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Antivirale Nucleosidanaloga, ihre Herstellung und  ihre
Verwendung

Beschreibung

Die Erfindung betrifft Pyrimidin- und Purinnucleosidanaloga,
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als phar-
mazeutische Wirkstoffe bzw. Mittel zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von Infektionen, die insbesondere durch das Hepa-
titis-B-Virus (HBV) bzw. das HIV (human immunodeficiency virus)
verursacht sind.

Das HBV ist das auslésende Agens fiir die Hepatitis B, einer
Infektionskrankheit, von der weltweit etwa 200 Millionen
Menschen betroffen sind und deren chronische Form mit einem
erhéhten Risiko fiir ein primires Leber-Carcinom verbunden ist,
welches allein in China zu etwa einer Million Tumorneu-
erkrankungen pro Jahr fiihrt. Q

Eine wirksame und vertrigliche antivirale Therapie fehlt
bisher. Der Einsatz von Adeninarabinosidmonophosphat und
Acyclovir blieb auf wenige klinische Studien begrenzt, bedingt
durch die z.Z. erheblichen Nebenwirkungen wund die nur
teilweisen und voriibergehenden Behandlungserfolge (Alexander et
al. British Medical Journal 292, 915 (1986)). Einzig mit
Interferon scheint sich neuerdings in etwa 50 % der Fille ein
liangerdauernder Behandlungserfolg abzuzeichnen. Daraus leitet
sich die Notwendigkeit ab, nach wirksameren und selektiveren
Arzneimitteln zu suchen.

Als &hnlich unbefriedigend muf die Therapie von AIDS angesehen
werden, das als Spitfolge einer Infektion von T-4-~Lymphozyten
mit dem HIV zum Zusammenbruch der immunologischen Abwehr fiihrt.
Die bisherige antivirale Therapie mit Azidothymidin wund
neuerdings mit dem besser vertriglichen Didesoxyinosin haben
den tdédlichen Ausgang des Immunschwiache-Syndroms zwar ver-
zégern, jedoch nicht verhindern kénnen.

In die Richtung neuer potentiell wirksamer Mittel weist eine
Reihe von Nucleosidanaloga, fiir die eine Wirksamkeit gegen-
Uber Hepatitis B- und/oder HIV-Infektionen in den folgenden
Patentanmeldungen beansprucht wird:
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1. 3'-Fluornucleoside von Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin
(EP 0 277 151 und EP 0 254 268)

2. 2'-Fluorarabinofuranosyl-5-ethyluracil (WO 89/01776)

3. 2',3'-Didesoxynucleoside verschiedener Purinderivate
(EP 0 302 760)

4, Zuckermodifizierte Purin- und Pyrimidinnucleoside (EP 0
322 384 und EP 0 409 227)

5. Cyclopentanderivate von Purinen und Pyrimidinen
(EP 0 330 992)

6. Carbozyklische Nucleoside von Purinderivaten (EP 0 434
450, EP 349 242, US 4 999 428 und WO 91/00282)
Oxetan-Derivate von Purinen und Pyrimidinen (EP 433 898)

8. 3'Fluornucleoside (EP 0 442 757).

Die Erfindung hat die  Aufgabe, neue Pyrimidin- und
Purinnucleoside und ihre Herstellung anzugeben, die‘ gegen
Hepatitis BT und HIV-Infektionen wirksam sind wund als
pharmazeutische Mittel filir die Prophylaxe und/oder Behandlung
entsprechender Infektionen eingesetzt werden kénnen, sowie
weitere Verbindungen aufzuzeigen, die bei guter Vertridglichkeit
und geringer Toxizitdt eine hohe Wirksamkeit gegen diese
Infektionen aufweisen.

Die erfindungsgemdfen Verbindungen besitzen die folgenden all-

gemeinen Formeln:

worin bedeuten:

Bl - Thymin, Uracil, 5-Halogenuracil, 5-Azidouracil, 5-Hydroxy-
methyluracil, 5-Formyluracil, 5-Ethyluracil, 5-Chlorethylura-
cil,

Cytosin, 5-Methylcytosin, 5-Hydroxymethyleytosin, 5-Formyl-
cytosin, 5-Ethylcytosin

Adenin, 2-Fluoradenin, 2-Chloradenin, N6-Dialkyladenin (Cj-C3),

8-Azaadenin, 6-Mercaptopurin
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Guanin, 6-Chlorguanin, 6-Thioguanin, 6 -Methoxyguanin, 2,6-

Diaminopurin, 8-Azaguanin

Rl, R? = H, OH; auRer wenn R! = OH, dann ist R? £ OH

R} = H, oH, F, N3, NH,

r* - OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, Alkoxycarbonyl, Phosphonat,

Mono-, Di-, Triphosphat bzw. eine andere Schutzgruppe, die in

einer Folgereaktion in die Hydroxygruppe umgewandelt werden

kann,

R° =0, C,

wobei R® # C ist

a) wenn Bl - Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin und

R, R%, R} - B und R* - OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, O-
Alkoxycarbonyl, Mono-, Di-, Triphosphat ist und

b) wenn Bl = Adenin, Guanin,

R, R2 = B, R? = OH und R* - OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, O-
Alkoxycarbonyl, Mono-, Di-, Triphosphat ist,

B4
Rq ' II
F

worin Bl, Rl und rR? die o. g. Bedeutung haben, aufer wenn

Bl Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin oder Guanin und

rl H bedeuten,

dann ist RY* £ om, O-Acetyl, O-Palmitoyl, O-Alkoxycarbonyl,
Mono-, Di-, Triphosphat,

84
G

R R?

IIT
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worin

Bl, Rl und R? die o g. Bedeutung haben und

RS, R7 - H, F, Cl, Br, NHp, N3, SCN, Phosphonat, Phosphoamid
bedeuten.

Diese Pyrimidin- und Purinnucleoside stellen Wirkstoffe gegen
Virusinfektionen dar, wie sie insbesondere durch das
Hepatitis B-Virus (HBV) und das HIV verursacht werden. Sie
kdnnen als solche sowie in Form pharmazeutischer Mittel
zusammen mit geeigneten Hilfs- und/oder Tridgerstoffen zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Hepatitis B und AIDS
vorteilhaft eingesetzt werden.

Als besonders wirksam erwiesen sich:
1-(4-Fluor-8-D-arabinofuranosyl)cytosin (I)
l—(2-Desoxy-4-fluor-B-D-glycero-pentofﬁranosyl)thymin (I)
l-(2-Desoxy-4-fluor-ﬁ-D-glycero-pentofuranosyl)guanin (1)
9-(2,3-Didesoxy-4-fluor-B-D-glycero-pentofuranosyl)adenin (1)
1-(2,3-Didesoxy-3,4-difluor-R-D-ribofuranosyl)guanin (I)
1-(2,3-Didesoxy-4-fluor-B-D-glycero-pentofuranosyl)cytosin (I)
(i)-13-(3a-F1uor-43-hydroxymethylcyclopent-1-yl)S-methylcytosin
(II)
(i)-98-(3a-F1uor-43-hydroxymethylcyclopent-1-y1)2,6-diamino-
purin (II)
1—(3-Azido-2,3,5-tridesoxy—5-fluor-ﬁ-D-glycero-pentofuranosyl)
thymin (III)

(¥) -18- (3« -Amino-4R8-chlormethylcyclopent-1-yl) thymin (III).

Sie sind gegeniliber den Verbindungen des Standes der Technik gut
wirksam und weisen weniger Toxizitit und Nebenwirkungen auf. So
erwies sgich z.B. 1-(2-Desoxy-4-£fluor-R8-D-glycero-pentofurano-
syl) thymin als hochwirksamer Hemmstoff der HIV-Replikation, der
in MT-4 Zellen den cytopathischen Effekt von HIV bei 0,2 uM zu
50 % hemmt (ED5g), wdhrend eine gleichstarke Wirkung auf die
Zellvermehrung erst bei 420 uM auftritt.

Als Hemmstoff der HBV-Replikation zeigte z.B. 1-(2-Desoxy-4-
fluor-8-D-glycero-pentofuranosyl)guanin an HepG2 2.2.15 Zellen
eine starke Wirksamkeit: Bei einer Konzentration von 0,15 uM
wurde die von diesen Zellen ins Medium abgegebene Menge an HBV-

DNA um 90 % gehemmt. Auch hier waren die Auswirkungen auf die
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Zellvermehrung vergleichsweise gering (50 % Hemmung der
Zellproliferation bei > 300 uM (CDsggp)).

Ihre Herstellung erfolgt nach an sich bekannten Verfahren.

Die Synthese der Verbindungen der Formel I erfolgt durch
Oxidation der gegebenenfalls geschiitzten 5'-Desoxy-5'-jod-4"'-
fluor-derivate bzw. der (i)4-a-F1uor-4E—jodmethylcyclopent-1-
yYl-derivate mit Silber(II)oxid, nachfolgender Reduktion mit
Borhydrid und Entfernung vorhandener Schutzgruppen.

Verbindungen der Formel II werden hergestellt, indem die
gegebenenfalls geschilitzten 38-Hydroxycyclopent-1l-yl-derivate
der entsprechenden Heterocyclen mit DAST behandelt und die
vorhandenen Schutzgruppen anschliefend entfernt werden.
Verbindungen der Formel III schlieflich werden durch
nucleophile Substitution von Sulfonyloxy- bzw. anderen Gruppen
in den entsprechenden, gegebenenfalls geschiitzten Cyclopent-1-
yl-derivaten der jeweiligen Heterocyclen und gegebenenfalls
Abwandlung durch nachfolgende Reaktionen, z.B. durch Hydro-
genolyse und Abspaltung vorhandener Schutzgruppen hergestellt.
Eine Behandlung und/oder Prophylaxe von Hepatitis B- und HIV-
Infektionen besteht gem#f der Erfindung in der Verabreichung
einer wirksamen Menge einer oder mehrerer Verbindungen der
Formeln I, II und/oder III als solche oder in Form geeigneter
Formulierungen.

Die erfindungsgemifien pharmazeutischen Zubereitungen, die zur
Prophylaxe und/oder Therapie insbesondere solcher Infektionen
geeignet sind, die durch das Hepatitis B-Virus bzw. das HIV
verursacht werden, enthalten mindestens ein Pyrimidin- bzw.
Purinnucleosid der Formeln I, II und/oder III, wie oben
definiert, als Wirkstoff neben einem pharmazeutisch geeigneten
Hilfs- und/oder Trégerstoff bzw. mehreren solcher Additiva und
gegebenenfalls anderen therapeutischen Mitteln oder Wirkstoffe.
Die Mittel werden vorteilhaft in Form von Dosiereinheiten mit
einer oder mehreren Einheitsdosen hergestellt.

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung von Verbindungen
der nachfolgenden allgemeinen Formeln IV, V und VI gegen
Infektionen, insbesondere durch das Hepatitis B-Virus (IV und
V) bzw. durch das Hepatitis B-Virus und das HIV (VI). Es
handelt sich im einzelnen um folgende Verbindungen:
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A4 B IV
R
F
Q‘(O Rg
worin

B2 = Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin
RB, R? und 10 - H oder

B? - Adenin, Guanin und RB, R’ = H und

R10 _ OH und

r11 - OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, Alkoxycarbonyl, Mono-, ‘Di-,
Triphosphat bedeuten,

14 Bt

F

worin B2 und Rl gie ©. g. Bedeutung haben,

Bd
R*~ .0 VI
3
R¢ R
worin
Bl, RY und R2, R® und R’ die ©. g. Bedeutung haben mit einer
Beschrénkung des Anspruchs auf eine Wirksamkeit gegeniiber der
Hepatitis B-Virus-Replikation, wenn
Bl - Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin und
rRl, ®? - H, RS = F, NHy, N3 und R’ = Phosphonat oder wenn
Bl = adenin, R' = ®, R? = on, R® = F und R - NH,
bedeuten.

Von besonderer Bedeutung sind dabei:
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1) 1-(3,5-Difluor-2,3,5-tridesoxy-R-D-glycero-pentofurano-
syl) thymin

2) 1-(3-Chlor-5-fluor-2,3,5-tridesoxy-8-D-glycero-pentofura-
nosyl) thymin

3) (&) -18-(4a-Fluor-3a-hydroxy-4R8-hydroxymethylcyclopent-1-
yl)guanin

4) (i)-BB-(3a-Fluor-43-hydroxymethylcyclopent-1-yl)guanin

5) (%) -18-(3c-Fluor-4R8-hydroxymethylcyclopent-1-yl)cytosin

6) (i)-93-(4a-F1uor-3a-hydroxy-45-hydroxymethylcyclopent-1-
yl)adenin

7) 9-(3-Azido-2,3,5-tridesoxy-5-fluor-8-D-glycero-pentofura-
nosyl)adenin

8) 1-(3-Amino-2,3,5-tridesoxy-5-fluor-8-D-glycero-pentofurano-
syl) thymin '

9) 1-(2,3,5-Tridesoxy-3-fluor-8-D-glycero-pentofuranosyl) -
thymin

10) 1-(2,3,5-Tridesoxy-3,5-difluor-R8-D-glycero-pentofuranosyl)
5-methylcytosin

11) 1-(3-Chlor-5-fluor-2,3,5-tridesoxy-f-D-glycero-pentofurano-
syl) 5-methylcytosin

12) 1-(5-Fluor-2,3,5-tridesoxy-3-rhodano-8-D-glycero-pentofura-
nosyl) thymin.

Die Verbindungen der Formeln IV und V stellen besonders
wirksame Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Hepatitis B-Infektionen dar. Verbindungen der Formel VI mit der
angegebenen Einschriankung sind dariiber hinaus auch wirksam
gegeniiber HIV-Infektionen. Sie werden eingesetzt zur
Herstellung entsprechender pharmazeutischer Mittel.

Die pharmazeutischen Mittel werden in Form von Dosiereinheiten
oder Vielfachen davon hergestellt. Die eingesetzten Hilfs- und
Tragerstoffe miissen vertridglich, mit den anderen Bestandteilen
der Mittel kompatibel und fiir den Patienten unschidlich sein.

Zu den erfindungsgemidfen galenischen Formulierungen bzw.
Applikationsformen der pharmazeutischen Mittel gehdren solche,
die fir die orale, rektale, nasale, topische, vaginale oder
parenterale (einschlieflich subkutaner, intramuskulirer, intra-
venéser und intradermaler) Verabreichung geeignet sind. Ein

bzw. mehrere Wirkstoffe werden mit dem Tridger, der aus mehreren
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Begleitbestandteilen zusammengesetzt sein kann, in Kontakt ge-
bracht und, £falls erforderlich, in eine entsprechende gale-
nische Form ilibergefihrt.

Die pharmazeutischen Mittel flir orale Verabreichung werden in
Form wvon Dragees, Tabletten, Kapseln, als Pulver oder als
Granulate hergestellt, die jeweils eine bestimmte Menge des
Wirkstoffs enthalten. Ebenso kénnen sie als Lésungen oder als
Suspensionen formuliert werden. Gegebenenfalls werden
Geschmacksmittel und/oder andere iibliche Additive zugesetzt.
Mittel £fiir die rektale Verabreichung werden als Zipfchen mit
einer geeigneten Grundlage hergestellt. Arzneimittel fiir eine
vaginale Verabreichung werden =z.B. als Pessare, Tampons,
Cremen, Gele, Pasten, Schdume oder Spray-Produkte formuliert.
Die Mittel fiir die parenterale Verabreichung kénnen eine
Dogiereinheit des Wirkstoffs oder das Mehrfache davon enthalten
und beispielsweise in Ampullen, Phiolen oder in einem
gefriergetrockneten Zustand lagerfdhig gemacht sein. Un-
mittelbar vor Gebrauch hergestellte Injektionsl&sungen und
Suspensionen kdénnen aus sterilen Pulvern, Granulaten und
Tabletten erhalten werden, z. B. durch Lésen der Substanz in
physiologischer Kochsalzldésung, Glucose oder anderen fiir die
i.v.-Injektion bzw. Infusion geeigneten Medien.

Die Erfindung wird nachfolgend durch Ausfiihrungsbeispiele niher

erldutert und belegt:

Beisgpiel 1
1-(4-Fluor-R-D-arabinofuranosyl)cytosin

2,5 g (4,78 mMol) peracetyliertes 5'-0-Tosyl-ara C werden
zundchst in die entsprechende 5'-Jodverbindung und anschliefRend
mit Silberfluorid in Pyridin (J. P. H. VERHEYDEN und J. G.
MOFFAT, J. Am. Chem. Soc., 88 (1966) 5684) in das entsprechende
4 -enofuranosyl-Derivat tberfiihrt. Nach Behandlung mit
Jod/Silberfluorid wird die entsprechende 5'-Desoxy-5'-jod-4'-
fluor-Verbindung erhalten, aus der nach der Oxidation mit
Silberoxid an Celite, gefolgt wvon der Reduktion mittels
Borhydrid (I. D. JENKINS, J. P. H. VERHEYDEN und J. G. MOFFAT,
J. Am. Chem. Soc., 98 (1976) 3346) und Entfernung der

Schutzgruppen 37 mg der Titelverbindung gewonnen werden.

"
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Beispiel 2

+) -9R- (40-fluor-4R-hydroxymethyleyclopent-1-vi1 anin
104 mg (0,27 mMol) (t)-9-(4a-Fluor—4E-jodmethylcyclopent—l—yl)
guanin werden in 10 ml Dioxan mit 1 g Silber(II)oxid, 5 ml
Essigsdure (50 %) wund 0,5 g Natriumacetat versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird £ilir 24 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschliefRend wird die Ldsung filtriert, das Filtrat i.
Vak. =zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird in 10 ml
wifrigem Dioxan (50 %) geldst und mit 70 mg Natriumborhydrid
behandelt. Nach 1 Stunde wird die Losung mit Essigsiure
versetzt, anschliefend mit Natriumbicarbonatlésung neutra-
lisiert und zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird an
Kieselgel 60 (0,063 - 0,2 mm, MERCK) mit Chloroform (7 %
Methanol) als Elutionsmittel gereinigt. Aus den entsprechenden
Fraktionen werden 19,5 mg der Titelverbindung isoliert.
MS (70 eV): m/z 267 (M*).

Beispiel 3

(iz-1E-{3a-Fluor-4£-hzdrogxgethvlcvclopent-1—vl)S-methvlcvtosin
2 mMol (i)-lﬁ-(33-Hydroxy-4£-trityloxymethylcyclopent-1-yl)S-
methylcytosin werden in 30 ml Dichlormethan geldst und unter
Rihren mit 3,5 mMol DAST versetzt. Das Reaktionsgemisch

verbleibt 2 Stunden bei Raumtemperatur. Anschliefend wird mit
Bicarbonat neutralisiert wund das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand wird in 50 ml 80 %iger Essigsdure fir 3
Stunden auf 90 °c erhitzt. Nach dem Entfernen des
Loésungsmittels im Vakuum wird der Riickstand an Kieselgel 40
(0,063 - 0,2 mm, Merck) mit Chloroform (5 % Methanol)
sdulenchromatographisch gereinigt. Es werden 47 mg der
Titelverbindung isoliert.

Beispiel 4

§+2-13-i4B-Fluormethxlczclogent-1-xl)thxgin

304 mg (i)—13-(4B-p-Toluolsulfonyloxymethylcyclopentf1-yl)thy—
min werden in 30 ml Acetonitril geldst und mit 1 g Tetra-
butylammoniumfluorid versetzt. Das Reaktionsgemisch verbleibt
48 Stunden bei Raumtemperatur, danach werden 100 ml Wasser

hinzugefigt, und die Lésung wird {iber eine Kationen-
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austauschersdule (DOWEX W x 8, H-Form) geschickt. Das saure

Eluat wird in einer wifrigen Calciumcarbonatl&dsung aufgefangen

und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der resultierende Rickstand

wird an Kieselgel 40 (0,063 - 0,2 mm) sdulenchromatographisch

mit Chloroform (1 % Methanol) als Elutionsmittel gereinigt. Aus

den entsprechenden Fraktionen werden 41 mg (¥) -1B- (48-

Fluormethyl-1l-cyclopentyl) thymin erhalten.

m/z: 226 (M%),

Beispiel 5

2,3'-Anhydro-1-(5-deso
Zu ' einer Suspension wvon 1l g (4,1 mMol) 5'-Desoxy-5'-fluor-
thymidin (K. Kowollik, K. Gaertner, G. Etzold und P. Langen,
Carbohyd. Res., 1970, 12, 301) in 100 ml Dichlormethan werden
bei Raumtemperatur 0,7 ml DAST unter Rithren hinzugefiigt. Nach

-5-fluor-Rf-D-ribofuranosvl) th

90 Minuten ist das Ausgangsnucleosid v&llig umgewandelt. Die
Reaktionslésung wird mit Natriumbicarbonat neutralisiert und
i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird i. vVak.
(P205) getrocknet und ohne weitere Reinigung in den folgenden
Reaktionen verwendet.

MS: m/z 223 (Molpeak, CjgH11N203F).

Beigpiel 6

thymin

670 mg (3 mMol) der im Beispiel 1 erhaltenen Verbindung werden
in 25 ml DMF mit 1,95 g (30 mMol) Natriumazid unter Rithren 12
Stunden auf 120 °c erhitzt. Nach dem Abkiihlen der

Reaktionsldsung wird das L&ésungsmittel i. Vak. entfernt. Der
verbleibende Rilickstand wird an Kieselgel G (0,063 - 0,2 mm,
Merck) mit Chloroform (2 % Methanol) sdulenchromatographisch
getrennt. Aus den entsprechenden Fraktionen wird nach dem
Entfernen des LOsungsmittels ein Riickstand erhalten, der aus
Isopropancl/Essigester kristallisiert. Nach dem Umkristal-
lisieren aus Isopropanol werden 476 mg (Ausbeute 59 %) 1-(3-
Azido-s-fluor—2,3,5-tridesoxy-B-D-glycero—pentofuranosyl)thymin
isoliert. F. 195 ©c.

MS: m/z 269 (M¥, CjgH13N503F),

‘o
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144 (Zuckerrest, CgH7N30F),
126 (Base + H, CgHgN205).
UV (Methanol):/ max263,8 nm (£ 12630).

Beispiel 7

furanosxl)S-methzl-ilngxrimidin-Z-on

880 mg (3,27 mMcl) 1-(3-Azido-5-fluor-2,3,5-tridesoxy-R-D-
glycero-pentofuranosyl) thymin werden in 35 ml trockenem Pyridin

geldst, mit 1,55 ml (9,5 mMol) Phosphorsiduremono- (4-
chlorphenylester) -dichlorid wund 940 mg (16,6 mMol) Triazol
versetzt (WING L. SUNG, J. Chem. Soc., Chemn. Commun. , lggl,
1084). Das Reaktionsgemisch verbleibt 5 Tage bei Raum-
temperatur. Anschliefend werden 100 ml Dioxan und 135 ml
widlBriger Ammoniaklésung (25 %) hinzugefligt. Nach 12 Stunden
wird die Lésung i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der dunkelbraune
Rickstand wird mittels DOWEX W x 8 (100 ml, H*-Form)
fraktioniert. Es wird mit Wasser (350 ml) und anschliefend mit
wiafrigem Ammoniak (3 %; 500 ml) eluiert. Die ammoniakhaltige
Fraktion wird zur Trockne eingeengt und der resultierende
Rickstand an Celite (200 ml) mit der oberen Phase des Gemisches
Essigester/Isopropanol/Wasser (4/1/2) als Elutionsmittel sdu-
lenchromatographisch getrennt. Aus den entsprechenden Frak-
tionen wird die Titelverbindung kristallin erhalten und ' aus
Methanol umkristallisiert. F. 116 - 118 °C
MS: m/z 268 (M%),

144 (Zuckerrest, CgH7N3F),

125 (Base + H, CgHgN30)
UV (Methanol): pH 7, p.x = 278 nm ( & 7800).

Beispiel 8
9-(3-Azido-5—f1uor—2,3,5-tri-desoxv-B-D-qlvcero-pentoﬁg;ggg-
syl) adenin

- 1g (3,6 mMol) 9-(3-Azido-2,3—didesoxy-S-D—ribofuranosyl)-
adenin (M. IMAZAWA and F. ECKSTEIN, J. Org. Chem., 43 (1978)
3044) wird in 50 ml Dichlormethan suspendiert und unter Riihren

mit 10 mMol DAST versetzt. Das Reaktionsgemisch verbleibt fiir 4
Stunden bei Raumtemperatur. AnschliefRend wird die mit widlrigem

Bicarbonat neutralisierte Lésung zur Trockne eingeengt und der
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erhaltene Riickstand an Kieselgel sdulenchromatographisch mit
Chloroform (3 % Methanol) als Elutionsmittel gereinigt. Aus den
entsprechenden Fraktionen werden 173 mg der Titelverbindung
isoliert.

MS: m/z 278 (M%),

Beigpiel 9

~-5-fluor-R-D-glyceropentofurano-

syl) thymin
Eine Lésung von 1-(3-Azido-2,3,5-tridesoxy-5-f1uor—ErD-glycero-
pentofuranosyl) thymin (0,575 g) und Triphenylphosphin (1,706 g)
in 25 ml Pyridin verbleibt £iir 10 Std. unter Riilhren bei
Raumtemperatur. Anschliefend wird das Lésungsmittel entfernt
und der Riickstand in 13 ml Ethanol und 27 ml 1 N Ammoniaklésung
suspendiert. Nach 24 Std. wird das Reaktionsgemisch zur Trockne
eingeengt, der Riickstand zwischen Chloroform und Wasser
verteilt, die wifrige Phase an DOWEX 50 W x 8 (HY) mit Wasser
(300 ml) und 1 N Ammoniakl&sung chromatographisch gereinigt. Es
werden 265 mg eines Rohproduktes erhalten, das aus Methanol
kristallisiert (125 mg).
F. 198-199°cC.
MS: m/z 243 (M%),

126 (Base + H),

118 (Zuckerrest, CgHgNOF).

Beigpiel 10
1-(2,3,5-Tridesoxv-B-fluor-ﬁ-D-qlvcero-pentofuranosxl2thxgin

1-(2,3,5-Tridesoxy-3-fluor-S-jod-B-D-glycero-pentofuranosyl)-

thymin (0,87 g) wird in einem Gemisch von 40 ml Wasser, 80 ml
Methanol wund 20 ml Dioxan geldst. Die Lésung wird mit
Ammoniaklésung auf pH 10 gebracht und mit 3 g Pd/BasOgs (5 %)
hydrogenolytisch behandelt. Nach 3 Std. wird der Katalysator
abfiltriert, die L&sung zur Trockne eingeengt und der Riickstand
an Kieselgel 60 (0,063 - 0,2 mm, Merck) mit Chloroform (1 %
Methanol) als Elutionsmittel sdulenchromatographisch gereinigt.
Aus den entsprechenden Fraktionen werden 390 mg der
Titelverbindung erhalten.

F. 159 - 161,5 °c.
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Beigpiel 11

1-(2,3,5-Tridesoxy-3,5-difluor-f-D-glycero-pentofuranosyl) -
S5-methylcytosin
1-(2,3,5-Tridesoxy-3,5-difluor-£-D-glycero-pentofuranosyl) thy-
min (0,88 g), Triazol (0,5 g) und 4-Chlorphenyldichlorphosphat
(0,86 ml) werden in 25 ml Pyridin gelést und verbleiben 5 Tége
bei Raumtemperatur. 2Anschliefend werden 40 ml Dioxan/NH4O0H
Konz. (3/1) addiert, und das Gemisch verbleibt fiir weitere 24
Std. bei Raumtemperatur. Nach dem Entfernen des L&sungsmittels
wird der Rickstand an Kieselgel 60 (0,063 - 0,2 mm) mit
Chloroform (2% Methanol) als Elutionsmittel gereinigt. Es
werden aus i-Propanol 430 mg der Titelverbindung kristallin
erhalten.

F. 90 - 94 °c.

Beigpiel 12
1-(3-Chlor-5-fluor—2,3,5-trideso;x-E-D-glxcero-gentofurano-

syl) 5-methylcytosin ’

Ein Gemisch von 0,49 i-(3-Chlor-5-f1uor-2,3,5-tridesoxy-E-D-

glycero-pentofuranosyl) thymin, 0,37 g Triazol wund 0,8 ml 4-
Chlorphenyldichlorphosphat in 10 ml Pyridin wverbleibt filir 1
Woche bei Raumtemperatur. Danach werden 30 ml Dioxan und 30 ml
konzentrierte Ammoniakldsung addiert. Nach 10 Std. wird das
Léosungsmittel entfernt und der Riickstand an DOWEX W x 8 (H*-
Form) mit Wasser (1 1) ml 0,5 %iger Ammoniakldésung (0,5 1) und
1 %iger Ammoniakldésung (0,3 1) getrennt. Aus dem entsprechenden
Elutionsvolumen werden 150 mg der Titelverbindung erhalten, die
aus Isopropanol umkristallisiert werden.

F. 107 - 109 °c.

MS; m/z 261 (M*).

Beispiel 13
1-(3-Chlor-5-fluor-2,3,5-tridesoxy-R-D-glvcero-pentofurano-

syl) thymin
1g 1-(2,5-Didesoxy-5-fluor-f-D-ribofuranosyl) thymin und 0,7 ml

Diethylaminoschwefelfluorid werden in 100 ml Dichlormethan fir
2 std. bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Neutralisieren mit
NaHCO3-Lésung wird das Lésungsmittel i.Vak.. entfernt. Der

Rickstand wird in 30 ml Dioxan suspendiert, mit 5 ml einer
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0,4 N HCl-haltigen Dioxanldsung versetzt und verbleibt iiber
Nacht bei Raumtemperatur. Anschliefend wird i.Vak. zur Trockne
eingeengt und der Riickstand an Kieselgel 60 (0,063 - 0,2 mm)
mit Chloroform (2 % Methanol) gereinigt. Aus den entsprechenden
Fraktionen werden 0,49 g der Titelverbindung erhalten.

F. 157 - 158 °C (Methanol).

MS: m/z 262 (M*).

Beigpiel 14

lycero-pentofurano-
syl) thymin

1-(2,5-Didesoxy-5-£fluor-R-D-ribofuranosyl) thymin (1 g, 4 mmol)
wird in 100 ml Dichlormethan suspendiert wund mit 0,7 ml

Diethylaminoschwefeltrifluorid versetzt. Das Reaktionsgemisch .

wird 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, anschliefend wird mit
NaHCO3-Losung neutralisiert wund das LOsungsmittel i. Vak.
entfernt. Der Riickstand wird in 25 ml Dimethylformamid geldst,
mit 2 g fein gepulvertem Kaliumrhodanid, 0,2 g 18-Crown-6 und
0,1 g p-Toluolsulfonsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
fir 10 Std. auf 120 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das
Losungsmittel entfernt wund der dunkelbraune Riickstand an
Kieselgel 60 (0,063 - 0,2 mm, Merck) mit Chloroform (0,5 1) und
Chloroform (2 % Methanol; 0,9 1) als Elutionsmittel siulenchrom
atographisch gereinigt. Aus den entsprechenden Fraktionen wird
die Titelverbindung als nichtkristallines Material erhalten.

MS: m/z 285 (M%).

LAY
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Patentanspriiche
1. Pyrimidin- und Purinnucleoside der allgemeinen Formel I,

1
4y B *
R—1 &
R?
Fls
R” RY
worin .
Bl - Thymin, Uracil, 5-Halogenuracil, 5-Azidouracil, 5-
Hydroxymethyluracil, 5-Formyluracil, 5-Ethyluracil, 5-
Chlorethyluracil;

Cytosin,  5-Methylcytosin, 5-Hydroxymethylcytosin, 5-
Formylcytosin, 5-Ethylcytosin;

Adenin, 2-Fluoradenin, 2-Chloradenin, N6-Dialkyladenin (C1-
C3), 8-Azaadenin, 6-Mercaptopurin;

Guanin, 6-Chlorguanin, 6-Thioguanin, 6-Methoxyguanin, 2,6-
Diaminopurin, 8-Azaguanin, '

Rl, R? - H, OH; auBer wenn R! = OH, dann ist R2 # OH,

R = H, OH, F, N3, NH,,

rR? - OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, Alkoxycarbonyl, Phosphonat,
Mono-, Di-, Triphosphat bzw. eine andere Schutzgruppe, die
in einer Folgereaktion in die Hydroxygruppe umgewandelt
werden kann, und

R = 0, C bedeuten,

wobei R £ C ist, wenn

a) B = Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin und

R!, R2, 83 = B und '

r? = OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, O-Alkoxycarbonyl, Mono-,
Di-, Triphosphat ist oder wenn

b) Bl = Adenin, Guanin und

R, R2 = ®, R? = OH und

rR? = OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, O-Alkoxycarbonyl, Mono-,
Di-, Triphosphat ist.



WO 93/17651 PCT/DE93/00213
16

2. Pyrimidin- und Purinnucleoside der allgemeinen Formel II,

1 II
y B

R ‘Ili? )

F

°w

worin

Bl, rt und R4 o. g. Bedeutung haben,

aufler wenn

Bl Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin oder Guanin und

rl = & bedeuten,

dann ist

Ré:#=OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, -0-Alkoxycarbonyl, Mono-,
Di-, Triphosphat.

3. Pyrimidin- und Purinnucleoside der allgemeinen Formel III,

8‘1
T
III
R® R?

worin

Bl, R! ung Rr3 die o. g. Bedeutung haben und

RS, R7 = ®, F, Cl, Br, NHy, N3, SCN, Phosphonat, Phosphoamid
sind.

4. 1-(4-Fluor-f-D-arabinofuranosyl)cytosin (I)
5. 1-(2-Desoxy-4-fluor-f-D-ribofuranosyl) thymin (I)
6. 1-(2-Desoxy-4-fluor-f-D-ribofuranosyl)guanin (I)

7. 9-(2,3-Didesoxy-é-fluor-E-D-glycero-pentofuranosyl)-

adenin (I)
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8. 1-(2,3-Didesoxy-3,4-difluor-B-D-ribofuranosyl)guanin (1)

9. 1-(2,3-Didesoxy-4—fluor-B-D-glycero-pentofuranosyl)cytosin
(1)

10.(i)-13-(3-a-Fluor-43-hydroxymethylcyclopent-l-yl)S—methyl-

cytosin (II)

11.(i)-QE-(3-a-Fluor-4B-hydroxymethy1cyclopent-l-yl)2,6-

diaminopurin (II)

12.(1)-18(3-a-Azido-4£-fluormethylcyclopent-1-y1)thymin (ITI)

13. (¥) -18- (3-0-Amino-48-chlormethyleyclopent-1-yl) thymin (ITI)

l4.Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der

Angpriiche 1 bis 13, gekennzeichnet dadurch, daf man

zur Herstellung der Verbindungen der Formel I die
geschiitzten bzw. ungeschiitzten 5'-Desoxy-5'-jod-4'-
fluorderivate oder die (i)-4a-Fluor-4Ejodmethylcyclopent-
l-yl-derivate, mit Silber-(II)oxid oxidiert, die Produkte
anschliefend mit Borhydrid reduziert wund die gegebenen-
falls vorhandenen Schutzgruppen entfernt,

zur Herstellung der Verbindungen der Formel II zundchst
die jeweiligen, gegebenenfalls geschiitzten 38-Hydroxy-
cyclopent-l-yl-derivate der entsprechenden Heterocyclen
mit Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) behandelt und
anschliefend die vorhandenen Schutzgruppen entfernt,

zur Herstellung der Verbindungen der Formel III
Sulfonyloxy- bzw. andere Gruppen in den entsprechenden,
gegebenenfalls geschiitzten Cyclopent-l-yl-derivaten der
jeweiligen Heterocyclen durch entsprechende Nucleophile
substituiert und gegebenenfalls die neu eingefiihrten
Substituenten durch nachfolgende Reaktionen, wie durch
Hydrogenolyse, abwandelt und die gegebenenfalls vorhande-
nen Schutzgruppen abspaltet.

15. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1

bis 13 und Verbindungen der allgemeinen Formel Iv,



WO 93/17651 PCT/DE93/00213

18
e Bt
v
F'
R‘(O Rg

worin

BZ - Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin und

R8, R’ und R0 = H oder

BZ - Adenin, Guanin und

R®, R° = H und R0 - oH und

r11 - OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl und Alkoxycarbonyl, Mono-,
Di-, Triphosphat

bedeuten,

Verbindungen der allgemeinen Formel V,

RM Bt

F

worin B2 und Rr1? die o. g. Bedeutung haben,

und Verbindungen der allgemeinen Formel VI,

B!
R? 0
R? VI

|
2
R R
worin Bl, Rl, Rz, R® und R7 die ©. g. Bedeutung haben,
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch Hepatitis B-

Viren verursachten Infektionen, insbesondere in der Human-

medizin.

16 .Pharmazeutische Zubereitung zur Prophylaxe und/oder Behand-
lung von durch Hepatitis B-Viren verursachten Infektionen,
gekennzeichnet durch mindestens eine Verbindung der allge-

meinen Formeln I und/oder II und/oder III und/oder

44
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Iund/ oder V und/oder VI nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 13 und 15 als Wirkstoffe neben iiblichen

galenischen Hilfs-, Triger- und/oder Verdinnungsmitteln.

17.Verwendung der Verbindungen gemif der Anspriiche 1 bis 13 und
der Verbindungen der allgemeinen Formel VI, aufRer wenn
Bl - Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin und
RY, R? = ®
R® = F, NH,, N3 und

R7 = Phosphonat bzw.

Bl - Adenin,

R! = H, R2 = oH, R® = F und
R7 = NH, bedeuten,

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von durch HIV (human

immunodeficiency virus) verursachten Infektionen.

18.Pharmazeutische Zubereitung zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von durch HIV verursachte Infektionen, gekenn-
zeichnet durch mindestens eine Verbindung der allgemeinen
Formeln I und/oder II und/oder III nach einem der Ansgpriiche
1 bis 13 und 17 als Wirkstoffe neben iiblichen galenischen
Hilfs-, Trdger- und/oder Verdinnungsmitteln. '
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