf AG1-X2 (OH-Form) chromatografiert, wie das im Beispiel 18
beschrieben wurde. Aus den produkthaltigen Fraktionen wurde im Vakuum das Lésungsmittel entfernt, und der Riickstand
wurde einer Entspannungschromatografie auf einer Kieselsiuregelkolonne, 2,56 x 50¢m, mit Chloroform: iviethanol (95:5,
Vol./Vol.) unterzogen. Das Lyophilieren ergab 0,470g 6-Anilinopurin-9-B-E-2',3'-dideoxyribofuranosid, das als 0,05-Hydrat
analysiert wurde (Schmelzpunkt 170°C-172°C).

Analyse berechnet fiir CygH,;N;Cr; 0,05 H,G

Errechnet: C—61,55,H—5,52, N--22,43

Ermittelt: C-—61,57,H—3.55, N—22,43
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Beispiel 31

2-Amina-6-ethoxypurin-9--D-2',3'-dideoxyribofuranosid

2-Amino-6-ethoxypurin (0,5g, 2,8 mMol), hergestellt durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an 2-Amino-6-
chloropurin (Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WI) durch das Alkoxyanion, das zwischen Netriumhydrid und Ethanol gebildet
wurde, und 3'-Deoxythymidin {9,950g, 4,19 mMol) (Hcrwitz, J.P., u.a., J. Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden reagiert und auf
AG1-X2 (OH-Form) und XAD- 2 chromatoyrafiert, wie das im Beispiel 18 beschrieben wurde. Das Lésungsmittel wurde im
Vakuum aus den produkthaltigen Fraktionen entfernt, und der Riickstand wurde eine Entspannungschromatografie auf eine
Kieselsduregelkolonne, 5 X 20cm, mit Chloroform:Methanol (9:1, Vol./Vol.) unterzogen. Das Lyophilieren ergab 0,443g
2-Amino-6-ethoxypurin-9-8-B-2',3"-dideoxyribofuranosid, das als ein 0,3-Hydrat analysiert wurds (Schmelzpunkt 150°C,
teilweises Schmelzen bei 65°C).

Analyse berechnet fiir Cy,H,;N505 0,3 H,0

Errechnet: C—50,63,H—6,23, N—24,60

Ermittelt: C—50,77,H—6,21,N—24,63

Beisplel 32

2,8.8-Triaminopurin-9-p-B-2',3'-dideoxyribofuranosid

2,6,8-Triaminopurin, 0,500g, 3,0mMol, (Davies, R., u.a. Biochem. Biophys., Acta., 564 {3}, 448, 1979) und 3'-Dideoxythymidin
{1,029, 4.50 mMol) (Horwitz, J.P., u.a., J. Org. Chem,, 31, 205 [1966)) wurden reagiert und auf AG1-X2 (OH-Form) und XAD-2
chromatogi2fiert, wie das im Beispiel 18 heschtieben wurde. Das Lyophilivren ergab 0,148g 2,6,8-Triaminopurin-9-8-D-2',3'-
dideoxyribofuranosid, das nach 0,7 Methanol analysiert wurde {Schmelzpunkt 154°C).

Analyse berechnet fiir C|QH|5N702 0,7 CH.O

Errechnet: C—44,76,H—6,24, N—34,08

Ermittelt: C—44,51, H—5,95,N—33,78

Beispiel 33

2-Amino-6-benzylaminopurin-9-B-D-2’,3'-dideoxyribofuranosid

2-Amino-6-benzylaminopurin (0,2g, 0,8 mMol, hergestellt durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe von 2-Amino-6-
Chloropurin [Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WO] durch Benzylamin) und 3'-Deoxythimidin (0,282g, 1,2mMol) {Horwitz, J.P.,
u.a. J. Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden reagiert und auf AG1-X2 (OH-Form) und XAD-2 chromatografiert, wie d2s im Beispiel
18 beschrieben wurde, wobei allerdings kleinere Mengen an Purinnukleosidphosphorylase (10000 1U) und
Thymidinphosphorylase (5000 IU) eingesetzt wurden. Das Lyophilisieren ergab 0,182¢g 2-Amino-6-Benzylaminopurin-9-8-D-
2',3'-dideoxyribofuranosid, das nach 0,60 Methanol analysiert wurde (Schmelzpunkt 92°C-94°C).

Analyse berechnet fiir C,;H;N¢0; 0,60 CH,0

Errechnet: C—58,78,H—6,28,N—23,37

Ermittelt: C—58,60,H-—6,06,N—23,48

Belsplel 34

2-Amino-6-zyklopropylaminopurin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

2-Amino-6-zyklopropylaminopurin {0,495g, 2,1 mMo., hergestellt durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an 2-Amino-
6-chloropurin {Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WI] durch Zyklopropylamin) und 3'-Deoxythymidin (0,73g, 3,2mMol) (Horwitz,
J.P.,u.a,, J.Org. Chem., 31, 205 (1966}) wurden reagiert und auf AG 1-X2 (OH-Form} und XAD-2 chromatografiert, wie das im
Beispiel 18 beschrieben wurde. Das Lyophilieren ergab 0,419 g 2-Amino-6-zyklopropylaminopurin-9-p-D-2'-
dideoxyribofuranysid, das als 0,3-Hydrat analysiert wurde (Schmelzpunkt 82°C-84°C).

Analyse berechnet fiir Cy3H;sNg0; 0,3H,0

Errechnet: C—52,80,H—6,34,N—28,42

Ermitteit: C—52,83,H—6,35,N—28,44

Beispiel 35

2-Amino-6-methylaminepurin-9-8-D-2’,3'-dideoxyribofuranosid

2-Amino-6-methylaminopurin {0,5g, 3,0mMol, hergestellt durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an 2-Amino-6-
chloropurin [Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WI] durch Methylamin) und 3'-Deoxythymidin (0,893 g, 3,9mMo!) {Horwitz, J.P.,
u.a., J.Org. Chem., 31, 205 [1966}) wurden in 100mI 10mM-Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 6,8 mit einem Gehalt an 0,04%
Kaliumazid, zur Suspension gebracht. Es wurden gereinigte Purinnukleosidphosphorylase {28801U) und Thymidinphosphorylse
{12001U) (Krenitsky, T.A., u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4 381444) zugesetzt, und die Reaktion wurde bei 33°C
72 Stunden iang gerihit. Die Reaktion wurde einer Kolonne von AG 1-X2 (OH-Form), 2,5 x 10cm, zugefiihit, und das Produkt
wutrde mit 90% waBrigem Methanol eluiert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, und der Riickstand wurde einer
Entspannungschromatografie auf einer Kieselsduregelkolonne, 2,5 x 30cm, mit Chloroform:Methanol (97:3, Vol./Vol.}
unterzogen. Das Lyophilieren ergab 0,3g 2-Amino-6-methylaminopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid, das als 0,4-Hydrat
analysiert wurde (Schmelzpunkt 95°C, teilweise Schmelzen bei 75°C).

Analyse berechnet fiir CyyH,sNs0, 0,4H,0

Errechnet: C—48,66,H—6,24, N—30,95

Ermittelt: C—48,57,H—6,27, N—30,77

Beispiel 36

2-Amino-6-n-propoxypurin-9--D-2',3'-dideoxyribofuranosid

2-Amino-6-n-propoxypurin (0,21g, 1, mMol, hergestellt durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe an 2-Amino-6-
chlorpurin [Aldrich Chemical Co., Milwaukee, ‘WI] durch uas Alkoxyanion, das zw’schen Natriumhydrid und n-Propanol gebildet
wurde) und 3'-Deoxythymidin (0,293 g, 1,3mMol) (Horwitz, J.P., u.a. J.Org. Che.n., 31, 205 [1966]) wurden in 100ml 10mM-
Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 7,0 mit einem Gehal* an Kaliumazid von 0,04 %, zur Suspension gebracht. Es wurden gereinigte
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Purinnukleosidphosphorylase (28801U) und Thymidinphosphorylase (12001U) (Krenitsky, T.A., u.a., Blochemistry, 20, 3615,
1981, und US-PS 4381444) zugesstzt, und die Reaktion wurde bei 33°C 48 Stunden lang geriihrt. Die Reaktion wurde siner
Kolonne von AG1-X2 (OH-Form), 2,5 x 5cm, zugefiihrt und mit 90% wiiRrigem Methanol eluiert. Das Lésungsmittal wurde im
Vakuum entfernt, und der Riickstand wurde einer Entspannungschromatografie auf ei .ar Kieselsduregelkolonne, 2,6 X 30cm,
mit Chloroform:Methanol (9:1, Vol./Vol.) unterzogen. Das Lyophilieren ergab 0,132 g 2-Amino-6-n-propoxypurin-9-p-D-2',3'-
dideoxyribofuranosid, das als 0,2-Hydrat analysiert wurde {Schmelzpunkt 70°C).

Analyse berechnet fiir Cy3H,3N50, 0,2H;0

Errechnet: C—52,59,H—6,59, N—23,59

Ermittelt: C—52,52, H—6,62, N—24,49

Belsplel 37

6-Benzylaminopurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

6-Benzylaminopurin (1,0g, 4,44mMol, Sigma Chemicals, St.Louis, MO) und 3'-Deoxythymidin (1,0g, 4,4mMnl) (Horwitz, J.P.,
u.a,,J.Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurdsn in 50ml 15 mM Kaliumphosphatpuffer mit einem pH-Wert von 7,2 zur Suspension
gebracht. Es wurden gereinigte Purinnukleosidphosphorylase (20001U) und Thymidinphosphorylase (79001U) {Krenitsky, T.A.,
u.a., Biochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS4381444) 2ugesetzt, und die Reaktion wurde bsi 25°C gerdhrt. Nach einer Stunde
wurden 6ml Diglym 2ugesetzt, und die Reaktion wurde bei 37°C 6 Tage lang geriihrt. Das Reaktionsfiltrat wurde mit
Ammoniumhydroxid auf einen pH-Wert von 10,5 abgestimmt, einer Kolonne von AG 1-X 2 (Format-Form), 2 X 6¢m, zugsesetzt
und das Produkt mit 30% wéRrigem Propanol eluiert. AnschlieBend wurde das Produkt auf einer P-2-Kolonne, 2,56 X 90cm,
chromatografiert, mit 30% wiBrigem Propanol eluiert, und das Lyophilieren ergab 0,063g 6-Benzylaminopurin-9-8-D-2',3'-
dideoxyribofuranosid, das als 0,5-Hydrat analysiert wurde {Schmelzpunkt 65°C).

Analyse berechnet fiir Cy;H,3N;0, 0,5H,0

Errechnet: C—61,06,H—6,03, N—20,94

Ermittelt: C—61,29,H—6,21,N—20,69

Beispiel 38

§-lsopropoxypurin-9-8-D-2',3'-dideoxyribofuranosid

6-Isopropoxypurin {0,56g, 2,8mMol, Sigma Chemicals, St.Louis, MO) und 3'-Deoxyt wmidin (0,95g, 4,2mMol) (Horwitz, J.P.,
u.a.,J.0rg. Chem., 31, 205 [1966]) wurden reagiert und auf AG1-X2 (OH-Form) un 4 XAD-2 chromatografiert, wie das im
Beispiel 18 beschiieben wurde. Das Lésungs'nittel wurde im Vakuum aus den Produktfraktionen antfernt, und der Riickstand
wurde in 30% wéRrigem Propano! aufgeldst. Die Chromatografie auf einer G-10-Kolonne, 5 x 80cm, eniwickelt mit 30%
waRrigem Propanol, ergab einen Gummi, der in Azeton in einen Lyophilisationskolben iibertragan wurde. Das Lyophilieren
ergab 0,313 g 6-Isopropoxypurin-9-p-D-2',3"-dideoxyribofuranosid, das auf 0,2 Wasser und 0,2 Azeton analysiert wurde
(Schmelzpunkt 75°C).

Analyse berechnet fiir Cy3H15N403 0,2C3Hs0 0,2H,0

Errechnet: C—55,65,H—6,73,N—19,09

Ermittelt: C—55,65,H—6,59, N—19,12.

Belspiel 39

6-n-Propylaminopurin-9-p-D-2’,3'-dideoxyribofuranosid

6-n-Propylaminopurin (0,5009, 2,81 mMol, Sigma Chemicals, St.Louis, MO) und 3'-Deoxythymidin (0,957 g, 4,26 mMol) (Horwitz,
J.P.,u.a, J.Org. Chem., 31, 205 [1966]) wurden reagiert und chromatografiert auf AG 1-X 2 {OH-Form) und XAD-2, wie das im
Beispisl 18 beschrieben wurde, allerdings wurden die 5mi Dimethylsulfoxid durch zusitzliche 5ml N,N-Dimethylformamid
ersetzt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum aus den produkthaltigen Fraktionen entfernt, und der Riickstand wurde einer
Entspennungschromatograiie auf einer Kieselséuregelkolonne, 3 x 50cm, mit Chloroform:Ethanol (9:1, Vol./Vol.) unterzogen.
Das Lyophilieren ergab 0,499g 6-n-Propylaminopurin-9-8-D-2’,3"-dideoxyribofuranosid, das as 0,7-Hydrat analysiert wurde.
.Analyse berechnet fiir Cy3H;gNs0, 0,7H,0

Errechnet: C—53,85,H—7,09, N—24,15

Ermittelt: C—53,93,H—7,08,N—24,18

Beispiel 40 .

6-Zyklohexylaminopurin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid

6-Zyklohexylaminopurin wurde durch nukleophile Verschiebung der Chlorgruppe von 6-Chloropurin durch Zyklohexylamin
hergestellt.

6-Zyklohexylaminopurin (1,09, 5 mMol) und 3'-Deoxythymidin (2,07 g, 9,1 mMol) (Horwitz, J.P., u.a., J. Org. Chem.,, 31, 205
[1966]) wurden in 25 ml 2-Methoxyethylether und 500m! 10mM-Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 7,2, aufgelst.

Es wurden gereinigte Purinnukleosidphosphorylase (50001U) und Thymidinphosphorylase (38501U) (Krenitsky, T.A., u.a.,
Blochemistry, 20, 3615, 1981, und US-P$ 4381444) zugesetzt, und die Reaktion wurde bei 37°C 7 Tage lang geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde einer Kolonne von XAD-2 2ugefiihrt und ausgedehnt mit Wasser gewaschen. Das Produkt wurde mit
90% walirigem Methanol eluiert. Die UV-absorbierenden Fraktionen wurden zusammengefaBt und einer Kolonne von AG 1-X2
{OH-Form, 2 X 12¢m) zugefiihrt, und das Produkt wurde mit 30% wiBrigem Methanol eluiert. Das Produkt wurde weiter auf
einer P-2-Kolonne, 2,5 x 90cm, und einer G-10-Kolonne, 2,5 x S0crm, chromatografiert, und jede Kolonne wurde mit 30%
wiBrigem Propanol eluiert. Das Lyophilieren ergak 0,093 6-Zyklohexylaminopurin-9-p-D-2',3'-dideoxyribofuranosid
(Schmelzpunkt 70°C-72°C),

Analyse berechnet fiir C|5H23N502

Errechnet: C—60,55,H—7,30, N—22,0:7

Ermittelt: 7 -60,37,H—7,39, N—21,94
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Beisplal 41
6-Methylamlnopurln-9-8-0-2'.3'-dIdeoxyrlbofuranosld

6-Methylaminopurin (4,31 mMol, 1 g}, die von der Sigma Chemical Co., St.Louis, MO, erworben wurden, und 3'-Deoxythymidin
(4,40mMol, 1g) (Horwitz, J.P., u.a., j- Org. Chem., 31, 205 {1966]) wurden in 50 mi 10mM-Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 7.0,
Kaliumazidgehalt 0,04%, zur Suspension gebracht. Es wurden gereinigte Thymidinphosphorylase {20001U) und
Purinnukleosidphosphorylase (24001U) (Krenitsky, T.A., u.a., Blochemistry, 20, 3615, 1981, und US-PS 4381 444) zugesetzt, und
die Suspension wurde bei 35°C geriihrt. Nach drei Tagen wurde die Reaktion bej —20°C gelagert, Nach dem Auftauen wurde die
Reaktion gefiltert, und das Filtrat wurde einer 2,5 mal 10cm-Kolonne zugefiihrt, die Dowex-1 -Hydroxid enthielt. Das Produkt
wurde mit 90% Methanol/Wasser (Vol./Vol.) elulert. Die produkthaltigen Fraktionen wurden kombiniert, und das Lésungsmittel
wurde unter Vakuum entfernt. Dieses Material wurde zweimal auf einer 5 mal 90¢m-Kolonne chromatografiert, die BioRad-P-2-
Harz enthielt, dazu wurder 30% n-Propanol/Wasser {Vol./Vol.) verwendet. Die produkthaltigen Fraktionen wurden
zusammengefalt und ergaben nach dem Lyophilieren 0,391g 6-Methylaminopurin-9-B-D-2',3'-dideoxyribofuranosid, das als
0,1-Hydrat analysiert wurde.

Analyse berechnet fiir Ci1HisNs0, 0,1 H,0

Errechnet: C—52,62,H—6,10,N—27,89

Ermittelt: C—52,75,H—6,16,N— 28,61

MKR-Daten: 58,34 {s, 1H), 8,12 (s, 1H, H,), 7,72 (b, 1H, NH), 6,23 (dd, 1H, H,%), 5,06 {t, 1 H, 5'0H), 4,10 (m, 1H, H,) 3,58-3,69 (m,
1H, 5'CH,), 3,45-3,55 (m, 1H, 5'CHg) 2,95 (b, 3H, CH,}. 2,40 (m, 2 H, 2'CH;) und 2,07 (m, 2H, 3'CH;,).

Belsplel 42

Tablettenrazepturen

Die folgenden Préparate A, Bund Cwerden durch NaBgranulation der Besta idteile mit einer Povidonlésung, gefolgt vom Zusatz
von Magnesiumstearat und dem Pressen, hergestelit.

PriparatA mg/Tablette mg/Tablette
(a)  Aktiver Bestandteil 250 280
(b} LaktosaB.P. 210 26
{c) PovidonB.P. 15 9
{d)  Natriumstarkeglykollat 20 12
(e} Magnesiumstearat _5 3
500 500
Pr8paratB ’ mg/Tablette mg/Tablette
{a)  AktiverBestandteil 250 250
(b) Laktose 150 —
{c) AvicelPH101 60 26
{d) PovidonB.P, 15 9
(e)  Matriumstérkeglykoliat 20 12
() Magnesiumstearat _5 _3
500 500
PréparatC mg/Tablette
Aktiver Bestandteil 100
Laktose 200
Stiirke 50
Povidon 5
Magnesiumstearat _4
359

Die folgenden Préparate, D und E, wurden durch direktes Pressen der vermengten Bestandeile hergestellt, Bei der Laktose im
Préparat E handelt es sich um den DirektpreBtyp (Dairy Crest — «Zeparox”),

PréparatD mg/Tablette
Aktiver Bestandteil 250
Vorgelatinierte Stirke NF15 150

400
Prapsarat E mg/Tablette
Aktiver Bestandteil 250
Laktose 150
Avicel 100

500

Praparat F (Préparat mit kontrollierter Frelsetzung)

Das Préparat wird hergestellt durch NaRgranulation der Bestandsile {unten) mit einer Povidonldsung, gefolgt vom Zusatz von
Magnesiumstearat und dem Pressen.
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mg/Tablette
(a)  Aktiver Bestandteil 500
{b) Hydroxypropylmethylzellulose
(Methocel K4 M Prer.inm) 112
(c} Laktose.B.P. 53
(d) PovidonB.P. 28
{e) Magnesiumstearat _7
700
Belsplel 43

Kapselrezepturen
Kapselpréparat A wird durch Vermengen der Bestandteile des Priparats D in Beispiel 19 oben und entsprechendes Einfiillen in
eine aus zwei Teilen bestehende Hartgelatinekapsel hergestellt. Praparat B (unten) wird auf gleiche Weise hergestelit.

PréparatB mg/Kapsel
(a) Aktiver Bestandteil 250
{b) LaktoseB.P. 143
(c) Matriumstirkeglykollat 25
(d) Magnesiumstearat R

420
PréparatC mg/Kapsel
{a) Aktiver Bestandtsil 250
(b) Macrogol4000R.P, 350

600

Kapseln mit der Rezeptur C werden durch Schmelzen von Macrogol 4000 8P, Dispergieren des aktiven Bestandteils in der
Schmaelze und Einfiillen der Schmelze in eine zweiteilige Hartgslatinekapsel hergesteiit.

PréparatD mg/Kapse!
Aktiver Bestandteil 250
Lezithin : 100
Arachis-Ol 100

450

Kar 2eln mit der Rezeptur D werden durch Dispergisren des aktiven Bestandteils im Lezithin und Arachis-Ol und anschlieRendes
Einfallen der Dispersion in weiche, elastische Gelatinekapseln hergestelit.

Priparat E (Kapsel mit kontrollierter Freisetzung)

Die folgende kapsel mit kontrollierter Freisetzung wird durch Extrusion der Bestandteile a, b und ¢ unter Verwendung einss
Extruders, gefolgt von der Spheronisierung des Extrudats und dem Trocknen, hergestellt; die getrockneten Pellets werden dann
mit einer die Freisetzung kontrollierenden Membran (d) iiberzogen und in eine zweiteilige Hartgelatinekapse! gefiillt.

mg/Kapsel
(a)  Aktiver Bestandteil 250
(b)  Mikrokristalline Zellulose 125
{c) LaktoseB.P. 125
(d) Ethylzellulose 13
513
Belspiel 44
Injizierbare Préparate
Pr&paratA
Aktiver Bestandteil 0,200¢g
Chlorwasserstoffsdurelésung, 0,1 M oder
Natriumbydroxidlésung, 0,1 M q.s. bis pH-Wert 4,0 bis7,0
Steriles Wasser, q.s. bis 10mi

Der aktive Bestandteil wird im gré@ten Teil des Wassers (35°C-40°C) aufgeldst, und der pH-Wert wird mit Chlorwasserste fsdure
oder Natriumhydroxid, was von beiden geeignet ist, auf einen Wert zwischen 4,0 und 7,0 abgestimmt. Der Posten wird Jann mit
Wasser zum Volumen aufgefiilit und durch einen sterilen Mikroporenfilter in sine sterile 10ml Braunglasampulle (Typ *) gefiilit
und it sterilem VerschluB und Ubarkappe versehen.

PrAparatB

Aktiver Bestaridteil 0,125¢g
Gteriler, pyrogenfreier Phosphatpuffer,

pH-Wert7,q.s. bis 25ml
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Beisplel 45

Intramuskulére Injelition

Aktiver Bestandteil 0,209
Benzylalkohol 0,109
Glykofurol 75 1,A5g

Wasser 2ur Injektion g.s. bis 3,00m|

Sur aktive Bestandteil wird in Glykofurol aufgeldst. Der Benzylalkohol wird dann zugesetzt und ebenfalls aufgeldst, und es wird
Wasser bis 2u 3ml zugesetzt. Dann wird das Gemisch durch einen sterilen Mikroporenfilter gefiltert und in sterilen 3-ml-
Braunglasarpullen (Typ 1) verschlossen.

Beisplel 46

Sirup

Aktiver Bastandteil 0,25¢g
Sorbitolidsung 1,509
Glyzerol 2,009
Natriumbenzoat 0,005¢

Geschmack, Pfirsich 17,42,3169 0,0125ml

Gereinigtes Wasser q.s. bis 5,00ml|

Der aktive Bestandteil wird in einer Mischung von Glyzerol und dem groten Teil des gereinigten Wassers aufgeldst. Der Ldsung
wird dann eine wirige Lésung von Natriumbenzoat zugesetzt, gefolgt vom Zusatz der Sorbitollésung und schlieBlich dem
Geschmacksstoff. Das Volumen wird mit gereinigtem Wasser aufgefiilit und gut gemischt.

Beispiel 47
Suppositorium
mg/Suppositorium
Aktiver Bestandteil (63um)° 250
Hartfett, BP (Witepsol H 15—
Dynamit NoBel) 1770
2020

* Der aktive Bestandteil wird als ein Pulver verwendet, in welchem wenigstens 80% der Teilchen einen Durchmesser von 63pum oder weniger
haben.

Ein Fiinftel des Witespol H 15 wird in einem DampfmantelgefaR bei 45°C maximal geschmolzen. Der aktive Bestandteil wird
durch ein 200um-Sieb gesiebt und der fliissige n Basis unter Mischen zugesetzt, wobei ein Silverson mit einem Schneidkopf
verwendet wird, bis eine glatte Dispersion erraicht ist. Das Gemisch wird bei 45°C gehalten, wéhrend das restliche Witepsol H15
der Suspension zugesstzt und Jiese geriihrt wird, um ein homogenes Gemisch zu gewdhrleisten. Die gesamte Suspension wird
durch ein 250 um-Sieb aus rostfreiem Stahl passiert und unter stdndigem Riihren auf 40°C abkiihlen lassen. Bei einer Temperatur
von 38°C bis 40°C werden 2,02 g des Gemischs in geeignete 2-ml-Plasteformen gefiilit. Man a8t die Suppssitorien auf
Zimmertemperatur abkihlen.

Heispiel 48
Pessare

mg/Pessar
Aktiver Bestandteil (63 um) 250
Anhydratdextrose 380
Kartoffelstirke 363
Magnesiumstearat 7

1000

Die oben genannter Jestandtsile werden direkt gemischt und Pessare durch direktes Pressen des resultierenden Gemischs
hergestelit.

Antivirelle Aktivitat

6-Zyklopropylaminopurin-8-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid und 6-Methylaminopurin-9-8-D-2',3"-dideoxyribofuranosid wurden
auf ihre Akiivitdt gegeniiber HIV generell entsprechend der Methode getestet, die von Mitsuya u. a., Proc. Nat. Acad. Sci, USA,
Bd.82,S.7096-7 100, Okt. 1985, beschrieben wurde, und es wurde festgestelit, daB sie bei Konzentrationenvon 1 uM aktiv gegen
HIV sind.
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