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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung eines Mittels fiir die Behandlung oder Prophylaxe von Hepatitis-

10.

1.

12,

13.

14,

16.

16.

17.

Infektionen bei Mensch und Tier, dadurch gekennzeichnet, daf® man substituierte Nucleoside der
Formel |

N7

|
2
| R
in der

R': F,Cl,Br, |, CH3, CH,0H

R?: 2,3-Didesoxyribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-fluorribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-
chlorribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-azidoribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-aminoribofuranosyl,
2,3-Didehydro-2,3-didesoxyribofuranosyl, Arabinofuranosy!, 3-Desoxy-3-
fluorarabinofuranosyl, bzw. deren 5-0-Acetyl-, 5-0-Palmitoyl-, 5-0-Alkoxycarbonyl-Derivate,
oder deren 5-Mono-, 5-Di- oder 5-Triphosphate, als freie Séuren oder Alkali-, Ammonium- oder
Alkylammoniumsalze, bzw. andere Prekursorgruppen fiir die 5-Hydroxylgruppe bedeuten

mit pharmazeutisch annehmbaren Trégern vermischt,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da? man die Verbindungen der allgemeinen

Formel ! fiir eine Verabreichung mittels Injektion anpaft.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man die Verbindungen der aligemeinen

Formel | fir eine Verabreichung mittels Infusion anpaf3t.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man die Verbindungen der allgemeinen

Formel! | fiir eine orale Verabreichung anpaf3t.

Verfahren nach Anspriichen 2—-4, dadurch gekennzeichnet, da man Verbindungen der
allgemeinen Formel | in die Form eines Dragees, einer Tablette, einer Kapsel, in die Pulver- oder

Granulatform lberfiihrt.

Verfahren nach Anspriichen 1, 4 und 5, dadurch gekennzeichnet, da® man gegebenenfalls ein
Geschmacksmittel zusetzt,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man die Verbindungen der allgemeinen
Formel lin die Form eines Zépfchens tiberfiihrt,

Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daR als Verbindung der allgemcmen
Formel 1 2',3'-Didesoxy-5-fluorcytidin eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daR als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3'-Didesoxy-5-methyl-cytidin eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daf} als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3"-Didesoxy-5-hydroxy-methylcytidin eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daB als Verbindung der aligemeinen
Formel | 2,3"-Didesoxy-3'-fluor-5-fluorcytidin eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, dafd als Verbindung der aligemeinen
Formel 1 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidin eingesetat wird,

Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, da als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-6-hydroxymethylcytidin eingesetat wird.

Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daf3 als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3'-Didesciky-3'-chlor-5-methyicytidin eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, dal als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3'-Didesoxy-3'-chlor-5-bromcytidin eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daf als Verbindung der aligemeinen
Formel | 2’,3"-Didesoxy-3'-chlor-56-chlorcytidin eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daR als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3'-Didesoxy-3'-azido-5-methylcytidin eingesetzt wird.
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18. Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, da® als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3"-Didesoxy-3'-azido-6-hydroxymethylcytidin eingesetzt wird.

19. Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daR als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3'-Didesoxy-3'-azido-5-bromcytidin eingesetzt wird,

20. Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daf3 als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3'-Didesoxy-3'-amino-56-methylcytidin eingesetat wird.

21. Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, da als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3'-Didehydro-2',3'didesoxy-56-methylcytidin eingesetzt wird.

22, Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, dal als Verbindung der allgemeinen
Formel | 2',3'-Didehydro-2’,3"-didesoxy-5-fluorcytidin eingesetzt wird.

23. Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daB als Verbindung der allgemeinen
Formel | Arabinofuranosyl-5-methylcytosin eingesetzt wird.

24. Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichi.et, daR als Verbindung der allgemeinen
Formel | Arabinofuranosyl-5-jodcytosin eingesetzt wird.

25. Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, da als Verbindung der allgemeinen
Formel | 3'-Desoxy-3'-fluorarabino-furanosyl-5-methylcytosin eingesetzt wird.

26. Verfahren nach Anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daR als Verbindung der allgemeinen
Formel | 3'-Desoxy-3'-fluorarabino-furanosyl-5-jodcytosin eingesetzt wird.

Anwendungysgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Mittels gegen Hepatitis-Infektionen bsi Mensch und Tier.
Anwendungsgebiet der Erfindung ist die Human- und Veterinérmedizin bzw. die pharmazeutische Industrie.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die Hepatitis B ist eine durch das Hepatitis B Virus (HBV) verursachte Infektionskrankheit, von der weltweit etwa 200 Millionen
Menschen betroffen sind und deren chronische Form mit einem erhdhten Risiko fiir ein priméres Leber-Carcinom verbundsn ist,
das allein in China zu etwa einer Million Tumnrneuerkrankungen pro Jahr fiihrt.

Eine wirksame und vertriigliche antivirale Therapie fehlit bisher. Angriffspunkt kénnte u.a. die HBV-DNA Polymerase sein, ein
Enzym, dessen Hemmung die weitere intrazellulire Virusvermehrung verhindern und damit seine Ausbreitung stoppen kdnnte.
Die ersten klinisch erprobten Hemmstoffe der HBV-Polymerase, wie z. B. Adeninarabinosid (araA) und Acyclovir (ACV), haben
auch in Kombination mit Korticosteroiden oder Interferon alpha nur teilweise oder voriibergehende Besserungen erbracht oder
sind von Nebenwirkungen begleitet (Alexander et al., British Medical Journal 292, 915 [1986)), so da die Notwendigkeit besteht,
wirksamere und seletivere Arzneimittel zu entwickeln. In diese Richtung weisen das WO-Patent Nr.88/00050, in dem
3'-Fluordesoxynucleoside von Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin ais Mittel gegen Hepatitis B infektionen beansprucht werden
und das WO-Patent Nr.89/01776, in dem die Wirksamksit von 2'-Fluorarabinosyl-5-ethyluracil gegen Hepatitis-Infektionen

(woodchuck hepatitis) belegt ist.

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht darin, Mittel zur Behandlung und Prophylaxe von Hepatitis-Infektionen bei Mensch und Tier
bereitzustellen,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung eines neuen Mittels gegen Hepatitis Infektionen zu
entwickeln, das wirksam und gut vertréglich ist und eine geringe Toxizitét aufweist.
Erfindungsgemén werden neue und bekannte substituierte Nucleoside der allgemeinen Formel |

NH,
2 ,

[ o ,
Ri
wobei

R": F,Cl,8r,|, CHy, CH;0H

R2% 2,3-Didesoxyribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-fluorribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-chlorribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-
azidoribofuranosyl, 2,3-Didesoxy-3-aminoribofuranosyl, 2,3-Didshydro-2,3-didesoxyribofuranosy, Arabinofuranosyl,
3-Desoxy-3-fluorarabinofuranosyl bzw. deren 5-0-Acetyl-, 5-0-Palmitoyl-, 5-0-Alkoxycarbonyl- Derivate, oder deren
5-Mono-, 5-Di- oder 5-Triphosphate (als freie Séuren oder Alkali-, Ammonium- oder Alkylammoniumsaize) bzw. andere

Prekursorgruppen fiir die 5-Hydroxylgruppe bedeuten,

"
O/’LN
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mit pharmazeutisch annehmbaren Trégern vermischt zur Behandlung und Prophylaxe von Hepatitis-Infektionen, wie sie durch das
Hepatitis B-Virus (HBV), das HepatitisA-Virus (HAV) und den Erreger der Non A-, Non B-Hepatitis verursacht werden, singesetzt.
Es handelt sich dabei bevorzugt um die neuen Verbindungen:

2’,3'-Didesoxy-5-hydroxymethylcytidin

2',3'-Didesoxy-3'-fluor-5-fluorcytidin

2',3'-Didesoxy-3'-chlor-5-methylcytidin

2',3'-Didesoxy-3'-chlor-6-bromeytidin

2',3'-Didesoxy-3'-chlor-5-chlorcytidin

2',3'-Didesoxy-3'-azido-5-hydroxymethyicytidin

2',3'-Didehydro-2',3'-didesoxy-5-methylcytidin

2',3'-Didehydro-2',3'-didesoxy-5-fluorcytidin.

Waeitere effektive Verbindungen sind:
2',3'-Didesoxy-5-methylcytidin
2',3"-Didesoxy-5-bromcytidin
2',3'-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidin
2',3'-Didesoxy-3'-azido-5-methylcytidin
2',3"-Didesoxy-3"-azido-5-fluorcytidin
2',3'-Didesoxy-3'-amino-5-methylcytidin
2',3'-Didesoxy-3'-amino-5-jodcytidin
Arabinofuranosyl-5-methylcytosin.

Verbindungen der Formel | stellen auch allein {ohne Triger) bereits wirksame Mittel gegen Hepatitis-Infektionen dar. Die
erfindungsgemaBen Mittel enthalten eine oder mehrere Wirkkomponenten, entsprechend der allgericinen Formel I zusammen
mit einem oder mehreren vertréglichen Trigern dafiir und gegebenenfalls mit anderen therapeutischen Mitteln. Die Mittel
werden als Einhsitsdosis hergestellt oder so, daR ein Mehrfaches der Wirkkomponenten enthalten ist.

Jeder Triger muB vertréglich sein, mit den anderen Bestandteilen der Mittel vereinbar und darf fiir den Patienten nicht schédlich sein.
Die Mitte! schlieBen solche ein, die fiir orale, rektale, nasale, topische, vaginale oder parenterale {einschlieBlich subkutane,

intramuskulére, intravendse und intradermale) Verabreichung gesignet sind. Eine bzw. mehrere Wirkkomponenten werden mit
dem Tréger, der sich aus einem oder mehreren Begleitbestandteilen zusammensetzt, in Kontakt gebracht und, falls erforderlich,
in eine entsprechende Form gebracht,

Die Mittel fiir eine orale Verabreichung werden in Form von Dragees, Tabletten, Kapseln, als Pulver oder Granulat so hergestellt,
daB sie jeweils eine bestimmte Menge des aktiven Bestandteils enthalten. Ebenso kénnen sie als Lsung oder als Suspension
hergestelit werden. Gegebenenfalls werden Geschmacksmittel oder andere Gibliche Mittel zugesetat.

Mittel fiir eine rektale Verabreichung werden als Zépfchen mit einer geeigneten Base hergestelit.

Mittel fiir eine vaginale Verabreichung werden als Pessare, Tampons, Cremes, Gele, Pasten, Schiume oder Spray-Produkte
hergastelit.

Die Mittal fiir die parentale Verabreichung kénnen als Einhsitsdosis der Wirkkomponente oder als Mehrfachdosis vorgesehen
werden. Dafiir kbnnen sie in Ampullen, Phiolen oder in einem gefriergetrockneten Zustand gelagert sein. Unmitelbar zubereitete
Injektionsiésungen und Suspensionen kdnnen aus sterilen Pulvern, Granulat und Tabletten erhalten werden. Das erfolgt z.B.
durch Lésen der Substanz in physiologischer Kochsalzlésung, Glukose oder anderen fiir die i.v. Injektion bzw. Infusion
geeignaten Medien. Zur Behandlung von Patienten mit Hepatitis B-Infektionen wird z. B. aus physiologischer Kochsalzlésung
und 2',3"-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidin die erforderliche Menge einer 0,3% Losung hergestellt, die sterilisiert und den
Patienten innerhalb einer Stunde intravends infundiert wird. Die Infusion wird alle 4-8 Stunden wiederholt und mindestens 8-10
Tage fortgesetazt.

Die chemische Herstellung der Verbindungen der Formel | erfolgte durch die Behandlung der entsprechenden
Anhydroverbindungen mit Nucleophilen gegebenenfalls unter Séurekatalyse analog dem von G.Etzold et al. (Tetrahedron 27,
2463 (1971]) beschriebenen Verfahren. In anderen Fillen wurde eine geeignete 3'-Sulfonyloxygruppe direkt nucleophil
ausgetauscht (J. P.Horwitz et al., J. Org. Chem. 29, 2076 [1964)). Die 2',3'-Didesoxynu:leoside wurden durch katalytische
Reduktion der jeweiligen 3'-Jodverbindungen gemiB K. E. Pfitzner und J. G. Moffat {J. Org. Chem. 29, 1508 [1964]) erhalten,
wihrend die 2',3'-Didesoxy-2’-en-Verbindungen durch Eliminierung von geeigneten 3'-Sulfonyloxygruppen analog der von
J.P.Horwitz et al. {Tetrahedron Lett 13, 1343 [1966]) angegebenen Methodik gewonnen wurden.

Waeiterhin wurden die 56-halogenierten Pyrimidinverbindungen geméB den von J.Duval und J.P.Ebel (Bull. Soc.Chim. Belg.46,
1059 [1964)), bzw. K.Kikugawa et al. (Chem. Pharm.Bull. 23, 35 {1975} beschriebenen Methoden dargestelit. Die

Pb sphorséureester wurden aus den jeweiligen Nucleosiden mittels Phosphoroxychlorid in Trimethylphosphat als
Lésungsmittel erhalten (M. Yoshikawa et al., Tetrahedron Lett. 5065 (19671). Zur Umwandlung der Mono- in die jeweiligen
Triphosphate wurde die vonW.Feistund F.Cramer (in ,Nucleic Acid Chemistry*, Part2, edit. by L.B. Townsend und R.S. Tipson,
John Wiley, New York, 1978, S.827) erwéhnte Darstellungsmethode genutzt,

Die weiterhin angewandten Methoden der Veresterung, Veretiverung bzw. Halogenisierung, der selektiven Blockisrung baw.
Aktivierung von OH- und anderen funktionellen Gruppen, sowie des Entfernens von eingesetzten Schutzgruppen entsprechen
den in der Nucleosidchemie iiblichen Verfahren.

Die Wirksamkeit einiger der erfindungsgeméfen Verbindungen wird wie folgt belegt:

a) Hemmung der Hepatitis B-Virus-Polymerase durch Desoxynucleosidtriphosphat-Analoga

Das Hepatitis B Virus {HBV) besitzt eine zirkulire, partiell doppelstrangige DNA, welche nach Infektion giner Leberzelle durch eine
viruseigene Polymerase repliziert wird, Dieser Vorgang setzt jedach die Synthese einer RNA durch eine zelluldre RNA-
Polymerass voraus. Nur diese RNA-Matrize - im Zusammenhang mit der Replikation auch als Prégenom bezeichnet—kann von
der HBV-Polymerase fiir die Synthese zunéichst eines RNA-DNA Hybrids und dann der doppelstréingigen DNA benutzt werden.
Damit verfigt die HBV-Polymerase (iber eine enzymatische Aktivitét, die der einer reversen Transcriptase dhnelt, Will et al.
{J.Virology 61,904 (1987)). Eswurde zunichst die Hemmbarkeit der HBV-assoziierten Polymerase durch die 5'-Triphosphate der
erfindungsgemiBen Verbindungen untersucht. Dazu wurde die von Kaplan et al. {J. Virology 12, 995 (1973]) angegebene
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Methode zur Bestimmung der HBV-Polymerase benutzt und die zu testenden Triphosphate den Ansétzen in verschiedenen
Konzentrationen zugesetzt. Die Hemmung der Enzymreaktion wurde nach 3stiindiger Inkubation bei 37°C durch Veiglsich mit

einem Kontrollwert ermittelt. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse, die mit 2',3"-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidin-5"-triphosphat als
sinem typischen Vertreter der erfindungsgem#Ben Verbindungen erhalten wurden,

Tabelle 1
Hemmung der HBV-Polymerase-Aktivitat durch 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-56-methylcytidin-6'-triphosphat
Inhibitor Korzentration % Hemmung
0,01uM 28
0,03uM 50
0,06 yM 62
0,28 M 86
1,40uM 95

Daraus ergibt sich die fiir eine 50-%-Hemmung der HBV-Polymerase erforderliche Konzentration (D) von 0,03 1M, womit
2',3"-Didesoxy-3'-Fluor-5-methyleytidin-5"-triphosphat zu den stérksten bisher bekannten Hemmstoffen der HBV-Polymerase
gehort,

b) Wirkung der modifizierten Desoxynucleosidtriphosphate auf die zelluldren DNA-Polymerasen alpha und beta

Um zu priifen, inwieweit die beschrisbene Wirkung auf die HBV-Polymerase selektiv ist, d.h. die zelluldren DNA-Polymerasen
von einer Hemmung " irch die erfindungsgeméBen Desoxynucleosidtriphosphate ausgenommen sind, wurden die zelluldren
DNA-Polymerasen al,. aund beta in die Untersuchungen einbezogen. Die Isolierung der Enzyme und deren
Aktivitatsbestimmung erfolgte entsprechend der Methode von Matthes et al. {(Biomed. Biochim. Acta 44, K63-K 73 {1985)). Die
Ergebnisse mit 2',3"-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidin-5'-triphosphat zeigen, daB die fiir die Replikation der zelluléiren DNA
zusténdige DNA-Polymerase alpha weitgehend unbeeinfluft bleibt. Eine 50 % Hemmung dieses Enzyms wird auch bei 160 uM
noch nicht erreicht, so daR die DNA-Polymarase alpha dieser Verbindung gegeniiber als nahezu resistent anzusehen ist.

Fiir die DNA-Polymerase beta, die als Reparaturenzym zellulérer DNA-Schdden angesehen wird, liegt der [Dso-Wert bei 4,8 pth1.
Damit besitzt die beschriebene Verbindung eine hohe Wirkungsspezifitit.

c) Zytotoxizitdt der modifizierten Nucleoside
Unter dem Aspekt einer moglichen Anwendung der Verbindungenam Menschen wurden ihre antiproliferativen Wirkungen an

menschlichen Zellkulturen, wie frilher beschrieben, getestet, E. Matthes et al. {Biochem. Biophys. Res. Commun. 153, 825 [1988}).
Dabeizeigte sich, daB z.B. 2',3"-Didesoxy-3-fluor-5-methylcytidin gegeniiber der T-Zellinie MT 4 sine IDgo von 1€0pM aufweist. In
einem weiteren Test, in dem eine mogliche Wachstumshemmung koloniebildender Zellen des Knochenmarks der Maus
{CFU-GM) untersucht wurde, E. Matthes et al. (Biochem. Biophys. Res. Commun, [1989] in press), erwies sich diese Verbindung
ebenfalls als kaum proliferationshemmend (IDg, > 5 X 10~*M).

Ausfiihrungsbeispiele

1.Beispiel

Injektionslésung

Aus 2°,3'-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidin und physiologischer Kochsalzlésung bereitet man die erforderliche Menge einer
0,3%igen Losung.

2,Belspiel

Tabletten oder Dragees

Pulverisiertes 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-5-methylcytidin wird mit einem oder mehreren der iiblichen Trégerstoffe wie Stérke, Talk,
Mg-stearat, K-stearat, Stearins#ure, Paraffin, Cetylalkohol, Pectin, Saccharose, Gummi arabicum, Dextrin zu Tabletten oder
Dragees verarbeitet.

3.8Belspiel
Darstellung von 2',3'-Didesoxy-3'-fluor-5-fluorcytidin
0,12mMol 5'-0-Acetyl-2',3"-didesoxy-3',5-difluoruridin werden in 3ml Pyridin gelést, mit 34,5mg (0,6 mMol) 1,2,4-Triazol und
86mg (0,35 mMol) p-Chlorphenoxyphosphorsiuredichlorid versetzt. Die Reaktionsldsung verbleibt eine Woche bei
Raumtemperatur. AnschlieBend werden 15ml Dioxan und 5ml konzentrierte Ammaoniakldsung hinzugefiigt. Nach 20 Stunden
wird das Lésungsmittel i.Vak, entfernt, Der verbleibende braune Riickstand wird in 3mi Wasser geldst und an einem
lonenaustauscher {5m DOWEX 50W x 8, H*-Form, 50-100mesh) gereinigt. Zun#ichst wird mit Wasser (420ml), anschlieSend
mit Ammoniaklésung (3%, 400 ml) eluiert. Die ammoniakalkalische Losung wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand an
10g Kieselgel 40 (0,063-0,2mm, MERCK) séulenchromatographisch getrennt. Aus den entsprechenden Fraktionen werden
10mg der Titelverbindung erhalten.
F.219°C {Methanol).
UV(Wasser) pH7max283nm (8400);

pH 1 max 294 nm (9450);
MS:m/z 247 (M+, CanN;;OJFz);

129(Base, C4H,N,0F);

119 (Zuckerrest, CsHgO,F).
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4.Belsplel
Darstellung von 2',3'-Didesoxy-3'-chlor-5-methyl-cytidin
6 mMol 5'-0-Acetyl-3'-chlor-3'-desoxy-thymidin werden in 100 ml Pyridin gel&st, mit 1,57 g (22,7mMol) 1,2,4-Triazol und 4,49
{17,9mMol; p-Chlorphenoxyphosphorsiuredichlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch verbleibt bei Raumtemperatur fir eine
Woche. Danach werden 50 mi Dioxan und 20 ml konzentrierte Ammoniaklésung addiert und die Reaktionslésung wird 24 Std. bei
Raumtemperatur aufbewahrt. Nach dem Vertreiben des L&sungsmittels wird der Riickstand zunéichst an 100mI DOWEX50W x 8
(H*-Form) und anschlieRBend an 50g Kieselgel 40 {MERCK) sulenchromatographisch getrennt. Aus den ensprechenden
Fraktionen wird 2',3"-Didesoxy-3'-chlor-5-methyl-cytidin als Hydrochlorid erhalten.
F.203-205°C (Methanol).
MS: m/z 259 (M+,C|0H|‘N303C');

135 (Zuckerrest, CgHz0,Cl);

125 (Base + H, CgH,;N;0).
UV (H,0) pH7max278,5nm,

pH1max287,0nm.

5.Belsplel
Darstellung von §-Brom-3'-chlor-2',3'-didesoxy-cytidin
Aus 4mMol 5'-0-Acetyl-6-brom-3'-chlor-2',3'-didesoxy-uridin wird analog der im 3. Beispiel angeg sbenen Verfahrensweise die
Titelverbindung hergestelit und als Hydrochlorid isoliert. Ausbeute 185mg (15 %).
MS: m/z 324 (M*, CgH,3N;03BrCl);
148 (Base + H,CH,OBr);
135{Zuckerrest, CsHz0,Cl).

6.Belsplel

Darstellung von 2',3'-Didehydro-2',3"-didesoxy-5-methylcytidin

6,59 (11,3mMol) 4-N-Benoyl-2'-desoxy-3',5'-di-O-mesyl-cytidin werden in 350 m| Ethanol ge!6st. Unter Riihren werden 37,5ml
1n NaOH und 87 ml Wasser hinzugefiigt. Die Reaktionslosung wird 2Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird zur

Trockne eingeengt und der resultierende Riickstand mit heiBem Aceton (5 X 50ml) extrahiert, Das L&sungsmittel wird i. Vak.
entfernt. Es verbleibt ein gelbes O, das in 30mI DMSO gelést und mit 1,2g (10,8mMol) Kalium -tert.-Butylat versetzt wird. Das
Gemisch wird 20Std. bei Raumtemperatur belassen. AnschlieRend wird das DMSO weitgehend abdestilliert, den Riickstand in
Wasser geldst und mit Essigséure auf pH 8 bis pH 9 gebracht. Der nach dem Vertreiben cles Lésungsmittels resultierende
Ruckstand wird siulenchromatographisch an Kieselgel 40 (MERCK) mit Chloroform (10% Methanol) als Elutionsmittel
gereinigt.
UV(H,0) pH7max278nm;

pH1max289nm.
MS:m/z 223 (M+, C5H7N30).
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