20097156182 A2 I I 00 0 010 OO I

<

W

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Internationales Biiro

TSN

as
‘! ] U z>

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

30. Dezember 2009 (30.12.2009) PCT WO 2009/156182 A2
(51) Internationale Patentklassifikation: (81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
CO7D 239/22 (2006.01) CO7D 239/54 (2006.01) Jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
. . ) AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY,
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2009/004698 BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU. CZ, DE, DK, DM,
(22) Internationales Anmeldedatum: DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
25. Juni 2009 (25.06.2009) GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN,
KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
(25) Einreichungssprache: Deutsch MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG,
(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch NI NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC,
SD, SE, 8@, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR,
(30) Angaben zur Prioritit: TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
102008 030 091.8 25. Juni 2008 (25.06.2008) DE .
(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme Jjede verfiighare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
von US): RESPROTECT GMBH [DE/DE]; Fiedler- GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
strasse 34, 01307 Dresden (DE). ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE
(72) Erfinder; und i > S > > A i
(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): FAHRIG, Rudolf DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT,
e LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SF, SL
[DE/DE]; Pillnitzer Landstrasse 159, 01326 Dresden
, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CIL, CM, GA, GN, GQ,
(DE). EGER, Kurt [DE/DE]; Alte Landstrasse 15/4, GW. ML. MR. NE. SN. TD. TG
72072 Tibingen (DE). FUHRER, Martin [DE/DE]; » ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Schreberstrasse 4, 04109 Leipzig (DE). HEINZE, Nicole; Veroffentlicht:
i;:tl?lll?ielﬁlgrE/\g]eEf]%' 7]:6(;413:2?2&]1?:515:1% I(D(])E4)27I7(Lli l}glz\fg; —  ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu
’ ’ Sffentlich h Erhalt des Berichts (Regel 48 Absat
(DE). HEINRICH, Jorg-Christian [DE/DE]; Pohland- ;el’;%fgt;;ee’j nach Erhalt des Berichts (Rege satz
strasse 14, 01309 Dresden (DE). &
(74) Anwalt: PFENNING, MEINIG & PARTNER; Theresi-

enhdhe 13, 80339 Miinchen (DE).

(54) Title: URACIL DERIVATIVES AND USE THEREOF
(54) Bezeichnung: URACILDERIVATE UND DEREN VERWENDUNG
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriftt Uracilderivate sowie deren Anwendung als therapeutischer Wirkstoff. Die Uracil-
derivate werden dabei insbesondere zusammen mit einem Zytostatikum zur Unterdriickung oder Reduzierung der Resistenzenbil -
dung bei der Zytostatikabehandlung eingesetzt.
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Uracilderivate und deren Verwendung

Die Erfindung betrifft Uracilderivate sowie deren An-
wendung als therapeutischer Wirkstoff. Die Uracilde-
rivate werden dabei insbesondere zusammen mit einem
Zytostatikum zur Unterdrickung oder Reduzierung der
Resistenzenbildung bei der Zytostatikabehandlung ein-

gesetzt.

Standardtherapie fiur Krebserkrankungen ist die Chemo-
therapie. Zytostatika beeinflussen die Zellteilung
und sind dementsprechend besonders toxisch fur
schnell wachsende Tumorzellen. Zytostatika induzieren
Apoptose, d.h. sie fihren zum Zelltod der Tumorzel -
len. Leider ist die resistenzfreie Behandlungsperiode
mit den gegenwdrtig auf dem Markt befindlichen Zytos-
tatika meist nicht lang genug, um den Tumor ganzlich
zu vernichten. Zur Verbesserung dieser Situation wur-
den ,Chemosensitizer"“ entwickelt, die bestehender Re-

sistenz entgegenwirken.
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Wird die Resistenz durch die Amplifikation (Verviel-
fachung) und Uberexpression des ,multi-drug resistan-
ce“-Gens (MDR-1) hervorgerufen, kann diese durch In-
aktivierung von dessen Genprodukt (P-Glykoprotein)
vermindert werden {(Takara K, Sakaeda T, Okumura K. An
update on overcoming MDR1-mediated multidrug resis-
tance in cancer chemotherapy. Curr. Pharm. Des. 2006;
12(3):273-86) .

Schwere Nebenwirkungen standen bisher einem Einsatz
von P-Glykoprotein-Hemmern im Wege. Substanzen der
dritten Generation sind wahrscheinlich wegen ihrer
toxischen Wirkung nur fir eine Kurzzeitbehandlung
einsetzbar und auch nur bei den wenigen Tumoren, de-
ren Resistenz ausschlieflich auf der Wirkung des
,multi-drug resistance“-Gens beruht. DarlUber hinaus
wurden Inhibitoren der Rezeptoren fur Tyrosinkinase
oder der Uberexpression einzelner Onkogene entwi-
ckelt. Behandelt werden kénnen allerdings immer nur
einige wenige geeignete Tumoren (Desoize B., Jardil-
lier J., Multicellular resistance: a paradigm for
clinical resistance? Crit Rev Oncol Hematol. 2000;
36:193-207) .

Aus der EP 0 806 956 sind 5-substituierte Nukleoside
zur Hemmung der Resistenzbildung bei der Zytostatika-
Behandlung bekannt. Bei den hier ausgefiithrten Verbin-
dungen handelt es sich um (E)-5'-(2-Bromvinyl)-2'-
desoxyuridin (BVDU) und (E)-5'-(2-Bromvinyl)uracil
(BVU) .

Diese verhindern die Resistenzbildung und bekampfen
nicht schon existierende Resistenzen. Im Gegensatz zu
den seit Jahrzehnten bekannten und meist erfolglosen

Versuchen, schon existierende Chemoresistenzen zu um-
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gehen oder zu mindern, gibt es fir diesen technologi-
schen Ansatz weltweit keine Konkurrenz (Fahrig, R.,
Heinrich, J.C., Nickel, B., Wilfert, F., Leisser, C.,
Krupitza, G., Praha, C., Sonntag, D., Fiedler, B.,
Scherthan, H., and Ernst, H. Inhibition of induced
chemoresistance by co-treatment with (E)-5-(2-bro-
movinyl) -2’ -deoxyuridine (RP101l). Cancer Res. 63
(2003) 5745 -5753). Das erste Arzneimittel BVDU zeig-
te in zwei klinischen Studien mit Pankreas (Bauch-
speicheldriisen) -Krebspatienten eine statistisch sig-
nifikante Wirkung. Die Wirkung der Kobehandlung von
Zytostatika mit BVDU war wirkungsvoller als jede an-
dere bisher beschriebene Chemotherapie (Fahrig, R.,
Quietzsch, D., Heinrich, J.-C., Heinemann, V., Boeck,
S., Schmid, R.M., Praha, C., Liebert, A., Sonntag,
D., Krupitza, G., und Haenel, M.; RP101l improves the
efficacy of chemotherapy in pancreas carcinoma cell
lines and pancreatic cancer patients. Anti-Cancer
Drugs 17, 1045-1056, 2006).

Daher war es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Sub-
stanzen bereitzustellen, die eine gegeniber den aus
dem Stand der Technik bekannten Verbindungen héhere
Wirksamkeit im Hinblick auf die Unterdrlickung oder
Reduzierung der Resistenzenbildung bei der Zytostati-

ka-Behandlung aufweisen.

Diese Aufgabe wird durch die Uracilderivate mit den
Merkmalen des Anspruchs 1 geldst. In Anspruch 6 wer-
den die Uracilderivate zur Anwendung als therapeuti-
scher Wirkstoff bereitgestellt. In Anspruch 8 wird

die Verwendung derartiger Uracilderivate zur Unter-

drickung oder Reduzierung der Resistenzenbildung bei
der Zytostatikabehandlung bereitgestellt. Die weite-
ren abhidngigen Anspriche zeigen vorteilhafte Weiter-

bildungen auf.
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Erfindungsgemid? werden Uracilderivate der allgemeinen

Formel I bereitgestellt:

mit

R, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus lineares
oder verzweigtes C,-Ci;g-Alkenyl, lineares oder ver-
zweigtes C,-Cig-Alkinyl, unsubstituierte oder substi-
tuierte aromatische Reste mit 6-22 Kohlenstoffatomen
und/oder unsubstituierte oder substituierte hetero-
aromatische Reste mit 5-22 Kohlenstoffatomen, Cg-Cg-

Cycloalkyl, Cs-Cg-Cycloalkenyl, Adamantyl

X eine Einfachbindung oder ausgewdhlt aus der Gruppe
bestehend aus (CHR,), mit n = 1 bis 3, CO, CNR,, CNOH,
SO und SO,, wobei R, ausgewdhlt ist aus der Gruppe
bestehend aus H, lineares oder verzweigtes C;-Cig-
Alkyl, Reste der Formeln II bis IV,

O
Il _OH
OH -
l'Il}’:‘l’o/\/ F{I./O\/P\
OH
II III
ﬁ OH
-
O\V/P\
OH
OH
Iv

und Reste wie fur R, definiert,
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R, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus

a)

gesittigten Resten, ausgewdhlt aus der Gruppe be-
stehend aus lineares oder verzweigtes

C;-Ci5-Alkyl oder Resten der allgemeinen Formel V:

Rs. Re
v
B&Rg
R
R, °

wobei Rs bis Ry jeweils unabhdngig voneinander
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H,
lineares oder verzweigtes C;-Cig-Alkyl, lineares
oder verzweigtes C,-Cijg-Alkenyl, lineares oder
verzweigtes C,-Cpg-Alkinyl, F, Cl, Br, I, NO;, CN
und OH,

ungesdttigten Resten der allgemeinen Formel VI:

Rio__R11 Vi
Ri2

wobei R;p, R;:1 und R;; unabhdngig voneinander aus-
gewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H, F,
Br, Cl1 I, CN, NO,, COOR;; oder CON(Ri3)2 mit Ry =
H oder lineares oder verzweigtes C;-C,g-Alkyl und
die Reste R;o und/oder R;; sowohl in (E)- als auch

in (2)-Konformation angeordnet sein kdénnen,

ungesadttigten Resten der allgemeinen Formel VII:

R14

V4 VII

wobei R;, ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend
aus H, Halogenen (F, Cl, Br und/oder I), -

Si(CH;)3, primdrem, sekunddrem oder tertidrem
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Amin oder primdrem, sekundidrem oder tertiarem

Aminomethyl; oder

d) ein Rest ausgewdhlt aus der Gruppe von Verbindun-

gen der allgemeinen Formeln VIII bis X

O« _NH, HzN\n/NHz
“}%N/NH B%N:N
VIIT IX
HaN_, . NH2

e) CHO, COOR;3, CH,0R;ij3, CON(R,3), oder 1,2,3-Triazol-
4-yl; und

R; ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, 1li-
neares oder verzweigtes C;-Cig-Alkyl, lineares oder
verzweigtes C,-Cig-Alkenyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, Cs-Cg-
Cycloalkenyl, unsubstituiertes oder substituiertes
Benzyl oder Benzoyl und/oder einem Rest der allgemei-
nen Formel XI:

OH
HO XTI

mit der MaRgabe, dass folgende Verbindungen ausge-

schlossen sind:

R, H, R; Phenyl, R; = Ethyl und Ry = H;

R:1 = H, Rz
R;= Ethyl, Ry = H;

2-Hydroxy-3-methylphenyl,
R, = H, R, = 4-Methoxyphenyl, R; = 1-Fluor-vinyl und
R.4=H.

Sofern einer oder mehrere der Reste R;, R, R; oder X

ein Chiralitdtszentrum aufweisen, sind im Rahmen der
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vorliegenden Erfindung sowohl die reinen Enantiomere

als auch deren Racemate umfasst.

Vorzugsweise sind flr die Reste R; und/oder R; unab-
hidngig voneinander die unsubstituierten oder substi-
tuierten aromatischen Reste ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Methyl, Phenyl, Mono-, Di-, Tri-, Tet-
ra- oder Pentahalogenphenyl, insbesondere 4-Fluor-
phenyl, 2,6-Difluorphenyl, 3,4-Difluorphenyl oder
Perfluorphenyl, Mono-, Di- oder Tri-C;-Cig-Alkoxy-
phenyl, insbesondere 4-Methoxyphenyl oder 3,4,5-
Trimethoxyphenyl, Mono-, Di- oder Trinitrophenyl,

insbesondere 4-Nitrophenyl, oder Vinyl.

Vorzugsweise ist R, ausgewdhlt aus der Gruppe beste-

hend aus:

a) Methyl, Ethyl, Propyl, 1,2-Dichlor-2-hydroxy-
ethyl, 1,2-Dibrom-2-hydroxyethyl, 1,2-Diiod-2-
hydroxyethyl,

b) (E)-2-Chlorvinyl, (E)-2-Bromvinyl, (E)-2-Iod-
vinyl, 2,2-Dibromvinyl, (E)—2¥Cyanoviny1, 2,2-Di-
cyanovinyl, (E)-2-Nitrovinyl, 2,2-Dinitrovinyl,
(E) -2-Carboxy-vinyl, (E)-2-Cyano-2-carboxyvinyl,
(E) -2-Carboxy-C;-Cg-alkylester-vinyl, (E)-2-
Cyano-2-carboxy-C;-Cs-alkylester-vinyl, (E)-2-
Carbonsdureamid-vinyl, (E)-2-Cyano-2-carbonsaure-
amid-vinyl, (E) -2-Carbonsaure-C;-Cg-alkylamid-
vinyl, (E) -2-Cyano-2-carbonsdure-C;-Cg-alkylamid-

vinyl sowie die jeweiligen (Z)-Isomere, oder

c) Ethinyl, Bromethinyl, Trimethylsilylethinyl.

Es ist weiter bevorzugt, dass R;; unabhdngig vonein-
ander ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Pi-
peridino, Piperazino, Morpholino, Piperidinomethyl,

Piperazinomethyl und Morpholinomethyl.
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Vorzugsweise sind die erfindungsgemadfen Verbindungen

ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus:

o Br ' Br o Br I Br 0 Br i Br
7 g '
5 N P 0
b :
Br._ _Br 0 BTN B Br | Br
| |
10 HN/ﬁ]J( L g j\ |
07 N O)\N o” N b ]
k(:Lom : “NO, t F

Br Br 0 Br
L7 e
HN HN

M- LI o

0 N (0] N F 'lll/i\‘llI
e E@ J T
B
é T 4Br OBrI Br
HN)\' HN I HN
20 0" N 0~ °N )\I
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Erfindungsgemif werden erstmals auch die zuvor be-
schriebenen Uracilderivate zur Anwendung als thera-
peutische Wirkstoffe bereitgestellt.

Diese werden bevorzugt zusammen mit mindestens einem
Zytostatikum, in einer gemeinsamen Formulierung oder

in getrennten Formulierungen eingesetzt.

Erfindungsgemdf? wird auch die Verwendung der zuvor
beschriebenen Uracilderivate sowie mindestens eines
Zytostatikum zur Unterdrickung oder Reduzierung der
Resistenzenbildung bei der Zytostatikabehandlung be-
reitgestellt. |

Anhand der nachfolgenden Beispiele und Figuren soll
der erfindungsgemafe Gegenstand im Detail beschrieben
werden, ohne diesen auf die hier beschriebenen spe-

ziellen Ausfuhrungsformen einschrénken zu wollen.

Die Figuren 1 bis 3 zeigen den Einfluss erfindungsge-
maRer Verbindungen (gemdf den Beispielen 1 bis 24,
wobei eine Zuordnung der einzelnen Verbindungen von A
bis Y erfolgte)in Kombination mit Mitomycin C (MMC)
im Vergleich zur alleinigen Verabreichung von MMC
bzw. zur Verabreichung von MMC mit BVDU auf die Zell-
zahl von AHl3r-Zellen im zeitlichen Verlauf. AH13r-
zellen wurden dabei steigenden Dosen des Zytostati-
kums MMC ausgesetzt. Aus allen Figuren ist zu erken-

nen, dass die Wirkung von MMC zusammen mit den erfin-
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dungsgemdRen Verbindungen im Vergleich zu MMC und
BVDU deutlich starker ist.

Beispiele
1) Allgemeine Angaben

Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte am Mikro-
heiztischmikroskop BOETIUS (VEB NAGEMA). Die Werte

sind korrigiert angegeben.

Die IR-Spektren wurden an einem FT-IR-Spektrometer PC
16 der Firma Perkin Elmer mit Kaliumbromid-
Presslingen aufgenommen.

1 13
Zur Aufnahme der H- und C—NMR-S?ektren wurde ein
13

Varian Mercury 300 Spektrometer ( H: 300MHz; C:
75MHzZ ; 19F: 282 MHz), ein Bruker X400 (1H: 400MHz;

13C: 100MHz) oder ein Bruker DRX 600 Spektrometer (lH:
600MHZzZ ; 13C: 150MHz) verwendet. Als innerer Standard
fiir die chemische Verschiebung &, angegeben in ppgy
diente das jeweils verwendete Lésungsmittel. Bei F-
NMR-Spektren wurde auf Trifluoressigsaure referen-
ziert. Falls nicht anders angegeben, kam DMSO-dé als

Lésungsmittel zum Einsatz.

Die EI-Massespektren wurden mit einem Varian MAT CH6-
Spektrometer (Fa. Thermo Electron) bzw. mit einem VG
ZAB-HSQ-Spektrometer (Fa. Waters) aufgenommen. Zur
Messung der ESI-LR-Massespektren diente ein Esquire
3000+ von Bruker Dalto%}cs, die ESI-HR-Messungen er-
folgten am 7Tesla Apex II FT-ICR-Massenspektrometer
der Firma Bruker Daltonics (kontinuierliche Fliefin-
jektion mittels Spritzenpumpe, Flussrate 120ul/h,
Spray-/Trockengas: Stickstoff). Bei den Peaks der
Massespektren werden das Masse/Ladungsverhdltnis und

die Zuordnung in eckigen Klammern angegeben. Bei 5-
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Bromethinyl- und 5-(2,2-Dibrom—viny1)uradilderivaten
sind zur eindeutigen Zuordnung die monoisotopischen

Massepeaks angegeben.

Fur s&ulenchromatographische Trennungen wurde Kiesel-
gel 60 der Korngrdfe 0,063-0,2mm der Firma Merck ver-
wendet. Soweit nicht anders angegeben, wurde eine
S3ule mit den Mafen 3cm x 45cm mit 100g Kieselgelful-
lung benutzt. Zur Trennung der Verbindungen K und J
kam Kieselgel 60 der Korngrdfle 0,040-0,063mm der Fir-
ma Merck zum Einsatz. Die analytische Dunnschichtch-
romatographie wurde an Kieselgel-DC-Folien der Firma
Merck (Kieselgel 60 F254) durchgefihrt. Die Detektion
erfolgte durch Betrachten im UV-Licht (DESAGA HP-UVIS
254nm / 366nm) .

Folgende Fliefmittelsysteme wurden fur Dunnschicht-

und Saulenchromatographie eingesetzt:

I Toluol / Aceton / Methanol 7 : 2 :1

IT chhlormetpan / Methanol / etha- 15 4 1
nol. Ammoniak

III Ethylacetat / n-Hexan 6 : 4

IV Ethylacetat / n-Hexan 7

\' Ethylacetat / Methanol 9 : 1

Nachfolgende Substanzen wurden nach bestehenden Lite-

raturvorschriften synthetisiert:

5-Bromethinyluracil (1), 5-Hydroxymethyluracil (2),
5-(2,2-Dibromvinyl)uracil (3), 2-Desoxy-3,5-di-O-(p-
chlorbenzoyl) -D-ribofuranosylchlorid (4), 5-
Ethinyluracil (5) und 5-Trimethylsilylethinyluracil
(6)

Um eine bessere Vergleichbarkeit der NMR-Daten zu ge-

wahren, wurden die Atome der Verbindungen teilweise



10

15

20

25

30

WO 2009/156182 PCT/EP2009/004698

16

abweichend zur bestehenden IUPAC- Nomenklatur durch-

nummeriert.

Beispiel 1

1-Benzhydryl-3-benzyl-5- (2-bromvinyl)uracil (a)
(1-Benzhydryl-3-benzyl-5- ( (E) -2-bromvinyl) pyrimidin-
2,4 (1H,3H) -dion)

C26H21BrN202 Mxr 473,37

0,96g (2,5mmol) 1l-Benzhydryl-BVU und 0,42g (3,0mmol)
K2CO03 werden unter Schutzgasatmosphdre in 8ml DMF ge-
mischt. Zu dieser Suspension gibt man 0,45ml
(3,75mmol) Benzylbromid und ruhrt 12h bei Raumtempe-
ratur (Reaktionskontrolle mit DC, FlieRmittel He-
xan/Ethylacetat = 5/1). Der Ansatz wird mit 30ml E-
ther versetzt und anschliefend mehrmals im Scheide-
trichter mit Wasser gewaschen. Die organische Phase

wird Uber Na2804 getrocknet und abrotiert.

Ausbeute: 0,65g (1,4mmol, 56% d. Th.)
Schmp.: 131°C

1H—NMR (DMSO-d6, dlppm]):
5,03 (s, 2H, CH2), 6,91 (d, 1H, =CHBr, 3JH-H =
13,5Hz), 7,02 (s, 1H, N-CH), 7,21- 7,41 (m, 15 H, Ar)
7,26 (d, 1H, -CH=, 3JH-H = 13,2Hz), 7,70 (s, 1H, H 6)

13
C-NMR (DMSO-d6, d[ppm]):

45,0 (CH2), 63,8 (N-CH), 108,0 (C 5), 109,9 (=CHBr),
127,9- 129,6 (15C, Ar) 130,7 (-CH=), 137,4 (C 17,
Benzyl), 138,3 (C 1°, Benzhydryl), 141,5 (C 6), 151,0
(C 2), 161,2 (C 4)
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MS (ESI positiv, Aceton/MeOH) m/z:
+ +
495,06817 [M+ Na] (berechnet fur C26H21BrN2NaO2 :
495,06786)
+

T+
967,14686 [2M+ Nal (berechnet fur CS52H42Br2N4NaO4 :
967,14650)

-1
IR (KBr, v [cm ]1): 1660, 1703 (Lactam)

Beispiel 2

1-Benzyl-5- (2-bromvinyl)uracil (B)
(1-Benzyl-5- ((E) -2-bromvinyl)pyrimidin-2,4 (1H, 3H) -
dion)

C13H11BrN202 Mr 307,15

0,43g (2,0mmol) 5-(2-Bromvinyl)uracil (2) werden in
20 ml absolutem Dichlorethan suspendiert. Anschlie-
Rend wird der Ansatz mit Argon Uberschichtet und un-
ter Ruhren 1,2ml (5,0mmol) BSA und einige Tropfen
CTMS zugegeben. Nachdem sich eine klare L&sung gebil-
det hat, werden 0,28ml (2,4mmol) Benzylbromid und ei-
ne katalytische Menge Iod zugegeben und 24h zum RUck-
fluss erhitzt. Anschliefend wird der Ansatz auf Kie-
selgel aufgezogen und mittels S&ulenchromatographie

gereinigt (Ethylacetat/Hexan = 7/3).

Ausbeute: 0,11g (0,36mmol, 18% d. Th.)
Schmp.: 183°C

1H—NMR (DMSO-d6, &[ppm]):

4,86 (s, 2H, CH2), 6,79 (d, 1H, =CHBr, 3JH—H =
13,2Hz), 7,24 (d, 1H, -CH=, 3JH-H = 13,8Hz), 7,28-
7,35 (m, 5H, Ar), 8,04 (s, 1H, H 6), 11,60 (s, 1H,

NH)
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13
C-NMR (DMSO-d6, &[ppm]):

51,5 (CH2), 107,2 (C 5), 110,3 (=CHBr), 128,2 (C 2~
und C 6°), 128,5 (C 4°), 129,4 (C 3" und C 57), 130,2
(-CH=), 137,1 (¢ 1°), 145,2 (c 6), 150,5 (C 2), 162,8
(C 4)

MS (ESI positiv, Aceton/MeOH) m/z:

328,98984 [M+ Na]+ (berechnet far C13H11BrN2Na02+:
328,98961)

634,98966 [2M+ Na]+ (berechnet fir C26H22Br2N4NaO4:
634,99000)

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1678, 1699 (Lactam)

Beispiel 3

1-Allyl-5- (2-bromvinyl)uracil (C)
(1-Allyl-5- ((E) -2-bromvinyl)pyrimidin-2, 4 (1H, 3H) -
dion)

C9H9BrN202 Mr 257,09

0,43g (2,0mmol) 5-(2-Bromvinyl)uracil (2) werden in
20ml absolutem Dichlorethan suspendiert, der Ansatz
mit Argon Ulberschichtet und unter Rihren 1,2ml
(5,0mmol) BSA und einige Tropfen CTMS zugegeben. Nach
ca. 30min bildet sich eine klare Ldsung, es werden
0,21ml (2,4mmol) Allylbromid und eine katalytische
Menge Iod hinzugefigt und 24h zum Rickfluss erhitzt.
AnschlieBend wird der Ansatz auf Kieselgel aufgezogen
und mit Ethylacetat/Hexan = 7/3 sdulenchroma-

tographisch aufgearbeitet.
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Ausbeute: 0,13g (0,5mmol, 20% d. Th.)
Schmp. : 137°C

1H-NMR (DMSO-d6, & [ppm]):

4,28 (d, 2H, H1"), 5,11- 5,21 (m, 2H, H 37), 5,84-
5,93 (m, 1H, H2"), 6,80 (d, 1H, =CHBr,

3JH—H = 13,8Hz), 7,24 (d, 1H, -CH=, 3JH—H = 13,5Hz),
7,85 (s, 1H, H 6), 11,56 (s, 1H, NH)

13
C-NMR (DMSO-d6, & [ppm]):

50,2 (¢ 1), 107,0 (C 5), 110,1 (=CHBr), 118,4
(c 37), 130,2 (-CH=), 133,4 (C 27), 145,1
(c 6), 150,3 (C 2), 162,8 (C 4)

MS (ESI positiv, Aceton/MeOH) m/z:

+ +
278,97415 [M+ Nal (berechnet fir C9H9BrN2NaO2 : 278,97396)

+

+
534,95863 [2M+ Na] (berechnet fir Cl8H18Br2N4NaO4 :
534,95870)

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1678, 1695 (Lactam)

Beispiel 4

1-Benzyl-5-bromethinyluracil (D)

C13H9BrN202 Mr 305,13

Die Umsetzung erfolgt analog der allgemeinen Darstel-
lungsmethode fir benzylsubstituierte Uracilderivate

aus (1) und Benzylbromid.

Ausbeute: 150mg (49% d. Th.)
Schmp.: 162 - 165°C
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1

H-NMR (& [ppm]):

4,85 (s, 2H, N-CH2-); 7,28-7,37 (m, 5H, Aromat); 8,31
(s, 1H, H-6); 11,69 (s, 1lH, -NH)

13
C-NMR (& [ppm]):

51,6 (N-CH2-); 55,5 (=C-Br); 73,2 (-C=); 98,2 (C-5);
128,3 (C-2’ und C-6’); 128,5 (C-4"); 129,4 (C-3’ und
c-57); 137,0 (c-17); 150,6 (c-6); 150,6 (C-2); 162,7
(C-4)

MS (ESI positiv, Methanol) m/z:

+

+
326,97426 [M+Na] (berechnet fir C,3HsBrN,NaO; : 326,97396)

+

+
630,95910 [2M+Na] (berechnet fur C,gH1sBr;N4NaO, : 630,95870)

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1682 (Lactam); 2202 (Ethinyl)

Beispiel 5

2- ((1-Benzhydryl-1,2,3,4-2,4-dioxo-pyrimidin-5-
yl)methylen)malononitril (E)

C21H14N402 Mr 354,37

0,38g (2,0 mmol) 2-((1,2,3,4-Tetrahydro-2,4-
dioxopyrimidin-5-yl)methylen)malononitril werden un-
ter Argonatmosphdre in 20ml Acetonitril suspendiert.
Man fugt 1,2ml (5,0mmol) BSA und wenige Tropfen CTMS
hinzu und rihrt 15min. Zu der klaren L&sung gibt man
0,74g (3,0mmol) Benzhydrylbromid, eine Spatelspitze
Tod und erhitzt 12h zum Riickfluss. Das Lésungsmittel
wird abgezogen und der viskose Rluckstand in Hexan
aufgenommen. Nachfolgend zieht man die organische
Phase auf Kieselgel auf und sdault mit He-

xan/Ethylacetat = 3/2.
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Ausbeute: 0,22g (0,6mmol, 30% d. Th.)
Schmp.: 178°C

1H-NMR (DMSO-d6, & {ppm]):
6,99 (s, 1H, N-CH), 7,21- 7,41 (m, 10 H, Ar), 7,91
(s, 1H, -CH=), 8,30 (s, 1H, H 6), 12,17 (s, 1H, NH)
13

C-NMR (DMSO-dé6, &I[ppm]):
64,0 (N-CH), 78,1 (=C(CN)2), 107,9 (C 5), 113,8 (CN),
115,5 (CN), 129,2 (C 4°), 129,3 (C 2" und C 67),
129,7 (€¢ 3~ und C 57), 137,6 (C 17), 149,1 (C 6),
150,1 (-CH=), 153,1 (C 2), 160,9 (C 4)

MS (ESI positiv, Aceton) m/z:

+

+
377,10135 [M+ Na] (berechnet fur C;Hj;sN4sNaO; : 377,10090)

+

+
731,21242 [2M+ Na] (berechnet fur C4;HpgNgNaO, : 731,21257)

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1695, 1724 (Lactam), 2228 (CN)

Beispiel 6

1-Benzhydryl-5- (1H-1,2,3-triazol-4-yl)uracil (F)
C19H15N502 Mr 345,36

0,35g (1,0mmol) 1-Benzhydryl-5-(2-nitrovinyl)uracil
und 0,13g (2,0mmol) Natriumazid werden in 15ml DMSO
45min bei 90°C Olbadtemperatur erhitzt. Nachdem die
Reaktion beendet ist, wird das Lédsungsmittel abro-
tiert und das Produkt durch Zugabe von 20ml Eiswasser
ausgefdllt. Der Niederschlag wird scharf abgesaugt

und mit Wasser gewaschen.
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Ausbeute: 0,19g (0,56mmol, 56% d. Th.)
Schmp.: 165°C

1H-NMR (DMSO-d6, d[ppml):
7,00 (s, 1H, N-CH), 7,20- 7,43 (m, 10 H, Ar) 7,81 (s,
1H, =CHNH), 8,07 (s, 1H, H 6)
13

C-NMR (DMSO-dé6, dI[ppm]):
62,0 (N-CH), 105,5 (C 5), 126,6 (=CNHN=), 128,3-
129,0 (10C, Ar), 137,2 (N-C=C), 137,4 (C 6), 138,0 (C
1), 150,4 (C 2), 161,4 (C 4)

MS (ESI positiv, Aceton) m/z:

368,11167 [M+ Na]+ (berechnet fur C19H15N5Na02+: 368,11180)
713,23393 [2M+ Na]+ (berechnet fir C38H30N10Na04+:
713,23437)

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1685 (Lactam)

Beispiel 7

1-Benzhydryl-5-(2-cyanovinyl)uracil (G)
((2E) -3-(1-Benzhydryl-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-
dioxopyrimidin-5-yl)acrylnitril)

C13H11BrN202 Mr 329, 36

0,33g (2,0mmol) 5-(2-Cyanovinyl)uracil werden unter
Argonatmosphdre in 30ml Acetonitril suspendiert und
unter Zugabe von 1,2ml (5,0mmol) BSA und einigen
Tropfen CTMS silyliert. Nach 45min hat sich eine kla-
re Ldsung gebildet, man versetzt mit 0,74g (3, 0mmol)

Benzhydrylbromid und einer katalytischen Menge Iod.
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Die Reaktionsmischung wird 8h zum Ruckfluss erhitzt,
das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen und der Ansatz
mit 20ml kaltem Ethylacetat versetzt. Der auftretende

Niederschlag wird abgesaugt.

Ausbeute: 0,09g (0,3mmol, 15% d. Th.)
Schmp.: 261°C

1
H-NMR (DMSO-d6, d&([ppm]):
3

6,54 (d, 1H, =CHCN, JH-H = 15,9Hz), 6,96 (s, 1H, N-
CH), 7,20- 7,43 (m, 10 H, Ar), 7,25 (d, 1H, -CH=,
JH-H = 15,9Hz), 7,85 (s, 1H, H 6), 11,86 (s, 1H, NH)
13

C-NMR (DMSO-d6, &[ppm]):
62,0 (N-CH), 94,6 (=CHCN), 108,2 (C 5), 119,2 (CN),
128,3 (C 4°), 128,5 (C 2° und C 67), 128,9 (C 3” und
c 5°), 137,5 (C 1°), 144,5 (C 6), 146,9 (-CH=), 149,7
(¢ 2), 161,6 (C 4)

MS (ESI positiv, Aceton) m/z:
+

+
352,10553 [M+ Na] (berechnet fur C,oH;sN3NaO; : 352,10565)

+

+
681,22194 [2M+ Nal (berechnet fur C4oH3oNeNaO,; : 681,22207)

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1685, 1707 (Lactam), 2215 (CN)
Beispiel 8

1-Allyl-5-(2,2-dibromvinyl)uracil (H)

C9H8Br2N202 Mr 335,98

300mg (1lmmol) 5-(2,2-Dibromvinyl)uracil werden in
40ml abs. Dichlorethan suspendiert, mit 0,61lml
(2,5mmol) BSA und einigen Tropfen Chlortrimethylsilan

versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt bis eine
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klare L&sung entsteht. Anschlieflend gibt man 0,10ml

(1,2mmol) Allylbromid und katalytische Mengen Iod zu
und Uberschichtet mit Argon. Der Ansatz wird fir 48h
unter RiUckfluss erhitzt und der Reaktionsverlauf mit-
tels DC uberwacht (Flussmittel II). Das Ldsungsmittel
wird abrotiert, der Ansatz auf Kieselgel aufgezogen

und saulenchromatographisch aufgereinigt (Flussmittel

III).

Ausbeute: 260mg (77% d. Th.)
Schmp.: 154 - 156°C

1H—NMR (& [ppm]) :

4,35 (d, 2H, H-1’); 5,15-5,22 (m, 2H, H-3’); 5,85-
5,94 (m, 1H, H-2'); 7,21 (s, 1H, -CH=CBr2); 8,10 (s,
1H, H-6); 11,65 (s, 1H, -NH)

13
C-NMR (® [ppm]):

50,2 (c-1’); 89,7 (-CH=CBr2); 109,5 (C-5); 118,6 (C-
37); 129,0 (-CH=CBr2); 133,5 (C-2’); 144,5 (C-6);
150,4 (C-2); 162,5 (C-4)

MS (ESI positiv, Aceton) m/z:
+ +
356,88459 [M+Na] {(berechnet fur Cy¢HgBr,N,NaO; : 356,88447)
+

+
690,78036 [2M+Na] (berechnet fUr C,gHi¢Br;N,NaO, : 690,77973

-1
IR (KBr, viem ]): 1678; 1697 (Lactam)

Beispiel 9

1-Allyl-5-bromethinyluracil (I)
C9H7BrN202 Mr 255,07
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Zu einer Suspension von 215mg (lmmol) 5-Bromethinyl-
uracil (1) in 40ml abs. Dichlorethan werden 0, 61lml
(2,5mmol) BSA und einige Tropfen Chlortrimethylsilan
zugesetzt und bei Raumtemperatur gerihrt bis eine
klare Losung entsteht. Nach der Zugabe von 0.10ml
(1,2mmol) Allylbromid und einer katalytischen Menge
Iod wird unter Schutzgasatmosphare 24h unter Rlck-
fluss erhitzt. Der Ansatz wird auf Kieselgel aufgezo-
gen und sdulenchromatographisch aufgereinigt (Fluss-

mittel III).

Ausbeute: 110mg (43% d. Th.)
Schmp.: 164 - 168 C

1

H-NMR (& [ppm]):

4,27(d4, 2H, H-1'); 5,12-5,19 (m, 2H, H-3’); 5,82-5,91
(m, 1H, H-2’); 8,09 (s, 1H, H-6); 11,63 (s, 1H, -NH)

13
C-NMR (& [ppm]):

50,4 (C-1’); 55,3 (=C-Br); 73,2 (-C=); 98,0 (C-5);

118,6 (C-37); 133,3 (C-2’); 150,3 (C-6); 150,5 (C-2);
162,8 (C-4)

MS (ESI positiv, Aceton) m/z:

+ +
276,95841 [M+Na] (berechnet fir C9H7BrN2NaO2 : 276,95831)

+

+
530,92785 [2M+Na] (berechnet fur C18H14Br2N4NaO4 :
530,92740)

1
IR (KBr, v [cm]): 1628, 1708 (Lactam); 2200

(Ethinyl)
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Beispiel 10

5-(2,2-Dibromvinyl) -2’ -desoxyuridin (a-und PB-Anomere,
K und J)

590mg (2mmol) 5-(2,2-Dibromvinyl)uracil (3), 1,2ml
BSA, sowie einige Tropfen Chlortrimethylsilan werden
in 50ml abs. Dichlorethan suspendiert und bei Raum-
temperatur gerlhrt bis sich eine klare L&sung gebil-
det hat. Anschlieflend werden dem Ansatz 775mg
(1,8mmol) 2-Desoxy-3,5-di-O-(p-chlorbenzoyl) -D-
ribofuranosylchlorid (4), geldést in 20ml abs. Dichlo-
rethan, und katalytische Mengen Zinn- (IV)-chlorid zu-
gegeben. Die Umsetzung erfolgt bei Raumtemperatur un-
ter Argonatmosphare innerhalb von 12h. Nach Beendi-
gung der Reaktion wird das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch
aufgereinigt (Flussmittel III). Es werden das a- und
das B-Anomer des 5-(2,2-Dibromvinyl)-1-[2'-desoxy-
3’,5'-di-0- (p-chlorbenzoyl)]uridins in einer Gesamt-
ausbeute von 1,03g (74% d. Th.) erhalten. Die zuerst
eluierte Substanz ist das PB-Anomer (590mg, 42% d.
Th.) .

Zur Entfernung der Schutzgruppen werden 170mg

(0, 25mmol) B-Anomer des 5-(2,2-Dibromvinyl)-1-[2'-
desoxy-3',5’-di-0O- (p-chlorbenzoyl)luridins in 10ml
0,1M Natriummethylatldsung suspendiert und auf 0°C
abgekihlt. Der Reaktionsverlauf wird mittels DC ver-
folgt (Flussmittel I) und nach ca. zweistindigem Ruh-
ren stark saurer Ionenaustauscher flur wasserfreies

Medium zur Neutralisation der Lésung zugesetzt. Der
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abgetrennte Ionenaustauscher wird mehrmals mit Metha-
nol gewaschen und die vereinigten Ldsungen eingeengt.
Nach Aufnahme des &ligen RlUckstandes in Ether fallt
ein weifer Niederschlag aus. Dieser wird abfiltriert
und mit Ether gespult. K wird, ausgehend vom o-Anomer
des 5-(2,2-Dibrom-vinyl)-1[2’-desoxy-3’,5'-di-0O- (p-
chlor-benzoyl)luridins, in analoger Weise darge-

stellt.

a-Anomer (K):

C11H12Br2N205 Mr 412,04

Ausbeute: 80mg (78% d. Th.)

Schmp.: 175 - 179°C

1H-NMR (6 [ppm]):

1,91 (4, 1H, H-2'); 2,50-2,59 (m, 1H, H-2'); 3,35-
3,38 (m, 2H, H-5"); 4,18-4,21 (24, H-4', H-3'); 4,83
(1H, -OH); 5,21 (1H, -OH); 6,08 (4, 1H, H-1"); 7,25
(s, 1H, -CH=CBr2); 8,56 (s, 1H, H-6); 11,57 (s, 1H,
-NH)

13
C-NMR (Pyridin-d5,d [ppm]):

40,9 (C-2'); 62,4 (c-57); 71,2 (c-3’); 87,5 (c-17);
88,3 (-CH=CBr2); 90,9 (c-47); 108,7 (C-5); 128,9
(-CH=CBr2); 140,6 (C-6); 150,0 (c-2); 162,4 (C-4)
MS (ESI positiv, Methanol) m/z: 434,9 [M+Na]+

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1689 (Lactam)
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B-Anomer (J):

C11H12Br2N205 Mr 412,04

Ausbeute: 70mg (68% d. Th.)
Schmp.: 185 - 190°C

1H-NMR (& [ppm]):

2,07-2,15 (m, 2H, H-2'); 3,53-3,56 (m, 2H, H-5');
3,81 (dd, 1H, H-4’); 4,21 (1H, H-3'); 4,96 (1H, -OH);
5,24 (1H, -OH); 6,17 (t, 1H, H-1'); 7,22 (s, 1H,
-CH=CBr2); 8,40 (s, 1H, H-6); 11,64 (s, 1H, -NH)

13
C-NMR (Pyridin-d5,d [ppm]):

40,8 (Cc-2'); 62,1 (c-5"); 71,4 (C-3'); 85,5 (c-17);
88,4 (-CH=CBr2); 89,7 (C-4'); 109,9 (C-5); 129,1
(-CH=CBr2); 139,8 (C-6); 150,1 (C-2); 162,1 (C-4)

+ +
MS (EI positiv) m/z: 411,9 [M] ; 295,9 [M-C5H903]

-1

IR (KBr, v [cm ]): 1676, 1714 (Lactam)

Beispiel 11

1-Benzyl-5-(2,2-dibromvinyl)uracil (L)

C13H10BraN;02 Mr 386,04

Die Umsetzung erfolgt analog der allgemeinen Darstel-
lungsmethode fur benzylsubstituierte Uracilderivate

aus (3) und Benzylbromid.
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Ausbeute: 310mg (80% d. Th.)
Schmp.: 205 - 206°C

1H-NMR (5 [ppm]):

4,94 (s, 2H, N-CH2-); 7,21 (s, 1H, -CH=CBr2); 7,28-
7,36 (m, 5H, Aromat); 8,28 (s, 1H, H-6); 11,69 (s,
1H, -NH)

13
C-NMR (& [ppm]):

51,6 (N-CH2-); 89,9 (-CH=CBr2); 109,6 (C-5); 128,3
(C-2’ und C-6’); 128,5 (C-4"); 129,1 {-CH=CBr2) ;
129,4 (C-3’ und C-57); 137,1 (C-17); 144,8 (C-6);
150,6 (C-2); 162,5 (C-4)

MS (ESI positiv, Methanol) m/z:

+

+
406,90024 [M+Na] (berechnet fur C13H10Br2N2N302 : 406,90012)

+

+
790,81163 [2M+Na] (berechnet fur C;¢H,oBr4N4NaO, : 790,91103

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1666; 1713 (Lactam)

Beispiel 12

1- (1-Phenylethyl) -5- (2,2-dibromvinyl)uracil (M)

C14H12Br2N202 Mr 400,07

Die Umsetzung erfolgt analog der allgemeinen Darstel-
lungsmethode fir benzylsubstituierte Uracilderivate

aus (3) und 1-Phenylethylbromid.

Ausbeute: 140mg (35% d.Th.)
Schmp.: 179 - 183°C
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1H-NMR (DMSO-d6, & [ppm]):

1,66 (d, 3H, -CH3); 5,46 (g, 1H, N-CH-); 7,18 (s, 1H,
~-CH=CBr2); 7,28-7,38 (m, SH, Aromat); 8,02 (s, 1H,
H-6); 11,70 (s, 1H, -NH)

13
C-NMR (DMSO-d6, & [ppm]):

19,3 (-CH3); 54,6 (N-CH-); 89,7 (-CH=CBr2); 109,7
(c-5); 127,7 (C-2* und C-6’); 128,7 (C-4"); 129,0
(-CH=CBr2); 129,5 (C-3’ und C-5’); 140,5 (C-1");
141,4 (C-6); 150,5 (C-2); 162,0 (C-4)

MS (ESI positiv, Aceton) m/z:
N

+
420,91561 [M+Na] (berechnet fur Cj;sH;>;Brp;N;NaO; : 420,91577)

+

.
818,84243 [2M+Na] (berechnet fUr CigHz4BrsN;NaO,; : 818,84233

-1 :
IR (KBr, v [cm ]): 1658; 1699 (Lactam)

Beispiel 13

1- (1-Phenylethyl) -5-bromethinyluracil (N)
C14HnBr2N202 Mr 400, 07

Die Umsetzung erfolgt analog der allgemeinen Darstel-
lungsmethode fur benzylsubstituierte Uracilderivate

aus (1) und 1-Phenylethylbromid.

Ausbeute: 100mg (31% d. Th.)
Schmp.: 163 - 167°C

1

H-NMR (3 [ppml]):

1,66 (d, 3H, -CH3); 5,71 (g, 1H, N-CH-); 7,29-7,36
(m, 5H, Aromat); 8,11 (s, 1H, H-6); 11,69 (s, 1H,
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-NH)

1

3c-NMR (6 [ppm]):

19,0 (-CH3); 54,7 (N-CH-); 55,6 (=C-Br); 73,4 (-C=);
98,6 (C-5); 127,4 (C-2’ und C-6’); 128,6 (C-4');
129,4 (€C-3’ und C-5'); 140,8 (C-17); 147,3 (C-6);
150,6 (C-2); 162,3 (C-4)

MS (ESI positiv, Aceton) m/z:
+ +
340,98969 [M+Nal (berechnet fur C,,H;;BrN,NaO, : 340,98961)
+

+
658,99051 [2M+Na] (berechnet fur C;gH;;Br;N,NaO, : 658,99000

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1686 (Lactam); 2203 (Ethinyl)

Beispiel 14

1- (3, 4-Difluorbenzyl) -5-(2,2-dibromvinyl)uracil (O)
C13H3Br2F2N205 Mr 422,03

Die Umsetzung erfolgt analog der allgemeinen Darstel-
lungsmethode fur benzylsubstituierte

Uracilderivate aus (3) und 3,4-Difluorbenzylbromid.

Ausbeute: 170mg (40% d. Th.)
Schmp.: 154 - 155°C

1

H-NMR (& [ppm]):

4,92 (s, 2H, N-CH2-); 7,20 (s, 1H, -CH=CBr2); 7,20~
7,43 (m, 3H, Aromat); 8,28 (s, 1H, H-6); 11,71 (s,

1H, -NH)

13
C-NMR (5 [ppm]):

50,0 (N-CH2-); 89,5 (-CH=CBr2); 109,2 (c-5); 117,0-
2
117,9 (dd, €-2’ und C-5’, JC-F = 17Hz); 128,5
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3 4
(-CH=CBr2); 124,7-124,8 (m, C-6’, JC-F = 7Hz, JC-F
3 4
= 3Hz); 134,2 (m, C-1’, JC-F = 6Hz, JC-F = 4Hz) ;
1 2
144,0 (C-6); 149,0 (dd, C-4’', JC-F = 246Hz, JC-F =

1 2
21Hz); 149,2 (dd4, Cc-3', JC-F = 243Hz, JC-F = 22Hz) ;
149,9 (C-2); 161,8 (C-4)

19

F-NMR (& [ppm]):
-140,3 bis -140,2 (m, 1F, Aromat); -138,7 bis -138,5
(m, 1F, Aromat)

MS (ESI positiv, Aceton) m/z:

+

+
442,88115 [M+Na] (berechnet fur C;3HgBrF.N;NaO, : 442,88128

+

+
862,77420 [2M+Na] (berechnet fur CysHisBrsFsNsNaO, : 862,7733¢

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1670; 1696 (Lactam)

Beispiel 15

1-Benzyl-5- (trimethylsilylethinyl)uracil (P)
C16H13N2028i Mr 298,42

Die Umsetzung erfolgt analog der allgemeinen Darstel-
lungsmethode fur benzylsubstituierte Uracilderivate

aus (6) und Benzylbromid.

Ausbeute: 160 mg (54% d. Th.)
Schmp.: 213 - 215°C

1

H-NMR (& [ppm]):

0,16 (s, 9H, -CH3); 4,87 (s, 2H, N-CH2-); 7,28-7,34
(m, 5H, Aromat); 8,27 (s, 1H, H-6); 11,66 (s,1H, -NH)
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13C-NMR (& [ppm]):

0,6 (-CH3); 51,4 (N-CH2-); 97,8 (-C=); 98,4 (=C-81) ;
98,5 (C-5); 128,3 (C-2’ und C-6'); 128,5 (c-4");
129,3 (€-3’ und C-5'); 137,1 (Cc-1’); 150,5 (C-6) ;
150,7 (C-2); 162,6 (C-4)

MS (ESI positiv, Aceton) m/z:

+

+
321,10307 [M+Na] (berechnet fir C;¢H;sN>NaO,Si : 321,10298)

+

+
619,21687 [2M+Na] (berechnet fur C;;H;¢N4NaO,Si, : 619,21673

-1
IR (KBr, v [cm ]): 1682, 1712 (Lactam); 2167 (Ethinyl)

Beispiel 16

1-(3,4,5-Trimethoxybenzyl) -5-(2,2-dibromvinyl)uracil
(Q)

Ci16H16BY2N,05 Mr 476,0

Die Umsetzung erfolgt analog der allgemeinen Darstel-
lungsmethode flir benzylsubstituierte Uracilderivate

aus (3) und 3,4,5-Trimethoxybenzylchlorid.

Ausbeute: 210mg (44% d. Th.)
Schmp.: 171 - 174°C

1H—NMR (& [ppm]):

3,61 (s, 3H, -OCH3); 3,73 (s, 6H, -OCH3); 4,84 (s,
2H, N-CH2-); 6,66 (s, 2H, H-2’ und H-6'); 7,20 (s,
1H, -CH=CBr2); 8,25 (s, 1H, H-6); 11,68 (s, 1H, -NH)

13
C-NMR (& [ppm]) :

51,6 (N-CH2-); 56,6 (2C; -OCH3); 60,7 (-OCH3); 89,7
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(-CH=CBr2); 106,1 (C-2’ und C-6'); 109,5 (C-5); 129,3
(-CH=CBr2); 132,6 (C-1’); 137,8 (C-4'); 144,6 (C-6);
150,7 (C-2); 153,7 (C-3’ und C-5'); 162,5 (C-4)

MS (ESI positiv, Methanol) m/z:

+

+
496,93143 [M+Na] (berechnet fur C;¢H1¢Br;N,NaOs : 496,93182)

1
IR (KBr, v [cm ]): 1670, 1703 (Lactam)

Beispiel 17

1-Benzyl-5-ethinyluracil (R)

C13H10N202 Mr 226,24

Die Umsetzung erfolgt analog der allgemeinen Darstel-

lungsmethode fir benzylsubstituierte Uracilderivate

aus (5) und Benzylbromid.

Ausbeute: 140mg (62% d. Th.)
Schmp.: 190 - 193°C

1H—NMR (6 [ppml]):

4,10 (s, 1H, =CH); 4,87 (s, 2H, N-CH2-); 7,28-7,35
(m, S5H, Aromat); 8,26 (s, 1H, H-6); 11,66 (s, 1H,
-NH)

3C—NMR (& [ppm]):

51,5 (N-CH2-); 76,8 (-C=); 84,5 (=CH); 97,9 (Cc-5);
128,2 (C-2’ und C-6’); 128,5 (C-4’); 129,4 (C-3' und
c-5’); 137,1 (¢-1’); 150,3 (Cc-6); 150,7 (C-2); 162,8
(c-4)
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MS (ESI positiv, Methanol) m/z:
N

+
249,06366 [M+Na] (berechnet fuar C;3H;oN;NaO; : 246,06345)

+

+
475,13783 [2M+Na] (berechnet fur Cj;¢HzoN,NaO, : 475,13768)

1
IR (KBr, v [cm ]1): 1679, 1705 (Lactam); 2111
(Ethinyl)

Beispiel 18

Octadec-9-ensdure- [5-(1,3-dioxo-1,3-2H-dihydro-
isoindol-2-yl) -2, 6-dioxo-piperidin-3-yl] -amid (T)
JNT 136B

C31H43N305 My 537,7

0,31 g (1,0 mmol) 5- -Aminothalidomid-HCl und 0,31g
(1,1 mmol) Olsdure werden in 8 ml trockenem
Dichlormethan suspendiert und der Kolben mit einem
Septum verschlossen. Nach Zugabe von 170 pl
Triethylamin wird die Suspension im NaCl-Eisbad auf -
15°C abgekithlt. Zum Ansatz gibt man Uber eine Spritze
tropfenweise eine L&sung aus 10mg DMAP und 0,21 g
(1,0mmol) DCC in 4 ml trockenem Dichlormethan. Nach
Erwarmen auf RT 1laRt man den Ansatz uUber Nacht
riihren. Man kithlt den Ansatz im Eisbad, saugt den
Niederschlag ab und verwirft diesen (Dicyclohexyl-
harnstoff). Zum Filtrat gibt man 10 ml Dichlormethan
und schiittelt die L&sung einmal mit mit einer
Mischung aus 10 ml Wasser und zwei Tropfen konzen-
trierter Salzsdure und einmal mit Wasser aus. Man
trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat und
entfernt das Losungsmittel vollstandig am Rotations-
verdampfer. Das anfallende Produkt enthalt noch
geringe Mengen an Dicyclohexylharnstoff. Die weitere
Aufreinigung kann durch kurzes Erhitzen zum Ruckflufs
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in Dichlormethan/Petrolether und heifes Abfritten des

Niederschlages erfolgen.

Ausbeute: 160 mg (29,8% d.Theorie)

Schmelzbereich: 193-201°C

'H-NMR (DMSO-d¢, & [ppm]):

0,80-0,85 (m, 3H, CH3;); 1,12-1,34 (m, 20H, [-CHz-]n);
1,41-1,48 (m, 2H, -CO-CH2-CHp-); 1,90-1,98 (m, 4H,
CH,-CH=CH-CHp) ; 2,04-2,13 (m, 3H, C47-H + -NH-CO-CH-
) ; 2,64-2,79 (m, 1H, C4°-H); 4,90-5,01 (m, 1H,
C3°-H); 5,26-5,30 (m, 2H, -CH=CH-); 5,40 (dd,
1H, C5°-H, 3J4y =13,2; 5,4 Hz); 7,87-7,96 (m, 4H,
ArH); 8,23 (d, 1H, Amid-NH, °Jy,us=8,1Hz); 11,28 (s,
1H, Imid-NH)

13C_NMR (DMSO-ds, & [ppm]):

14,6 (-CH;); 22,8; 25,8; 27,2; 27,3; 29,2-29,8 (m);
32,0; 35,9 ([-CHp-1,+C47); 49,1, 49,2 (C37+C57);
124,0; 124,3 (c4, C7); 130,3 (C=C); 131,9 (C3a, C7a);
135,6 (C5, C6); 167,6; 167,8; 170,2; 172,5; 172,8
(CO)

MS (ESI-HR, positiv, CH,Cl,/ MeOH/ Na*) m/z:
560,30992 [M+Na]* (berechnet fur Ci;Hy3N;NaOs':
560,30949); 1097,63107 [2M+Nal® (berechnet fur
Ce,HgsNegNaO1,*: 1097,62976)

IR (KBr, v [cm']):
2925, 2853, 1725, 1396, 719
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Beispiel 19

1- (2-Adamantan-1-yl-ethyl) -5-trimethylsilanylethinyl-

uracil (U)

C,1H30N20,51 M, = 370,6

416 mg (2 mmol) getrocknetes 5-TMSU (5-Trimethylsi-
lanylethinyluracil) wird in ca. 50 ml abs. MeCN
suspendiert, 1,2 ml (5 mmol) BSA und einige Tropfen
Chlortrimethylsilan Uber ein Septum zugegeben und bis
zur vollstidndigen Klarung der Suspension bei RT unter
Argon gerihrt. Zur erhaltenen Losung gibt man an-
schlieRend 585 mg (2,4 mmol) 1-(2-Bromethyl) -
adamantan sowie etwas I,. Der Ansatz wird nun unter
Ausschluss von Feuchtigkeit fur 4 Tage im Olbad unter
Rickfluss gehalten und noch weitere 3 Tage bei RT.
Der Reaktionsverlauf wird dunnschichtchromatogra-

phisch verfolgt. (EE/ Hexan 1:2).

Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen, der Ruck-
stand mit CHCl,/H,0 aufgenommen und mit HzO gewaschen,
die org. Phase abgetrennt und tlber Na,SO, getrocknet.
Das Ldsungsmittel wird erneut abgezogen und der olige
Riickstand mit etwas CHCl; aufgenommen und chroma-
tographiert. Die erhaltenen Fraktionen werden einge-
engt, der 6lige Rickstand mit MeOH versetzt und die

entstehenden Kristalle abgetrennt.

Saulenchromatographie: S&aule 350 mm, 30 mm AD,

(Flash-Gel, 70 g), LM: 100% CHCIl;

Ausbeute: 55 mg (7,4 % d. Th.)
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'H-NMR (CDCl;, & [ppm]):

0,23 (s, 9H, Si-CH;); 1,45-1,47 (m, 2H, -CH,-CHz-);
1,54 (d, 6H, -C-CHa.pg-); 1,61-1,71 (m, 6H, -CH-CHz.ag-
); 1,98 (m, 3H, -CH,-CHag-); 3,72-3,77 (m, 2H, N-CH,-
); 7,44 (s, 1H, H-6); 8,60 (s, br, 1H, -NH)

13C-NMR (CDCl;, & [ppm]):

0,01 (Si-CH;); 28,58 (CHag); 32,09 (Cag); 37,02 (CHa-
ad) ; 42,29 (C-CHp.ag); 43,34 (-CHp-CHj.ag); 44,79 (N-CHy-
CH,.ag) ; 95,19 (-C=); 99,87 (=C-Si); 100,23 (C-5);
147,72 (C-6); 149,58 (C-2); 161,59 (C-4)

MS (ESI positiv, CHCl;/Methanol/Natriumformiat) m/z:
[M+H]* 371,21493 (berechnet fur C,;H;N,0,S1i":
371,21547)

[2M+H] * 741,42259 (berechnet flUr C,;;HgsN,048i,":
741,42311)

Beispiel 20

1-Benzyl-5- (4-trimethylsilanyl-2-trimethylsilanyl-
ethinyl-but-1l-en-3-inyl) -uracil (V)

C23H28N2028i2 Mr = 420, 7

Zu einer Mischung von 185 mg (0,48 mmol) 1l-Benzyl-5-
(2,2-dibromvinyl)uracil, 10 mg (0,053 mmol) CuI, 28
mg (0,024 mmol) [(CeHs)3P],PdCl; und 110 pl (0,76

mmol) TMSA in 25 ml abs. EE unter Argon gibt man nach

10 min 176 pl (0,96 mmol) N-Ethyldiisopropylamin bei
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RT. Die gelbe Suspension klart sich nach 10 min auf
und farbt sich langsam dunkel. Man rihrt 24 h bei RT
(DC-Kontrolle), quencht den Ansatz mit 2 ml Wasser,
nimmt in 100 ml EE auf und wascht mit Wasser. Die or-
ganische Phase wird Uber Na,SO, getrocknet, das LO-
sungsmittel im Vakuum abgezogen, das Rohprodukt mit
etwas CHCl,; aufgenommen und anschliefiend chroma-

tographisch gereinigt.

Siulenchromatographie: S&ule 400 mm, 30 mm AD, (709
Flash-Gel, 5 % deaktiviert)

LM: 100% CHCl; oder als Gradient CHCl;:MeOH / 450:1,71
DC-Kontrolle: EE / Hexan 2:1

Ausbeute: 23 mg (11,4 % d. Th.)

MS (ESI positiv, CHCl;/Methanol/Natriumformiat) m/z:
[M+H]" 443.15815 (berechnet flir C,3H,gN;NaO,Si,":
443,15869) |
[2M+H] * 863.32708 (berechnet fir CseHs¢NsNaO,Si,":
863,32762)

Beispiel 21

3- (2-Adamantan-1-yl-ethyl) -1-benzhydryl-5-ethinyl-

uracil (W)

C31H32N20; M, = 464.6

115 mg (0,38 mmol) 1-Benzhydril-5-ethinyluracil und
120 mg (0,41 mmol) 1-(2-Iodethyl)-adamantan werden in
25 ml DMF geldst. Zur klaren Lésung gibt man 400 mg
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K,CO; und lésst 24 h bei RT rthren. Das Losungsmittel
wird bei 60°C im Vakuum abgezogen und der gelbe Ruck-
stand in einem H,0/CH,Cl, (1:1)-Gemisch aufgenommen.
Man schiittelt noch zweimal mit je 30 ml CH,Cl, aus
und trocknet die org. Phase Uber Na,SO,. Das Ldsungs-
mittel wird erneut abgezogen und der 6lige Ruckstand
mit etwas CHCl; aufgenommen und chromatographiert.
Die Fraktionen werden eingeengt, der &6lige Ruckstand
mit MeOH versetzt und die entstehenden Kristalle ab-

getrennt.

Frontchromatographie, S&ule (200 mm) mit Fritte, 2,4
cm AD, (Flash-Gel, 45 g)

LM: CHCl; 150 ml

DC-Kontrolle: EE:Hexan / 1:2

Ausbeute: 116 mg (65,7 % d. Th.)
Schmp. : 183-186 °C (aus MeOH)

'H-NMR (CDCl;, & [ppm]):

1,36-1,41 (m, 2H, -CH;-CHp-); 1,57 (4, 6H, -C-CHz.asa-
); 1,66 (m, 6H, —CH-CHzaa—); 1,94 (m, 3H, -CHp—CHaa-);i
3,10 (s, 1H, (=CH); 3,97-4,03 (m, 2H, N-CHy-); 7,08
(s, 1H, N-CH-); 7,13-7,16 (m, 5H, Aromat); 7,32 (s,
1H, H-6); 7,37-7,44 (m, 5H, Aromat)

B3C-NMR (CDCl;, & [ppml):

28,73 (CHaa); 32,21 (Caa); 37,22 (CHp.aq); 38,03 (N-CHp-
CHy.pa) ; 41,00 (—CHp—CHz.ag); 42,00 (C-CHz.aq); 63,88 (N-
CH-); 75,54 (=CH); 81,56 (-C=); 98,14 (C-5); 128,59,
128,86, 129,38 (8C, Aromat); 137,32 (2C, Cgq-Aromat);
143,87 (C-6); 150,76 (C-2); 161,13 (C-4)
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MS (ESI positiv, Aceton/Methanol/Natriumformiat) m/z:
[M+Nal”* 487,23560 (ber.: 487,23614)
[2M+Nal* 951,48198 (ber.: 951,48250)

Beispiel 22

1-Benzhydryl-5-trimethylsilanylethinyl-uracil (X)

C,2H2,N,0,51 M, = 374,52

2,09 g (10 mmol) uUber P40y getrocknetes 5-TMSU (5-
Trimethylsilanylethinyluracil) wird in ca. 50 ml abs.
MeCN suspendiert, anschlieBend werden 6 ml (25 mmol)
BSA und einige Tropfen Chlortrimethylsilan uber ein
Septum zugegeben und bis zur vollsté&ndigen Klarung
der Suspension bei RT unter Argon geruhrt. Zur erhal-
tenen LOsung gibt man anschlieflend 2,72 g (11 mmol)
1-Bromdiphenylmethan. Der Ansatz wird nun fir 24 h im
&1bad unter Ausschluss von Feuchtigkeit bei 84°C ge-
rithrt. Die dunkelbraune Losung wird eingeengt und im
Eisbad stehengelassen. Das sich abscheidende braune
Rohprodukt wird abgetrennt, mit wenig kaltem MeCN ge-

waschen und aus ca. 50 ml MeCN umkristallisiert.

Ausbeute: 1,51 g (40,3 % d. Th.)



10

15

20

25

30

WO 2009/156182 PCT/EP2009/004698

42
Beispiel 23

3-Benzyl- (E) -5- (2-bromvinyl) -2~ -deoxyurindin,
p-Anomer (Y)

C13H19BrN205 Mr 423,3

666 mg (2 mmol) BVDU und 410 mg (2,4 mmol) Benzylbro-
mid werden in 25 ml DMF gelést. Zur klaren Ldsung
gibt man 1 g K;CO; und l14sst 20 h bei RT rihren. Das
Losungsmittel wird bei 50°C abgezogen und der feste
Rickstand in einem H,0/CH,Cl,-Gemisch geldst. Man
schittelt mit je zweimal Wasser/NaClg,.. aus und
trocknet die org. Phase Uber Na;SO,. Eine Reinigung
erfolgt lber eine abschliefliende Saulenchromato-

graphie:

Kurze Saule (200 mm) mit Fritte, 2,4 cm AD (Flash-
Gel, 259)
TM: 100 % CHCl; 110 ml, dann CHC1l;:MeOH / 30:1

DC-Kontrolle: EE:Hexan / 2:1

Ausbeute: 631 mg (74 % d. Th.)

H-NMR (DMSO-dg, & [ppm]):
2,16-2,19 (m, 2H, H-2'); 3,58-3,63 (m, 2H, H-5');
3,79 (m, 1H, H-4’); 4,24 (m, 1H, H-3'); 4,96-5,02 (m,

2H, N-CH;-); 5,10 (t, 1H, -OH-5'); 5,25 (d, 1H, -OH-
3’), 6,16 (t, 1H, H-1’); ), 6,88 (d, 1H, -CH=, 3Ty-n=
13,5 Hz ); 7,23-7,28 (m, 2H, Aromat); 7,25 (d, 1H,

=CHBr, 3Jy.x= 13,5 Hz), 8,15 (s, 1H, H-6)
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B3C-NMR (DMSO-d¢, & [ppm]):

40,00 (C-2’); 43,80 (N-CH,-); 60,80 (C-5"); 69,67 (C-
37); 85,71 (C-1’); 87,68 (C-4’); 108,99 (C-5); 106,81
(=CHBr) ; 127,22, 127,64 und 128,34 (5C, Aromat);
129,92 (-CH=); 136,77 (Cq, Aromat); 138,30 (C-6);
149,46 (C-2); 160,55 (C-4)
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Patentanspriiche

Uracilderivate der allgemeinen Formel I:

mit

R, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus line-
ares oder verzweigtes C,-Cj;s-Alkenyl, lineares
oder verzweigtes C;-Cig-Alkinyl, unsubstituierte
oder substituierte aromatische Reste mit 6-22
Kohlenstoffatomen und/oder unsubstituierte oder
substituierte heteroaromatische Reste mit 5-22
Kohlenstoffatomen, Cs-Cg-Cycloalkyl, Cs-Cs-
Cycloalkenyl, Adamantyl, O-CH,-CH>-OH,
CH,-O-CH,-PO(OH),; und der Formeln II bis IV,

O
Il .OH
OH -
OH
IT IIT
ﬁ OH
rd
O\V/P\
OH
OH
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X eine Einfachbindung oder ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus (CHR4), mit n = 1 bis 3,
CO, CNR,, CNOH, SO und S0,, wobei R, ausgewahlt
ist aus der Gruppe bestehend aus H, lineares o-
der verzweigtes C;-Cj;g-Alkyl, und Reste wie fur
R1 definiert,

R, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus

a) gesattigten Resten, ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus lineares oder verzweigtes
C;-Ci13-Alkyl oder Resten der allgemeinen For-

mel V: R5 R6
‘3&& \
R
R, °

wobei Rs bis Ry jeweils unabhdngig voneinan-
der ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend
aus H, lineares oder verzweigtes Cy1-Cys-Alkyl,
lineares oder verzweigtes C,;-Cig-Alkenyl, 1i-
neares oder verzweigtes C,-Ci3-Alkinyl, F, Cl,
Br, I, NO;, CN und OH,

b) ungesittigten Resten der allgemeinen Formel

VI:
Rio_ _R11

VI
Ri2

wobei Rjp, Ri1 und R;; unabhdngig voneinander
ausgewdhlt sind aus der Gruppe bestehend aus
H, F, Br, C1 I, CN, NO,, Si(CH;);, COOR,; oder
CON(Rj;3), mit Ry3 = H oder lineares oder ver-
zweigtes C;-Cig-Alkyl und die Reste Rig
und/oder R;; sowohl in (E)- als auch in
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(z) -Konformation angeordnet sein kdnnen,

ungesattigten Resten der allgemeinen Formel

VII: Ria

V4 VII

wobei R;; ausgewdhlt ist aus der Gruppe be-
stehend aus H, Halogenen (F, Cl, Br und/oder
I), Si(CH;)3;, primdrem, sekunddarem oder ter-
tidrem Amin oder primdrem, sekunddrem oder

tertidrem Aminomethyl; oder

ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe von Ver-

bindungen der Formeln VIII bis X

Qﬁ/Nm WNW(NW
B%N/NH B%?:N
VIII IX
HZL\;\{N/ NH?
X

CHO, COOR13, CH,0R13, CON (ng) 2 oder 1,2, 3-
Triazol-4-yl; und

R; ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
aus H, lineares oder verzweigtes C;-Cig-Alkyl,
lineares oder verzweigtes C,-Cig-Alkenyl, Cs-
Cg-Cycloalkyl, Cs-Cg-Cycloalkenyl, unsubstitu-
iertes oder substituiertes Benzyl oder Ben-
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zoyl, X-Adamantyl, wobei X die zuvor genannte
Bedeutung besitzt, und/oder einem Rest der
Formeln II, III, IV oder XI:

OH
HO XI

mit der MaRgabe, dass folgende Verbindungen

ausgeschlossen sind:

R; = H, R»

Phenyl, R; = Ethyl und Rq = H;

R, = H, R, = 2-Hydroxy-3-methylphenyl,
R;= Ethyl, Ry = H;

R, = H, R, = 4-Methoxyphenyl, R; = 1-Fluor-
vinyl und Ry, = H.

Uracilderivate nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass R; und/oder Ry un-
abhingig voneinander ausgewahlt sind aus der
Gruppe bestehend aus Methyl, Phenyl, Mono-, Di-,
Tri-, Tetra- oder Pentahalogenphenyl, insbeson-
dere 4-Fluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 3,4-Di-
fluorphenyl oder Perfluorphenyl, Mono-, Di- oder
Tri-C;-Cis-alkoxyphenyl, insbesondere 4-Methoxy-
phenyl oder 3,4,5-Trimethoxyphenyl, Mono-, Di-
oder Trinitrophenyl, insbesondere 4 -Nitrophenyl

oder Vinyl.

Uracilderivate nach einem der vorhergehenden An-
spruche,
dadurch gekennzeichnet, dass Rz ausgewahlt ist

aus der Gruppe bestehend aus
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a) Methyl, Ethyl, Propyl, 1,2-Dichlor-2-hydroxy-
ethyl, 1,2-Dibrom-2-hydroxyethyl, 1,2-Diiod-
2-hydroxyethyl,

b) (E)-2-Chlorvinyl, (E)-2-Bromvinyl, (E)-2-Iod-
vinyl, 2,2-Dibromvinyl, (E)-2-Cyanovinyl,
2,2-Dicyanovinyl, (E)-2-Nitrovinyl, 2,2-Di-
nitrovinyl, (E)-2-Carboxy-vinyl, (E)-2-Cyano-
2-carboxyvinyl, (E)-2-Carboxy-Ci-Cs-
alkylester-vinyl, (E)-2-Cyano-2-carboxy-Ci-
Cg-alkylester-vinyl, (E)-2-Carbonsdureamid-
vinyl, (E) -2-Cyano-2-carbonsaureamid-vinyl,
(E) -2-Carbonsaure-C;-Cg-alkylamid-vinyl,

(E) -2-Cyano-2-carbonsédure-C;-Cg-alkylamid-

vinyl oder die jeweiligen (Z)-Isomere oder

c) Ethinyl, Bromethinyl, Trimethylsilylethinyl.

Uracilderivate nach einem der vorhergehenden An-
spruche, ‘
dadurch gekennzeichnet, dass Ris unabhangig von-
einander ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
aus Piperidino, Piperazino, Morpholino, Piperi-
dinomethyl, Piperazinomethyl und Morpholino-
methyl.

Uracilderivate nach einem der vorhergehenden An-
spruche,

dadurch gekennzeichnet, dass das Uracilderivat
einer Verbindung der folgenden Formeln ent-

spricht:

O ol
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CHs HaC H3G s ,CHg

L »i?/ E/

\ /CH3

\\

0 o)
7 S
N I H\N l CHs
O)\N O)\N

OH

Uracilderivat nach einem der vorhergehenden An-
spriiche zur Anwendung als therapeutischer Wirk-

stoff.

Uracilderivat nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass es zusammen mit

mindestens einem Zytostatikum, in einer gemein-
samen Formulierung oder in getrennten Formulie-

rungen angewendet wird.
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Verwendung eines Uracilderivats nach einem der
Anspriche 1 bis 5 sowie mindestens einem Zytos-
tatikum zur Unterdriickung oder Reduzierung der
Resistenzenbildung bei der Zytostatikabehand-
lung.

Verwendung nach Anspruch 8,
dadurch gekennzeichnet, dass das mindestens eine
Nukleosid und das mindestens eine Zytostatikum

in einer einzigen Formulierung verwendet werden.

Verwendung nach Anspruch 8,
dadurch gekennzeichnet, dass das mindestens eine
Nukleosid und das mindestens eine Zytostatikum

in getrennten Formulierungen verwendet werden.
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Fig. 2d
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Fig. 2g
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Fig. 3i
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