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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Nucleosid-Verbindungen und bestimmte Derivate davon, deren Syn-
these und deren Verwendung als Inhibitoren von RNA-abhangiger viraler RNA-Polymerase. Die Verbindungen
der vorliegenden Erfindung sind Inhibitoren der RNA-abhangigen RNA-Virusreplikation und eignen sich zur
Behandlung einer RNA-abhangigen RNA-Virusinfektion. Sie eignen sich besonders als Inhibitoren von Hepa-
titis-C-Virus(HCV)-NS5B-Polymerase, als Inhibitoren der HCV-Replikation und zur Behandlung einer Hepati-
tis-C-Infektion.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Eine Heptatitis-C-Virus(HCV)-Infektion stellt ein groltes Gesundheitsproblem dar, das bei einer be-
trachtlichen Anzahl von infizierten Personen, geschatzt etwa bei 2-15% der Weltbevolkerung, zu chronischem
Leberleiden, wie z.B. Zirrhose und hepatozellularem Karzinom, fihrt. Allein in den Vereinigten Staaten gibt es
gemal dem U.S. Center for Disease Control schatzungsweise 4,5 Millionen infizierte Personen. Gemal der
World Health Organisation gibt es weltweit mehr als 200 Millionen infizierte Personen, wobei wenigstens 3 bis
4 Millionen Personen sich jedes Jahr infizieren. Nach einer Infektion befreien sich etwa 20% der Personen von
dem Virus, aber der Rest tragt HCV fiir den Rest des Lebens in sich. Zehn bis zwanzig Prozent der chronisch
infizierten Personen bilden letztlich eine leberzerstérende Zirrhose oder Krebs aus. Die Viruserkrankung wird
parenteral durch kontaminiertes Blut und kontaminierte Blutprodukte, kontaminierte Nadeln oder sexuell und
vertikal von infizierten Muttern oder den Virus in sich tragenden Muttern auf ihre Nachkommenschaft Gberfra-
gen. Die derzeitigen Behandlungen gegen HCV-Infektionen, die auf die Immuntherapie mit rekombinantem In-
terferon-a alleine oder in Kombination mit dem Nucleosid-Analogon Ribavirin beschrankt sind, sind von be-
grenztem klinischem Nutzen. Darlber hinaus gibt es keinen etablierten Impfstoff gegen HCV. Demnach be-
steht ein dringender Bedarf an verbesserten therapeutischen Mitteln, die eine chronische HCV-Infektion wirk-
sam bekampfen. Der Stand der Technik zur Behandlung von HCV-Infektionen wurde zusammengefasst dar-
gestellt, und es wird auf die folgenden Publikationen hingewiesen: B. Dymock et al., "Novel approaches to the
treatment of hepatits C virus infection, "Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 11: 79-96 (2000); H. Rosen et al.,
"Hepatitis C virus: current understanding and prospects for future therapies, "Molecular Medicine Today, 5:
393-399 (1999); D. Moradpour et al., "Current and evolving therapies for hepatitis C," European J. Gastroen-
terol. Hepatol., 11: 1189-1202 (1999), R. Bartenschlager, "Candidate Targets for Hepatitis C Virus-Specific An-
tiviral Therapy," Intervirology, 40: 378-393 (1997); G.M. Lauer und B.D. Walker, "Hepatitis C Virus Infection,"
N. Engl. J. Med., 345: 41-52 (2001); B.W. Dymock, "Emerging therapies for hepatitis C virus infection," Emer-
ging Drugs, 6: 13-42 (2001); und C. Crabb, "Hard-Won Advances Spark Excitement about Hepatitis C," Sci-
ence: 506-507 (2001).

[0003] Verschiedene Ansatze fiir eine HCV-Therapie wurden verfolgt, welche die Inhibierung viraler Serinpro-
teinase (NS3-Protease), Helicase und RNA-abhangiger RNA-Polymerase (NS5B) und die Entwicklung eines
Impfstoffs umfassen.

[0004] Das HCV-Virion ist ein umhilltes Positivstrang-RNA-Virus mit einer einzigen Oligoribonucleotid-Ge-
nomsequenz aus etwa 9600 Basen, das ein Polyprotein aus etwa 3010 Aminosauren kodiert. Die Proteinpro-
dukte des HCV-Gens bestehen aus den Strukturproteinen C, E1 und E2 und den Nichtstrukturproteinen NS2,
NS3, NS4A und NS4B und NS5A und NS5B. Man nimmt an, dass die Nichtstrukturproteine (NS-Proteine) fir
die katalytische Maschinerie bei der Virusreplikation sorgen. Die NS3-Protease setzt NS5B frei, die RNA-ab-
hangige RNA-Polymerase, aus der Polyproteinkette. HCV-NS5B-Polymerase wird fir die Synthese einer dop-
pelstrangigen RNA aus einer einzelstrangigen viralen RNA benétigt, die bei dem HCV-Replikationszyklus als
Template dient. Die NS5B-Polymerase wird daher als essentielle Komponente beim HCV-Replikationskomplex
angesehen [siehe K. Ishi et al., "Expression of Hepatitis C Virus NS5B Protein: Characterization of Ist RNA Po-
lymerase Activity and RNA Binding," Hepatology, 29: 1227-1235 (1999) und V. Lohmann et al., "Biochemical
and Kinetic Analyses of NS5B RNA-Dependent RNA Polymerase of the Hepatitis C Virus," Virology, 249:
108-118 (1998)]. Die Inhibierung von HCV-NS5B-Polymerase verhindert die Bildung der doppelstrangigen
HCV-RNA und stellt daher einen verlockenden Ansatz zur Entwicklung HCV-spezifischer antiviraler Therapien
dar.

[0005] Es wurde jetzt festgestellt, dass Nucleosid-Verbindungen der vorliegenden Erfindung und bestimmte

Derivate davon wirksame Inhibitoren der RNA-abhangigen RNA-Virusreplikation und insbesondere der
HCV-Replikation sind. Die 5'-Triphosphatderivate dieser Nucleosid-Verbindungen sind Inhibitoren von
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RNA-abhangiger viraler RNA-Polymerase und insbesondere von HCV-NS5B-Polymerase. Die vorliegenden
Nucleosid-Verbindungen und die Derivate davon eignen sich auch zur Behandlung einer RNA-abhangigen
RNA-Virusinfektion und insbesondere einer HCV-Infektion.

[0006] Es ist daher ein Ziel der vorliegenden Erfindung, Nucleosid-Verbindungen und bestimmte Derivate da-
von zur Verfligung zu stellen, die sich als Inhibitoren von RNA-abhangiger viraler RNA-Polymerase und insbe-
sondere als Inhibitoren von HCV-NS5B-Polymerase eignen.

[0007] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, Nucleosid-Verbindungen und bestimmte Derivate
davon zur Verfiigung zu stellen, die sich als Inhibitoren der Replikation eines RNA-abhangigen RNA-Virus und
insbesondere als Inhibitoren der Replikation von Hepatitis-C-Virus eignen.

[0008] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, Nucleosid-Verbindungen und bestimmte Derivate
davon zur Verfligung zu stellen, die sich bei der Behandlung einer RNA-abhangigen RNA-Virusinfektion und
insbesondere bei der Behandlung einer HCV-Infektion eignen.

[0009] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, pharmazeutische Zusammensetzungen, welche
die Nucleosid-Verbindungen der vorliegenden Erfindung in Verbindung mit einem pharmazeutisch annehmba-
ren Trager enthalten, zur Verfugung zu stellen.

[0010] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, pharmazeutische Zusammensetzungen, welche
die Nucleosid-Verbindungen und Derivate davon der vorliegenden Erfindung enthalten, zur Verwendung als
Inhibitoren von RNA-abhangiger viraler RNA-Polymerase und insbesondere als Inhibitoren von
HCV-NS5B-Polymerase zur Verfligung zu stellen.

[0011] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, pharmazeutische Zusammensetzungen, welche
die Nucleosid-Verbindungen und Derivate davon der vorliegenden Erfindung enthalten, zur Verwendung als
Inhibitoren der RNA-abhangigen RNA-Virusreplikation und insbesondere als Inhibitoren der HCV-Replikation
zur Verfligung zu stellen.

[0012] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, pharmazeutische Zusammensetzungen, welche
die Nucleosid-Verbindungen und Derivate davon der vorliegenden Erfindung enthalten, zur Behandlung einer
RNA-abhangigen RNA-Virusinfektion und insbesondere zur Behandlung einer HCV-Infektion zur Verfligung zu
stellen.

[0013] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, pharmazeutische Zusammensetzungen, welche
die Nucleosid-Verbindungen und Derivate davon der vorliegenden Erfindung enthalten, in Kombination mit an-
deren wirksamen Mitteln gegen einen RNA-abhangigen RNA-Virus und insbesondere gegen HCV zur Verfi-
gung zu stellen.

[0014] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, Verfahren zur Inhibierung von RNA-abhangiger vi-
raler RNA-Polymerase und insbesondere zur Inhibierung von HCV-NS5B-Polymersase zur Verfligung zu stel-
len.

[0015] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, Verfahren zur Inhibierung der RNA-abhangigen
RNA-Virusreplikation und insbesondere zur Inhibierung der HCV-Replikation zur Verfligung zu stellen.

[0016] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, Verfahren zur Behandlung einer RNA-abhangigen
RNA-Virusinfektion und insbesondere zur Behandlung einer HCV-Infektion zur Verfiigung zu stellen.

[0017] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, Verfahren zur Behandlung einer RNA-abhangigen
RNA-Virusinfektion in Kombination mit anderen wirksamen Mitteln gegen das RNA-abhangige RNA-Virus und
insbesondere zur Behandlung einer HCV-Infektion in Kombination mit anderen wirksamen Mitteln gegen HCV
zur Verfligung zu stellen.

[0018] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, Nucleosid-Verbindungen und bestimmte Derivate
davon und ihre pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Verwendung als Medikament zur Inhibierung der
RNA-abhangigen RNA-Virusreplikation und/oder zur Behandlung einer RNA-abhangigen RNA-Virusinfektion
und insbesondere zur Inhibierung einer HCV-Replikation und/oder zur Behandlung einer HCV-Infektion zur
Verfligung zu stellen.
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[0019] Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung, die Verwendung der Nucleosid-Verbindungen und
bestimmter Derivate davon der vorliegenden Erfindung und ihrer pharmazeutischen Zusammensetzungen zur
Herstellung eines Medikament zur Inhibierung der RNA-abhangigen RNA-Virusreplikation und/oder zur Be-
handlung einer RNA-abhangigen RNA-Virusinfektion und insbesondere zur Inhibierung einer HCV-Replikation
und/oder zur Behandlung einer HCV-Infektion zur Verfliigung zu stellen.

[0020] Diese und andere Ziele werden aus der folgenden detaillierten Beschreibung sofort offensichtlich wer-
den.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0021] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Strukturformel | mit der angegebenen stereoche-
mischen Konfiguration:

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon,

wobei R' C, -Alkenyl, C, ,-Alkinyl oder C, ,-Alkyl ist, wobei das Alkyl unsubstituiert oder mit Hydroxy, Amino,
C,s-Alkoxy, C,_,-Alkylthio oder ein bis drei Fluoratomen substituiert ist;

R? Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Mercapto, C, ,-Alkoxy oder C, ,-Alkyl ist; oder R' und R?, zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 3- bis 6-gliedriges gesattigtes monocyclisches Ringsystem bil-
den, das gegebenenfalls ein Heteroatom, ausgewahlt aus O, S und NC_,-Alkyl, enthalt;

R®und R* jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Cyano, Azido, Ha-
logen, Hydroxy, Mercapto, Amino, C, ,-Alkoxy, C,,-Alkenyl, C,_,-Alkinyl und C,_,-Alkyl, wobei Alkyl unsubstitu-
iert oder mit Hydroxy, Amino, C,_,-Alkoxy, C,_,-Alkylthio oder ein bis drei Fluoratomen substituiert ist;

R® Wasserstoff, C, ,,-Alkylcarbonyl, P,O,H,, P,OsH, oder P(O)R"™R™ ist;

R® und R’ jeweils unabhangig Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl oder Fluormethyl sind;

R® Wasserstoff, C,4-Alkyl, C, ,-Alkinyl, Halogen, Cyano, Carboxy, C, ,-Alkyloxycarbonyl, Azido, Amino, C, ,-Al-
kylamino, Di(C,_,-alkyl)amino, Hydroxy, C, c-Alkoxy, C, ¢-Alkylthio, C, s-Alkylsulfonyl, (C,_,-Alkyl), ,-aminomethyl
oder C,,-Cycloheteroalkyl, unsubstituiert oder substituiert mit ein bis zwei Gruppen, unabhangig ausgewahit
aus Halogen, Hydroxy, Amino, C, ,-Alkyl und C,_,-Alkoxy, ist;

R® Wasserstoff, Cyano, Nitro, C, ,-Alkyl, NHCONH,, CONR™R", CSNR"R"2, COOR", C(=NH)NH,, Hydroxy,
C,5-Alkoxy, Amino, C, ,-Alkylamino, Di(C,,-alkyl)amino, Halogen, (1,3-Oxazol-2-yl), (1,3-Thiazol-2-yl) oder
(Imidazol-2-yl) ist, wobei Alkyl unsubstituiert oder mit ein bis drei Gruppen, unabhéngig ausgewahlt aus Halo-
gen, Amino, Hydroxy, Carboxy und C,_;-Alkoxy, substituiert ist;

R und R™ jeweils unabhangig Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, C, ,-Alkoxy, Amino, C, ,-Alkylamino, Di(C, ,-al-
kyl)amino, C,,-Cycloalkylamino, Di(C, s-cycloalkyl)amino oder C, ,-Cycloheteroalkyl, unsubstituiert oder sub-
stituiert mit ein bis zwei Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Amino, C,,-Alkyl und
C,_4-Alkoxy, sind;

jedes R' unabhangig Wasserstoff oder C, .-Alkyl ist und

R wund RY jeweils unabhangig Hydroxy, OCH,CH,SC(=0)C,,-Alkyl, OCH,0O(C=0)OC, -Alkyl,
NHCHMeCO,Me, OCH(C,_,-Alkyl)O(C=0)C, ,-alkyl,

F0 N s(CHa, CHs S0 s(CHH,

O(CHy)CH, OCO(CHy)14CHa

oder sind;

mit der MaRgabe, dass, wenn R' B-Methyl ist und R* Wasserstoff ist oder R* B-Methyl ist und R' Wasserstoff
ist, R und R® a-Hydroxy sind, R' Amino ist und R® R®, R’, R® und R" Wasserstoff sind, R® dann nicht Cyano

4/50



DE 602 17 465 T2 2007.10.18
oder CONH, ist.

[0022] Die Verbindungen der Formel | eignen sich als Inhibitoren von RNA-abhangiger viraler RNA-Polyme-
rase und insbesondere von HCV-NS5B-Polymerase. Sie sind auch Inhibitoren der RNA-abhangigen RNA-Vi-
rusreplikation und insbesondere der HCV-Replikation, und sie eignen sich zur Behandlung einer RNA-abhan-
gigen RNA-Virusinfektion und insbesondere zur Behandlung einer HCV-Infektion.

[0023] Ebenfalls von der vorliegenden Erfindung umfasst sind pharmazeutische Zusammensetzungen, die
die Verbindungen alleine oder in Kombination mit anderen wirksamen Mitteln gegen ein RNA-abhangiges
RNA-Virus und insbesondere gegen HCV enthalten, sowie Verfahren zur Inhibierung der RNA-abhangigen
RNA-Virusreplikation und zur Behandlung einer RNA-abhangigen RNA-Virusinfektion.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0024] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Strukturformel | mit der angegebenen stereoche-
mischen Konfiguration:

Re R1°
A
RR— |
5
R’ R®
R* R
R3 R?
0)

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon,

wobei R' C, -Alkenyl, C, ,-Alkinyl oder C, ,-Alkyl ist, wobei das Alkyl unsubstituiert oder mit Hydroxy, Amino,
C,s-Alkoxy, C,_,-Alkylthio oder ein bis drei Fluoratomen substituiert ist;

R? Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Mercapto, C, ,-Alkoxy oder C, ,-Alkyl ist; oder R' und R?, zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 3- bis 6-gliedriges gesattigtes monocyclisches Ringsystem bil-
den, das gegebenenfalls ein Heteroatom, ausgewahlt aus O, S und NC_,-Alkyl, enthalt;

R®und R* jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Cyano, Azido, Ha-
logen, Hydroxy, Mercapto, Amino, C, ,-Alkoxy, C,,-Alkenyl, C,_,-Alkinyl und C,_,-Alkyl, wobei Alkyl unsubstitu-
iert oder mit Hydroxy, Amino, C,_,-Alkoxy, C,_,-Alkylthio oder ein bis drei Fluoratomen substituiert ist;

R® Wasserstoff, C, ,,-Alkylcarbonyl, P,O,H,, P,OsH, oder P(O)R"™R™ ist;

R® und R’ jeweils unabhangig Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl oder Fluormethyl sind;

R® Wasserstoff, C,4-Alkyl, C, -Alkinyl, Halogen, Cyano, Carboxy, C, ,-Alkyloxycarbonyl, Azido, Amino, C, ,-Al-
kylamino, Di(C,_,-alkyl)amino, Hydroxy, C, c-Alkoxy, C, ¢-Alkylthio, C, s-Alkylsulfonyl, (C,_,-Alkyl), ,-aminomethyl
oder C,,-Cycloheteroalkyl, unsubstituiert oder substituiert mit ein bis zwei Gruppen, unabhangig ausgewahit
aus Halogen, Hydroxy, Amino, C, ,-Alkyl und C,_,-Alkoxy, ist;

R® Wasserstoff, Cyano, Nitro, C, ,-Alkyl, NHCONH,, CONR™R", CSNR"R"2, COOR", C(=NH)NH,, Hydroxy,
C,5-Alkoxy, Amino, C, ,-Alkylamino, Di(C,,-alkyl)amino, Halogen, (1,3-Oxazol-2-yl), (1,3-Thiazol-2-yl) oder
(Imidazol-2-yl) ist, wobei Alkyl unsubstituiert oder mit ein bis drei Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halo-
gen, Amino, Hydroxy, Carboxy und C, ;-Alkoxy, substituiert ist;

R und R™ jeweils unabhangig Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, C, ,-Alkoxy, Amino, C, ,-Alkylamino, Di(C, ,-al-
kyl)amino, C,,-Cycloalkylamino, Di(C, s-cycloalkyl)amino oder C, ,-Cycloheteroalkyl, unsubstituiert oder sub-
stituiert mit ein bis zwei Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Amino, C,,-Alkyl und
C,_4-Alkoxy, sind;

jedes R' unabhangig Wasserstoff oder C, .-Alkyl ist und

R wund RY jeweils unabhangig Hydroxy, OCH,CH,SC(=0O)C,,-Alkyl, OCH,0(C=0)OC, -Alkyl,
NHCHMeCO,Me, OCH(C,_,-Alkyl)O(C=0)C, ,-alkyl,

& \O/\[/\S(CHz)nCHa J.‘.r.\o/\(\s(c*"zh7CH3

O(CHy)gCH3 OCO(CHy)14CH,

oder sind;
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mit der MaRgabe, dass, wenn R' B-Methyl ist und R* Wasserstoff ist oder R* a-Methyl ist und R' Wasserstoff
ist, R? und R® a-Hydroxy sind, R' Amino ist und R®, R%, R’, R® und R" Wasserstoff sind, R® dann nicht Cyano
oder CONH, ist.

[0025] Die Verbindungen der Formel | eignen sich als Inhibitoren von RNA-abhangiger viraler RNA-Polyme-
rase. Sie sind auch Inhibitoren der RNA-abhangigen RNA-Virusreplikation und eignen sich zur Behandlung ei-
ner RNA-abhangigen RNA-Virusinfektion.

[0026] In einer Ausfiihrungsform der Verbindungen der Strukturformel | sind die Verbindungen der Struktur-
formel Il

RB/I\N
RO\ o N >N RM

R® R?
)

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon,

wobei

R" C,5-Alkyl ist, wobei Alkyl unsubstituiert oder substituiert ist mit Hydroxy, Amino, C, ;-Alkoxy, C,_-Alkylthio
oder ein bis drei Fluoratomen;

R? Hydroxy, Fluor oder C, ,-Alkoxy ist;

R® Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino oder C, ,-Alkoxy ist;

R°® Wasserstoff, P,0,H4, P,O,H, oder PO,H, ist;

R® Wasserstoff, Amino oder C,_,-Alkylamino ist;

R® Wasserstoff, Cyano, Methyl, Halogen oder CONH, ist und

R und R" jeweils unabh&ngig Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino, C, ,-Alkylamino, Di(C, ,-alkyl)amino
oder C, ,-Cycloalkylamino sind;

mit der MaRgabe, dass, wenn R' B-Methyl ist, R? und R® a-Hydroxy sind, R'® Amino ist und R®, R® und R"" Was-
serstoff sind, R? dann nicht Cyano oder CONH, ist.

[0027] In einer zweiten Ausflhrungsform der Verbindungen der Strukturformel | sind die Verbindungen der
Strukturformel Il, wobei:

R" Methyl, Fluormethyl, Hydroxymethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl oder Aminomethyl ist;

R? Hydroxy, Fluor oder Methoxy ist;

R® Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Amino oder Methoxy ist;

R°® Wasserstoff oder P,O.H, ist;

R® Wasserstoff oder Amino ist;

R® Wasserstoff, Cyano, Methyl, Halogen oder CONH, ist und

R und R jeweils unabhangig Wasserstoff, Fluor, Hydroxy oder Amino sind;

mit der Malgabe, dass, wenn R' B-Methyl ist, R? und R® a-Hydroxy sind, R Amino ist und R®, R® und R" Was-
serstoff sind, R? dann nicht Cyano oder CONH, ist.

[0028] Veranschaulichende, jedoch nicht einschrankende Beispiele fur Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung, die als Inhibitoren von RNA-abhangiger viraler RNA-Polymerase geeignet sind, sind die folgenden:
4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Methylamino-7-(2-C-methyl-B3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Cyclopropylamino-7-(2-C-methyl-3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-vinyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-hydroxymethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-fluormethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-methyl-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
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4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-carbonsaure,
4-Amino-5-brom-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-chlor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-fluor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
2,4-Diamino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
2-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
2-Amino-4-cyclopropylamino-7-(2-C-methyl--D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
2-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on,
4-Amino-7-(2-C-ethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C,2-O-dimethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
7-(2-C-Methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on,
2-Amino-5-methyl-7-(2-C,2-O-dimethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on,
4-Amino-7-(3-desoxy-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(3-desoxy-2-C-methyl-B-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-2-fluor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2,4-di-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und
4-Amino-7-(3-desoxy-3-fluor-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
und die entsprechenden 5'-Triphosphate,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0029] Ferner die vorliegende Erfindung veranschaulichend sind die Verbindungen, ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus:
4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-fluormethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-methyl-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-brom-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-chlor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-fluor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und
4-Amino-7-(2-C,2-O-dimethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

und den entsprechenden 5'-Triphosphaten,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0030] Bei einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung eignen sich die Nucleosid-Verbindungen der
vorliegenden Erfindung als Inhibitoren von Positive-Sense-Einzelstrang-RNA-abhangiger viraler RNA-Polyme-
rase, als Inhibitoren der Positiv-Sense-Einzelstrang-RNA-abhangigen RNA-Virusreplikation und/oder zur Be-
handlung einer Positive-Sense-Einzelstrang-RNA-abhangigen RNA-Virusinfektion. In einer Klasse dieser Aus-
fuhrungsform ist das Positive-Sense-Einzelstrang-RNA-abhangige RNA-Virus ein Flaviviridae-Virus oder ein
Picornaviridae-Virus. In einer Unterklasse dieser Klasse ist das Picornaviridae-Virus ein Rhinovirus, ein Polio-
virus oder ein Hepatitis-A-Virus. In einer zweiten Unterklasse dieser Klasse ist das Flaviviridae-Virus ausge-
wahlt aus der Gruppe, bestehend aus Hepatitis-C-Virus, Gelbfiebervirus, Dengue-Virus, West-Nil-Virus, Ja-
pan-Enzephalitis-Virus, Banzi-Virus und Bovine-Virusdiarrhoe-Virus (BVDV). In einer Unterklasse dieser Un-
terklasse ist das Flaviviridae-Virus Hepatitis-C-Virus.

[0031] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Inhibierung von RNA-abhan-
giger viraler RNA-Polymerase, ein Verfahren zur Inhibierung der RNA-abhangigen RNA-Virusreplikation
und/oder ein Verfahren zur Behandlung einer RNA-abhangigen RNA-Virusinfektion bei einem Sauger, der die-
se bendtigt, umfassend die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge einer Verbindung der Struk-
turformel | an den Sauger.

[0032] In einer Ausfuhrungsform dieses Aspekts der vorliegenden Erfindung ist die RNA-abhangige virale
RNA-Polymerase eine Positive-Sense-Einzelstrang-RNA-abhangige virale RNA-Polymerase. In einer Klasse
dieser Ausfuhrungsform ist die Positive-Sense-Einzelstrang-RNA-abhangige virale RNA-Polymerase eine vi-
rale Flaviviridae-Polymerase oder eine virale Picornaviridae-Polymerase. In einer Unterklasse dieser Klasse
ist die virale Picornaviridae-Polymerase Rhinovirus-Polymerase, Poliovirus-Polymerase oder Hepatitis-A-Vi-
rus-Polymerase. In einer zweiten Unterklasse dieser Klasse ist die virale Flaviviridae-Polymerase ausgewahlt
aus der Gruppe, bestehend aus Hepatitis-C-Virus-Polymerase, Gelbfiebervirus-Polymerase, Dengue-Vi-
rus-Polymerase, West-Nil-Virus-Polymerase, Japan-Enzephalitis-Virus-Polymerase, Banzi-Virus-Polymerase
und Bovine-Virusdiarrhoe-Virus(BVDV)-Polymerase. In einer Unterklasse dieser Unterklasse ist die virale Fla-
viviridae-Polymerase Hepatitis-C-Virus-Polymerase.

7/50



DE 602 17 465 T2 2007.10.18

[0033] In einer zweiten Ausflihrungsform dieses Aspekts der vorliegenden Erfindung ist die RNA-abhangige
RNA-Virusreplikation eine Positive-Sense-Einzelstrang-RNA-abhangige RNA-Virusreplikation. In einer Klasse
dieser Ausfuhrungsform ist die Positive-Sense-Einzelstrang-RNA-abhangige RNA-Virusreplikation eine Flavi-
viridae-Virusreplikation oder eine Picornaviridae-Virusreplikation. In einer Unterklasse dieser Klasse ist die Pi-
cornaviridae-Virusreplikation eine Rhinovirusreplikation, eine Poliovirusreplikation oder eine Hepatitis-A-Virus-
replikation. In einer zweiten Unterklasse dieser Klasse ist die Flaviviridae-Virusreplikation ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus Hepatitis-C-Virusreplikation, Gelbfiebervirusreplikation, Dengue-Virusreplikation,
West-Nil-Virusreplikation, Japan-Enzephalitis-Virusreplikation, Banzi-Virusreplikation und Bovine-Virusdiar-
rhoe-Virusreplikation. In einer Unterklasse dieser Unterklasse ist die Flaviviridae-Virusreplikation eine Hepati-
tis-C-Virusreplikation.

[0034] In einer dritten Ausfiihrungsform dieses Aspekts der vorliegenden Erfindung ist die RNA-abhangige
RNA-Virusinfektion eine Positive-Sense-Einzelstrang-RNA-abhangige Virusinfektion. In einer Klasse dieser
Ausfuhrungsform ist die Positive-Sense-Einzelstrang-RNA-abhangige RNA-Virusinfektion eine Flaviviridae-Vi-
rusinfektion oder eine Picomaviridae-Virusinfektion. In einer Unterklasse dieser Klasse ist die Picornaviri-
dae-Virusinfektion eine Rhinovirusinfektion, eine Poliovirusinfektion oder eine Hepatitis-A-Virusinfektion. In ei-
ner zweiten Unterklasse dieser Klasse ist die Flaviviridae-Virusinfektion ausgewahlt aus der Gruppe, beste-
hend aus Hepatitis-C-Virusinfektion, Gelbfiebervirusinfektion, Dengue-Virusinfektion, West-Nil-Virusinfektion,
Japan-Enzephalitis-Virusinfektion, Banzi-Virusinfektion und Bovine-Virusdiarrhoe-Virusinfektion. In einer Un-
terklasse dieser Unterklasse ist die Flaviviridae-Virusinfektion eine Hepatitis-C-Virusinfektion.

[0035] Innerhalb der vorliegenden Anmeldung haben die folgenden Ausdriicke die angegebenen Bedeutun-
gen:

Die oben angegebenen Alkylgruppen sollen diejenigen Alkylgruppen mit der angegebenen Lange in entweder
gerader oder verzweigter Konfiguration umfassen. Beispielhaft fiir solche Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl, Pro-
pyl, Isopropyl, Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl und dergleichen.

[0036] Die Bezeichnung "Alkenyl" soll gerad- oder verzweigtkettige Alkene mit insgesamt zwei bis sechs Koh-
lenstoffatomen oder einer beliebigen Anzahl innerhalb dieses Bereichs bedeuten (z.B. Ethenyl, Propenyl, Bu-
tenyl, Pentenyl usw.).

[0037] Die Bezeichnung "Alkinyl" soll gerad- oder verzweigtkettige Alkine mit insgesamt zwei bis sechs Koh-
lenstoffatomen oder einer beliebigen Anzahl innerhalb dieses Bereichs bedeuten (z.B. Ethinyl, Propinyl, Buti-
nyl, Pentinyl usw.).

[0038] Die Bezeichnung "Cycloalkyl" soll cyclische Alkanringe mit insgesamt drei bis acht Kohlenstoffatomen
oder einer beliebigen Anzahl innerhalb dieses Bereichs bedeuten (d.h. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl).

[0039] Die Bezeichnung "Cycloheteroalkyl" soll nichtaromatische Heterocyclen bedeuten, die ein oder zwei
Heteroatome, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, enthalten. Beispiele fur 4-6-gliedriges Cyc-
loheteroalkyl sind u.a. Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Thiamorpholinyl, Imidazolidinyl, Tetra-
hydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrothiophenyl, Piperazinyl und dergleichen.

[0040] Die Bezeichnung "Alkoxy" bedeutet gerad- oder verzweigtkettige Alkoxide mit der angegebenen An-
zahl von Kohlenstoffatomen (z.B. C, ,-Alkoxy) oder mit einer beliebigen Anzahl innerhalb dieses Bereichs [d.h.
Methoxy (MeO-), Ethoxy, Isopropoxy usw.].

[0041] Die Bezeichnung "Alkylthio" bedeutet gerad- oder verzweigtkettige Alkylsulfide mit der angegeben An-
zahl von Kohlenstoffatomen (z.B. C, ,-Alkylthio) oder mit einer beliebigen Anzahl innerhalb dieses Bereichs
[d.h. Methylthio (MeS-), Ethylthio, Isopropylthio usw.].

[0042] Die Bezeichnung "Alkylamino" bedeutet gerade oder verzweigte Alkylamine mit der angegeben Anzahl
von Kohlenstoffatomen (z.B. C,_-Alkylamino) oder mit einer beliebigen Anzahl innerhalb dieses Bereichs [d.h.
Methylamino, Ethylamino, Isopropylamino, t-Butylamino usw.].

[0043] Die Bezeichnung "Alkylsulfonyl" bedeutet gerad- oder verzweigtkettige Alkylsulfone mit der angege-

ben Anzahl von Kohlenstoffatomen (z.B. C,_-Alkylsulfonyl) oder mit einer beliebigen Anzahl innerhalb dieses
Bereichs [d.h. Methylsulfonyl (MeSO,-), Ethylsulfonyl, Isopropylsulfonyl usw.].
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[0044] Die Bezeichnung "Alkyloxycarbonyl" bedeutet gerad- oder verzweigtkettige Ester eines Carbonsaure-
derivats der vorliegenden Erfindung mit der angegebenen Anzahl von Kohlenstoffatomen (z.B. C,_-Alkyloxy-
carbonyl) oder mit einer beliebigen Anzahl innerhalb dieses Bereichs [d.h. Methyloxycarbonyl (MeOCO-), Ethy-
loxycarbonyl oder Butyloxycarbonyl].

[0045] Die Bezeichnung "Aryl" umfasst sowohl Phenyl, Naphthyl als auch Pyridyl. Die Arylgruppe ist gegebe-
nenfalls mit ein bis drei Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus C, ,-Alkyl, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl,
C,-Alkoxy und C,,-Alkylthio, substituiert.

[0046] Die Bezeichnung "Halogen" soll die Halogenatome Fluor, Chlor, Brom und lod umfassen.

[0047] Die Bezeichnung "substituiert" soll Mehrfachsubstitutionen durch einen genannten Substituenten um-
fassen. Wenn mehrere Substituentengruppen offenbart oder beansprucht werden, kann die substituierte Ver-
bindung unabhangig durch ein oder mehrere der offenbarten oder beanspruchten Substituentengruppen, ein-
zeln oder mehrfach, substituiert sein.

[0048] Die Bezeichnung "5'-Triphosphat" bedeutet ein Triphosphorsaureesterderivat der 5'-Hydroxylgruppe
einer Nucleosid-Verbindung der vorliegenden Erfindung mit der folgenden allgemeinen Strukturformel IIl:

Rg R10
NN EaS
HO/I\O/'\ /'\O _
Or° OH° OH o N N R"
‘ R’ R
R* R!
R® R®
(ny,

wobei R'-R" wie oben definiert sind. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sollen auch pharmazeu-
tisch annehmbare Salze der Triphosphatester sowie pharmazeutisch annehmbare Salze von 5'-Monophos-
phat- und 5'-Diphosphatesterderivaten der Strukturformeln IV bzw. V umfassen.

[0049] Die Bezeichnung "5'-(S-Acyl-2-thioethyl)phosphat" oder "SATE" bedeutet ein Mono- oder Diesterderi-
vat eines 5'-Monophosphat-Nucleosidderivats der vorliegenden Erfindung der Strukturformeln VI bzw. VIl so-
wie pharmazeutisch annehmbare Salze des Monoesters.
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[0050] Die Bezeichnung "Zusammensetzung" wie in "pharmazeutische Zusammensetzung" soll ein Produkt
umfassen, das den/die Wirkstoff(e) und den/die inerten Bestandteil(e), welche den Trager bilden, sowie ein be-
liebiges Produkt, das direkt oder indirekt aus der Kombination, Komplexierung oder Aggregation von beliebi-
gen zwei oder mehreren der Bestandteile oder durch Dissoziation von einem oder mehreren der Bestandteile
oder aus anderen Arten von Reaktionen oder Wechselwirkungen von einem oder mehreren der Bestandteile
hervorgeht. Demgemal umfassen die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung
eine beliebige Zusammensetzung, die durch Vermischen einer Verbindung der vorliegenden Erfindung und ei-
nes pharmazeutisch annehmbaren Tragers hergestellt wird.

[0051] Die Bezeichnungen "Verabreichung von" und "Verabreichung einer" Verbindung sollen so verstanden
werden, dass sie die Bereitstellung einer Verbindung der Erfindung oder eines Prodrugs einer Verbindung der
Erfindung an die bedurftige Person umfassen.

[0052] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Inhibierung von
HCV-NS5B-Polymerase, zur Inhibierung der HCV-Replikation oder zur Behandlung einer HCV-Infektion mit ei-
ner Verbindung der vorliegenden Erfindung in Kombination mit einem oder mehreren Mitteln, die sich zur Be-
handlung einer HCV-Infektion eignen. Solche Mittel, die gegen HCV wirksam sind, sind u.a., ohne jedoch dar-
auf beschrankt zu sein, Ribavirin, Levovirin, Viramidin, Thymosin-alpha-1, Interferon-a, pegyliertes Interferon-a
(Peginterferon-a), eine Kombination aus Interferon-a und Ribavirin, eine Kombination aus Peginterferon-a und
Ribavirin, eine Kombination aus Interferon-a und Levovirin und eine Kombination aus Peginterferon-a und Le-
vovirin. Interferon-a umfasst, ohne jedoch darauf beschrankt zu sein, rekombinantes Interteron-a2a (wie z.B.
Roferon-Interferon, das von Hoffmann-LaRoche, Nutley, NJ, erhaltlich ist), pegyliertes Interferon-a2a (Pega-
sys™), Interferon-a2b (wie z.B. Intron-A-Interferon, das von Schering Corp., Kenilworth, NJ, erhaltlich ist), pe-
gyliertes Interferon-a2b (Pegintron™), ein rekombinantes Consensus-Interferon (wie z.B. Interferon alpha-
con-1) und ein gereinigtes Interferon-a-Produkt. Das rekombinante Consensus-Interferon von Amgen besitzt
die Handelsbezeichnung Infergen®. Levovirin ist das L-Enantiomer von Ribavirin, das eine immunmodulatori-
sche Wirkung ahnlich wie Ribavirin besitzt. Viramidin stellt ein Analogon von Ribavirin dar, das in der WO
01/60379 (Ubertragen auf ICN Pharmaceuticals) offenbart ist. GemafR diesem Verfahren der vorliegenden Er-
findung kdnnen die einzelnen Komponenten der Kombination getrennt zu verschiedenen Zeiten wahrend des
Verlaufs der Therapie oder gleichzeitig in aufgeteilten oder ein einzelnen Kombinationsformen verabreicht wer-
den. Die vorliegende Erfindung ist daher so zu verstehen, dass sie alle solchen Regime mit gleichzeitiger oder
alternierender Behandlung umfasst, und die Bezeichnung "Verabreichung" ist entsprechend aufzufassen. Man
wird verstehen, dass der Umfang der Kombinationen der Verbindungen dieser Erfindung mit anderen zur Be-
handlung von HCV-Infektion geeigneten Mitteln im Prinzip jede beliebige Kombination mit einer beliebigen
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung einer HCV-Infektion umfasst. Wenn eine Verbindung
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der vorliegenden Erfindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in Kombination mit einem zwei-
ten, gegen HCV wirksamen therapeutischen Mittel verwendet wird, kann die Dosis einer jeden Verbindung ent-
weder die gleiche wie die Dosis bei alleiniger Verwendung der Verbindung oder anders als diese sein.

[0053] Zur Behandlung einer HCV-Infektion kénnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung auch in
Kombination mit einem Mittel, das ein Inhibitor von HCV-NS3-Serinprotease ist, verabreicht werden.
HCV-NS3-Serinprotease ist ein essentielles virales Enzym und wurde als hervorragendes Ziel zur Inhibierung
der HCV-Replikation beschrieben. Sowohl auf Substrat als auch nicht auf Substrat basierende Inhibitoren von
HCV-NS3-Proteaseinhibitoren sind in der WO 98/22496, WO 98/46630, WO 99/07733, WO 99/07734, WO
99/38888, WO 99/50230, WO 99/64442, WO 00/09543, WO 00/59929 und GB 2337262 offenbart.
HCV-NS3-Protase als ein Ziel fur die Entwicklung von Inhibitoren der HCV-Replikation und zur Behandlung ei-
ner HCV-Infektion ist bei B.W. Dymock, "Emerging therapies for hepatitis C virus infection," Emerging Drugs,
6: 13-42 (2001), erortert.

[0054] Ribavirin, Levovirin und Viramidin kénnen ihre Anti-HCV-Wirkungen durch Modulierung intrazellularer
Guanin-Nucleotid-Pools durch Inhibierung des intrazellularen Enzyms Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase
(IMPDH) ausuben. IMPDH ist das geschwindigkeitslimitierende Enzym auf dem biosynthetischen Weg in der
De-novo-Guanin-Nucleotid-Biosynthese. Ribavirin wird leicht intrazellular phosphoryliert, und das Monophos-
phatderivat ist ein Inhibitor von IMPDH. Somit stellt die Inhibierung von IMPDH ein weiteres geeignetes Ziel fur
die Entdeckung von Inhibitoren der HCV-Replikation dar. Somit kénnen die Verbindungen der vorliegenden Er-
findung auch in Kombination mit einem Inhibitor von IMPDH, wie z.B. VX-497, der in der WO 97/41211 und der
WO 01/00622 (Ubertragen auf Vertex) offenbart ist; einem weiteren IMPDH-Inhibitor, wie z.B. derjenige, der in
der WO 00/25780 (Ubertragen an Bristol-Myers Squibb) offenbart ist; oder Mycophenolatmofetil [siehe A.C. Al-
lison und E.M. Eugui, Agents Action, 44 (Erg.): 165 (1993)], verabreicht werden

[0055] Zur Behandlung einer HCV-Infektion kénnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung auch in
Kombination mit dem antiviralen Mittel Amantadin (1-Aminoadamantan) [flr eine umfassende Beschreibung
dieses Mittels siehe J. Kirschbaum, Anal. Profiles Drug Subs. 12: 1-36 (1983)] verabreicht werden.

[0056] Mit "pharmazeutisch annehmbar" ist gemeint, dass der Trager, das Verdiinnungsmittel oder der Hilfs-
stoff mit den anderen Bestandteilen der Formulierung kompatibel sein muss und fir den Empfanger nicht
schadlich sein darf.

[0057] Ebenfalls von der vorliegenden Erfindung umfasst sind pharmazeutische Zusammensetzungen, wel-
che die Nucleosid-Verbindungen und Derivate davon der vorliegenden Erfindung in Verbindung mit einem
pharmazeutisch annehmbaren Trager enthalten. Ein weiteres Beispiel der Erfindung ist eine pharmazeutische
Zusammensetzung, die durch Kombination von irgendwelchen der oben beschriebenen Verbindungen und ei-
nem pharmazeutisch annehmbaren Trager hergestellt wird. Eine weitere Veranschaulichung der Erfindung ist
ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, welches die Kombination irgend-
welcher der oben beschriebenen Verbindungen und eines pharmazeutisch annehmbaren Tragers umfasst.

[0058] Ebenfalls von der vorliegenden Erfindung umfasst sind pharmazeutische Zusammensetzungen, die
sich zur Inhibierung von RNA-abhangiger viraler RNA-Polymerase, insbesondere HCV-NS5B-Polymerase,
eignen, umfassend eine wirksame Menge einer Verbindung der vorliegenden Erfindung und eines pharmazeu-
tisch annehmbaren Tragers. Pharmazeutische Zusammensetzungen, die sich zur Behandlung einer RNA-ab-
hangigen RNA-Virusinfektion eignen, insbesondere einer HCV-Infektion, sind ebenfalls von der vorliegenden
Erfindung umfasst, ebenso wie ein Verfahren zur Inhibierung einer RNA-abhangigen viralen RNA-Polymerase,
insbesondere HCV-NS5B-Polymerase, und ein Verfahren zur Behandlung der RNA-abhangigen Virusreplika-
tion und insbesondere der HCV-Replikation. Darlber hinaus betrifft die vorliegende Erfindung eine pharmazeu-
tische Zusammensetzung, die eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der vorliegenden Erfin-
dung in Kombination mit einer therapeutisch wirksamen Menge eines weiteren, gegen RNA-abhangigen
RNA-Virus und insbesondere gegen HCV wirksamen Mittels enthalt. Mittel, die gegen HCV wirksam sind, sind
u.a., ohne jedoch darauf beschrankt zu sein, Ribavarin, Levovirin, Viramidin, Thymosin alpha-1, ein Inhibitor
von HCV-NS3-Serinprotease, Interferon-a, pegyliertes Interferon-a (Peginterferon-a), eine Kombination aus
Interferon-a und Ribavirin, eine Kombination aus Peginterferon-a und Ribavirin, eine Kombination aus Interfe-
ron-a und Levovirin und eine Kombination aus Peginterferon-a und Levovirin. Interferon-a umfasst, ohne je-
doch darauf beschrankt zu sein, rekombinantes Interferon-a2a (wie z.B. Roferon-Interferon, das von Hoff-
mann-LaRoche, Nutley, NJ, erhaltlich ist), Interferon-a2b (wie z.B. Intron-A-Interferon, das von Schering Corp.,
Kenilworth, NJ, erhaltlich ist), ein Consensus-Interferon und ein gereinigtes Interferon-a-Produkt. Fir eine Dis-
kussion Uber Ribavirin und dessen Wirksamkeit gegen HCV siehe J.O. Saunders und S.A. Raybuck, "Inosine
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Monophosphate Dehydrogenase: Consideration of Structure, Kinetics and Therapeutic Potential,", Ann. Rep.
Med. Chem., 35, 201-210 (2000).

[0059] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung stellt die Verwendung der Nucleosid-Verbindungen
und Derivate davon und ihrer pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Herstellung eines Medikaments zur
Inhibierung der RNA-abhangigen RNA-Virusreplikation, insbesondere der HCV-Replikation, und/oder zur Be-
handlung einer RNA-abhangigen RNA-Virusinfektion, insbesondere einer HCV-Infektion, zur Verfiigung. Noch
ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung stellt Nucleosid-Verbindungen und Derivate davon und ihre
pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Verwendung als ein Medikament zur Inhibierung der RNA-abhan-
gigen RNA-Virusreplikation, insbesondere der HCV-Replikation, und/oder zur Behandlung einer RNA-abhan-
gigen RNA-Virusinfektion, insbesondere einer HCV-Infektion, zur Verfigung.

[0060] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung enthalten eine Verbindung
der Strukturformel | als einen Wirkstoff oder ein pharmazeutisch annehmbares Salze davon und kénnen auch
einen pharmazeutisch annehmbaren Trager und gegebenenfalls andere therapeutische Bestandteile enthal-
ten.

[0061] Die Zusammensetzungen umfassen zur oralen, rektalen, topischen, parenteralen (einschlieRlich sub-
kutanen, intramuskuléaren und intravendsen), okularen (ophthalmischen), pulmonalen (nasale oder bukkale In-
halation) oder nasalen Verabreichung geeignete Zusammensetzungen, obwohl der geeignetste Weg in jedem
Fall von der Beschaffenheit und Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Beschaffenheit des
Wirkstoffs abhangen wird. Sie kénnen auch zweckmafig in Einheitsdosisform dargereicht und durch irgendei-
nes der auf dem Fachgebiet der Pharmazie gut bekannten Verfahren hergestellt werden.

[0062] Bei der praktischen Verwendung kénnen die Verbindungen der Strukturformel | als der Wirkstoff in in-
niger Vermischung mit einem pharmazeutischen Trager gemaf herkdmmlichen pharmazeutischen Compoun-
dierverfahren kombiniert werden. Der Trager kann eine groRRe Vielfalt von Formen besitzen, abhangig von der
Praparateform, die fur die Verabreichung erwiinscht ist, z.B. oral oder parenteral (einschlief3lich intravenos).
Bei der Herstellung der Zusammensetzungen fur eine orale Dosisform kann irgendeines der tblichen pharma-
zeutischen Mittel eingesetzt werden, zum Beispiel Wasser, Glycole, Ole, Alkohole, Aromastoffe, Konservie-
rungsmittel, Farbmittel und dergleichen im Falle von oralen Flissigpraparaten, wie zum Beispiel Suspensio-
nen, Elixiere oder Lésungen; oder Trager wie Starken, Zucker, mikrokristalline Cellulose, Verdiinnungsmittel,
Granuliermittel, Gleitmittel, Bindemittel, Sprengmittel und dergleichen im Falle von oralen festen Praparaten,
wie zum Beispiel Pulver, Hart- oder Weichkapseln und Tabletten, wobei die festen oralen Praparate gegenuiber
den flissigen Praparaten bevorzugt sind.

[0063] Aufgrund ihrer leichten Verabreichung stellen Tabletten und Kapseln die vorteilhafteste orale Dosisein-
heitsform dar, wobei in diesem Falle selbstverstandlich feste pharmazeutische Trager eingesetzt werden. Falls
erwlinscht, kdbnnen die Tabletten durch wassrige oder nichtwassrige Standardverfahren Gberzogen werden.
Solche Zusammensetzungen und Praparate sollten wenigstens 0,1 Prozent der Wirkverbindung enthalten. Der
Prozentsatz an Wirkverbindung in diesen Zusammensetzungen kann naturlich variiert werden und kann
zweckmaRigerweise zwischen etwa 2 Gew.-% und etwa 60 Gew.-% der Einheit liegen. Die Menge an Wirkver-
bindung in solchen therapeutisch geeigneten Zusammensetzungen ist derart, dass eine wirksame Dosis erhal-
ten werden wird. Die Wirkverbindungen kénnen auch intranasal verabreicht werden, wie zum Beispiel durch
Flissigkeitstropfen oder Spray.

[0064] Die Tabletten, Pillen, Kapseln und dergleichen kénnen auch ein Bindemittel, wie z.B. Traganthgummi,
Akaziengummi, Maisstarke oder Gelatine; Hilfsstoffe, wie z.B. Dicalciumphosphat; ein Sprengmittel, wie z.B.
Maisstarke, Kartoffelstarke, Alginsaure; ein Gleitmittel, wie z.B. Magnesiumstearat; und ein Stf3mittel, wie z.B.
Saccharose, Lactose oder Saccharin, enthalten. Wenn eine Dosiseinheitsform eine Kapsel ist, kann sie, zu-
satzlichen zu den Materialien des obigen Typs, einen flissigen Trager, wie z.B. ein Fettdl, enthalten.

[0065] Verschiedene andere Materialien kdnnen als Beschichtungen oder zur Modifizierung der physikali-
schen Form der Dosiseinheit vorliegen. Zum Beispiel kdnnen Tabletten mit Schellack, Zucker oder beidem
Uberzogen sein. Ein Sirup oder Elixier kann, zusatzlich zu dem Wirkstoff, Saccharose als StiBmittel, Methyl-
und Propylparabene als Konservierungsmittel, einen Farbstoff und einen Aromastoff, wie z.B. Kirsch- oder
Orangenaroma, enthalten.

[0066] Die Verbindungen der Strukturformel | kbnnen auch parenteral verabreicht werden. Lésungen oder
Suspension dieser Wirkverbindungen kénnen in Wasser, das geeigneterweise mit einem Tensid, wie z.B. Hy-
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droxypropylcellulose, vermischt ist, hergestellt werden. Dispersionen kénnen auch in Glycerin, fliissigen Poly-
ethylenglycolen und Mischungen davon in Olen hergestellt werden. Unter gewdhnlichen Lagerungs- und Ge-
brauchsbedingungen enthalten diese Praparate ein Konservierungsmittel, um das Wachstum von Mikroorga-
nismen zu verhindern.

[0067] Die fir eine Injektionsverwendung geeigneten pharmazeutischen Formen sind u.a. sterile wassrige
Lésungen oder Dispersionen und sterile Pulver fiir die unvorbereitete Herstellung steriler injizierbarer Lésun-
gen oder Dispersionen. In allen Fallen muss die Form steril sein und muss in dem Male fluid sein, dass eine
leichte Spritzenanwendung moglich ist. Sie muss unter den Herstellungs- und Lagerungsbedingungen stabil
sein und muss gegen die kontaminierende Wirkung von Mikroorganismen, wie z.B. Bakterien und Pilzen, ge-
schutzt werden. Der Trager kann ein Lésungsmittel oder ein Dispersionsmittel sein, das zum Beispiel Wasser,
Ethanol, Polyol (z.B. Glycerin, Propylenglycol und fliissiges Polyethylenglycol), geeignete Mischungen davon
und Pflanzendle enthalt.

[0068] Jeder beliebige geeignete Verabreichungsweg kann eingesetzt werden, um einem Sauger, insbeson-
dere einem Menschen, eine wirksame Dosis einer Verbindung der vorliegenden Erfindung zu verabreichen.
Zum Beispiel kann eine orale, rektale, topische, parenterale, okulare, pulmonale, nasale Verabreichung und
dergleichen eingesetzt werden. Dosisformen sind u.a. Tabletten, Pastillen, Dispersionen, Suspensionen, Lo6-
sungen, Kapseln, Cremes, Salben, Aerosole und dergleichen. Bevorzugte Verbindungen der Strukturformel |
werden oral verabreicht.

[0069] Zur oralen Verabreichung an Menschen betragt der Dosisbereich 0,01 bis 1000 mg/kg Kérpergewicht
in Teildosen. Bei einer Ausfiihrungsform betragt der Dosisbereich 0,1 bis 100 mg/kg Kdrpergewicht in Teildo-
sen. Bei einer weiteren Ausfihrungsform betragt der Dosisbereich 0,5 bis 20 mg/kg Kérpergewicht in Teildo-
sen. Zur oralen Verabreichung werden die Zusammensetzungen vorzugsweise in Form von Tabletten oder
Kapseln zur Verfugung gestellt, welche 1,0 bis 1000 Milligramm des Wirkstoffs enthalten, speziell 1, 5, 10, 15,
20, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 400, 500, 600, 750, 800, 900 und 1000 Milligramm des Wirkstoffs zur sym-
ptomatischen Einstellung der Dosis auf den zu behandelnden Patienten.

[0070] Die wirksame Dosis eines eingesetzten Wirkstoffs kann in Abhangigkeit von der speziellen eingesetz-
ten Verbindung, dem Verabreichungsweg, dem zu behandelnden Zustand und der Schwere des zu behandeln-
den Zustandes variieren. Eine solche Dosis kann von einem Fachmann leicht ermittelt werden. Das Dosisre-
gime kann eingestellt werden, um die optimale therapeutische Reaktion zu ergeben.

[0071] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen ein oder mehrere Asymmetriezenten enthalten
und somit als Racemate und racemische Mischungen, einzelne Enantiomere, Diastereomerenmischungen
und einzelne Diastereomere vorkommen. Die vorliegende Erfindung soll Nucleosid-Verbindungen mit der
B-D-stereochemischen Konfiguration fir den flinfgliedrigen Furanosering umfassen, wie sie in der nachstehen-
den Strukturformel gezeigt ist, d.h., Nucleosid-Verbindungen, bei denen die Substituenten an C-1 und C-4 des
funfgliedrigen Furanoserings die B-stereochemische Konfiguration besitzen (Orientierung "nach oben", wie es
durch eine fette Linie angedeutet ist).

Rg R10
RR—¢ | \/Nk
N NP
C-454, = &
R R
R® R?
p-D-

[0072] Einige der hierin beschriebenen Verbindungen enthalten olefinische Doppelbindungen und sollen, so-
fern nichts anderes angegeben ist, sowohl E- als auch Z-Strukturisomere umfassen.

[0073] Einige der hierin beschriebenen Verbindungen existieren als Tautomere, wie z.B. als Keto-Enol-Tauto-
mere. Die einzelnen Tautomere sowie Mischungen davon sind von den Verbindungen der Strukturformel | um-
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fasst. Ein Beispiel fur Keto-Enol-Tautomere, die von den Verbindungen der vorliegenden Erfindung umfasst
sein sollen, ist nachstehend veranschaulicht:

R® OH R? 0O
~
N
R— | BN R |
5 N™ N7 SR N N1
R°07"\ O RS0\ O N" R
R® R? B® R

[0074] Die Verbindungen der Strukturformel | kénnen zum Beispiel durch fraktionierte Kristallisation aus ei-
nem geeigneten Loésungsmittel, zum Beispiel aus Methanol oder Ethylacetat oder einer Mischung davon, oder
durch chirale Chromatographie unter Verwendung einer optisch aktiven stationaren Phase in ihre einzelnen
Diastereomere aufgetrennt werden.

[0075] Alternativ kann jedes Stereoisomer einer Verbindung der Strukturformel | durch stereospezifische Syn-
these unter Verwendung optisch reiner Ausgangsmaterialien oder Reagenzien bekannter Konfiguration erhal-
ten werden.

[0076] Die Stereochemie der Substituenten in den C-2- und C-3-Positionen des Furanoserings der Verbin-
dungen der vorliegenden Erfindung der Strukturformel | ist durch Wellenlinien dargestellt, was bedeutet, dass
die Substituenten R', R, R® und R* unabhéngig von einander entweder die a-(Substituent "nach unten") oder
die B-Konfiguration (Substituent "nach oben") besitzen kdnnen. Die Darstellung der Stereochemie durch eine
fette Linie wie bei C-1 und C-4 des Furanoserings bedeutet, dass der Substituent die B-Konfiguration (Substi-
tuent "nach oben") besitzt.
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[0077] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen in Form eines pharmazeutisch annehmbaren
Salzes verabreicht werden. Der Ausdruck "pharmazeutisch annehmbares Salz" bedeutet Salze, die aus phar-
mazeutisch annehmbaren nichttoxischen Basen oder Sauren, einschliellich anorganischer oder organischen
Basen und anorganischer oder organischer Sauren, hergestellt sind. Salze von basischen Verbindungen, wel-
che von dem Ausdruck "pharmazeutisch annehmbares Salz" umfasst sind, bezeichnen nichttoxische Salze der
Verbindungen dieser Erfindung, die im Allgemeinen durch Umsetzung der freien Base mit einer geeigneten or-
ganischen oder anorganischen Saure hergestellt werden. Reprasentative Salze basischer Verbindungen der
vorliegenden Erfindung sind u.a., ohne jedoch darauf beschrankt zu sein, die folgenden: Acetat, Benzolsulfo-
nat, Benzoat, Hydrogencarbonat, Hydrogensulfat, Bitartrat, Borat, Bromid, Camsylat, Carbonat, Chlorid, Cla-
vulanat, Citrat, Dihydrochlorid, Edetat, Edisylat, Estolat, Esylat, Fumarat, Gluceptat, Gluconat, Glutamat, Gly-
collylarsanilat, Hexylresorcinat, Hydrabamin, Hydrobromid, Hydrochlorid, Hydroxynaphthoat, lodid, Isothionat,
Lactat, Lactobionat, Laurat, Malat, Maleat, Mandelat, Mesylat, Methylbromid, Methylnitrat, Methylsulfat, Mucat,
Napsylat, Nitrat, N-Methylglucamin-Ammoniumsalz, Oleat, Oxalat, Pamoat (Embonat), Palmitat, Pantothenat,
Phosphat/Diphosphat, Polygalacturonat, Salicylat, Stearat, Sulfat, Subacetat, Succinct, Tannat, Tartrat, Teoc-
lat, Tosylat, Triethiodid und Valerat. Dartber hinaus sind, wenn die Verbindungen der Erfindung einen sauren
Rest tragen, geeignete pharmazeutisch annehmbare Salze davon u.a., ohne jedoch darauf beschrankt zu sein,
Salze, die aus anorganischen Basen hergeleitet werden, einschlieRlich Aluminium, Ammonium, Calcium, Kup-
fer, Eisen(ll), Eisen(lll), Lithium, Magnesium, Mangan(lll), Mangan(ll), Kalium, Natrium, Zink und dergleichen.
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Besonders bevorzugt sind die Ammonium-, Calcium-, Magnesium-, Kalium- und Natriumsalze. Salze, die aus
pharmazeutisch annehmbaren organischen nichttoxischen Basen hergeleitet sind, sind u.a. Salze von priméa-
ren, sekundaren und tertiaren Aminen, cyclischen Aminen und basischen lonenaustauschharzen, wie z.B. Ar-
ginin, Betain, Coffein, Cholin, N,N-Dibenzylethylendiamin, Diethylamin, 2-Diethylaminoethanol, 2-Dimethyla-
minoethanol, Ethanolamin, Ethylendiamin, N-Ethylmorpholin, N-Ethylpiperidin, Glucamin, Glucosamin, Histi-
din, Hydrabamin, Isopropylamin, Lysin, Methylglucymin, Morpholin, Piperazin, Piperidin, Polyaminharze, Pro-
cain, Purine, Theobromin, Triethylamin, Trimethylamin, Tripropylamin, Tromethamin und dergleichen.

[0078] Wenn eine Carbonsaure-(-COOH) oder Alkoholgruppe in den Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung vorliegt, kbnnen auch pharmazeutisch annehmbare Ester von Carbonsaurederivaten, wie z.B. Methyl,
Ethyl oder Pivaloyloxymethyl, oder Acylderivate von Alkoholen, wie z.B. Acetat oder Maleat, eingesetzt wer-
den. Umfasst sind diejenigen Ester- und Acylgruppen, die im Fachgebiet dafiir bekannt sind, die Léslichkeits-
oder Hydrolyseeigenschaften zu modifizieren, um in Formulierungen mit verzégerter Freisetzung oder in Pro-
drug-Formulierungen verwendet zu werden.

Herstellung der erfindungsgeméafien Nucleosid-Verbindungen und Derivate

[0079] Die Nucleosid-Verbindungen und die Derivate davon der vorliegenden Erfindung kénnen durch Nach-
arbeiten der folgenden Syntheseverfahren, die in der Praxis der Nucleosid- und Nucleotid-Chemie gut bekannt
sind, hergestellt werden. Fur eine Beschreibung von Syntheseverfahren, die bei der Herstellung der Verbin-
dungen der vorliegenden Erfindung verwendet werden, wird Bezug genommen auf die folgende Schrift: "Che-
mistry of Nucleosides and Nucleotides," L.B. Townsend, Hrsg., Bande 1-3, Plenum Press, 1988, die hierin
durch Bezugnahme in ihrer Gesamtheit aufgenommen ist.

[0080] Ein reprasentatives allgemeines Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung ist in dem nachstehenden Schema 1 skizziert. Dieses Schema veranschaulicht die Synthese von Verbin-
dungen der vorliegenden Erfindung der Strukturformel 1-7, wobei der Furanosering die 3-D-Ribo-Konfiguration
besitzt. Das Ausgangsmaterial ist ein 3,5-Bis-O-geschiitztes Alkylfuranosid, wie z.B. Methylfuranosid, der
Strukturformel 1-1. Die C-2-Hydroxylgruppe wird anschlieend mit einem geeigneten Oxidationsmittel, wie z.B.
einem Chromtrioxid oder Chromatreagenz, Dess-Martin-Periodinan oder durch Swern-Oxidation, oxidiert, um
ein C-2-Keton der Strukturformel 1-2 zu ergeben. Die Addition eines Grignard-Reagenzes, wie z.B. eines Al-
kyl-, Alkenyl- oder Alkinylmagnesiumhalogenids (zum Beispiel MeMgBr, EtMgBr, VinyIMgBr, AllyIMgBr und
EthinyIMgBr) oder eines Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinyllithiums, wie z.B. MeLi, an die Carbonyl-Doppelbindung
von 11-2 in einem geeigneten organischen Losungsmittel, wie z.B. Tetrahydrofuran, Diethylether und derglei-
chen, ergibt den C-2-tert.-Alkohol der Strukturformel 1-3. Eine gute Abgangsgruppe (wie z.B. Cl, Br und |) wird
anschlieBend an der (anomeren) C-1-Position des Furanose-Zuckerderivats durch Behandlung des Furano-
sids der Formel 1-3 mit einem Halogenwasserstoff in einem geeigneten organischen Lésungsmittel, wie z.B.
Bromwasserstoff in Essigsaure, eingefuhrt, um das intermedidre Furanosylhalogenid 1-4 zu ergeben. Ein
C-1-Sulfonat, wie z.B. Methansulfonat (MeSO,0-), Trifluormethansulfonat (CF,SO,0-) oder p-Toluolsulfonat
(-OTs) kann ebenfalls als geeignete Abgangsgruppe in der nachfolgenden Reaktion dienen, um die glycosidi-
sche (nucleoside) Verknlpfung zu erzeugen. Die nucleoside Verknipfung wird durch Behandlung des Zwi-
schenprodukts der Strukturformel 1-4 mit dem Metallsalz (wie z.B. Lithium, Natrium oder Kalium) eines geeig-
net substituierten 1H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidins 1-5, wie z.B. eines geeignet substituierten 4-Halogen-1H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidins, gebildet, das in situ durch Behandlung mit einem Alkalihydrid (wie z.B. Natriumhydrid), ei-
nem Alkalihydroxid (wie z.B. Kaliumhydroxid), einem Alkalicarbonat (wie z.B. Kaliumcarbonat) oder einem Al-
kalihexamethyldisilazid (wie z.B. NaHMDS) in einem geeigneten wasserfreien organischen Lésungsmittel, wie
z.B. Acetonitril, Tetrahydrofuran, 1-Methyl-2-pyrrolidinon oder N,N-Dimethylformamid (DMF), erzeugt. Die Ver-
drangungsreaktion kann durch Verwendung eines Phasentransferkatalysators, wie z.B. TDA-1 oder Triethyl-
benzylammoniumchlorid, in einem Zwei-Phasen-System (Fest-Flissig oder Flissig-Flussig) katalysiert wer-
den. Die optionalen Schutzgruppen in dem geschutzten Nucleosid der Strukturformel 1-6 werden dann mittels
etablierter Verfahren zur Entfernung von Schutzgruppen abgespalten, wie z.B. durch diejenigen, die bei T.W.
Greene und P.G.M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis," 3. Aufl., John Wiley & Sons, 1999, be-
schrieben sind. Die optionale Einfihrung einer Aminogruppe an der 4-Position des Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-
kerns erfolgt durch Behandlung des 4-Halogen-Zwischenprodukts 1-6 mit dem passenden Amin, wie z.B. mit
alkoholischem Ammoniak oder flissigem Ammoniak, um an der C-4-Position ein primares Amin zu erzeugen
(-NH,), einem Alkylamin, um ein sekundares Amin zu erzeugen (-NHR), oder einem Dialkylamin, um ein terti-
ares Amin zu erzeugen (-NRR'). Eine 7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)on-Verbindung kann durch Hydrolyse
von 1-6 mit wassriger Base, wie z.B. wassrigem Natriumhydroxid, hergeleitet werden. Die Alkoholyse (wie z.B.
die Methanolyse) von 1-6 ergibt ein C-4-Alkoxid (-OR), wohingegen die Behandlung mit einem Alkylmercaptid
ein C-4-Alkylthioderivat (-SR) ergibt. Anschlielend kdnnen chemische Manipulationen notwendig sein, die den
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Fachleuten auf dem Gebiet der organischen/medizinischen Chemie gut bekannt sind, um die erwiinschten Ver-
bindungen der vorliegenden Erfindung zu erhalten.

Schema 1
PgO o) Pgo
/\QNOR O] OR A'MgX
—_— R —_—
Pq o‘ éOH pgd © (X=Cl Broder)
1-1 Pg = Schutzgruppe 1-2
R = Niederalkyl
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P 0 g
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13 — X = Cl, Br oder |
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R’ — R

R 2. Optionale HCf ',,/OH
Pgo OH Verdrangung von X
1-6 durch R10 1-7

—

[0081] Die nachstehenden Beispiele geben Literaturstellen an, die Details zur Herstellung der Endverbindun-
gen oder der bei der Herstellung von Endverbindungen der vorliegenden Erfindung verwendeten Zwischenpro-
dukte enthalten. Die Nucleosid-Verbindungen der vorliegenden Erfindung wurden gemaR Verfahren herge-
stellt, die in den folgenden Beispielen detailliert beschrieben sind. Die Beispiele sollen keinesfalls Einschran-
kungen des Umfangs der vorliegenden Erfindung darstellen und sollen nicht derart aufgefasst werden. Die
Fachleuchte auf dem Gebiet der Nucleosid- und Nucleotid-Synthese werden sofort erkennen, dass bekannte
Variationen der Bedingungen und Verfahren der folgenden Herstellungsverfahren durchgefiihrt werden kon-
nen, um diese und andere Verbindungen der vorliegenden Erfindung herzustellen. Alle Temperaturen sind, so-
fern nichts anderes vermerkt ist, in Grad Celsius angegeben.
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BEISPIEL 1

4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

NH,
74 | SN

P
Ho—\ o NN
OH
HO  Me

[0082] Zu Chromtrioxid (1,57 g, 1,57 mmol) in Dichlormethan (DCM) (10 ml) bei 0°C wurde Essigsaureanhy-
drid (145 mg, 1,41 mmol) und anschlieend Pyridin (245 mg, 3,10 mmol) zugegeben. Die Mischung wurde 15
Minuten geruhrt, dann mit einer Lésung von 7-[3,5-0-[1,1,3,3-Tetrakis(1-methylethyl)-1,3-disiloxandiyl]-B3-D-ri-
bofuranosyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-amin [fir die Herstellung siehe J. Am. Chem. Soc. 105: 4059 (1983)]
(508 mg, 1,00 mmol) in DCM (3 ml) versetzt. Die resultierende Lésung wurde 2 Stunden gerihrt und anschlie-
Rend in Ethylacetat (10 ml) gegossen und dann durch Kieselgel mit Ethylacetat als Elutionsmittel filtriert. Die
vereinten Filtrate wurden im Vakuum eingedampft, in Diethylether/THF (1:1) (20 ml) aufgenommen, auf -78°C
abgekuhlt und tropfenweise mit Methylmagnesiumbromid (3M, in THF) (3,30 ml, 10 mmol) versetzt. Die Mi-
schung wurde 10 Minuten bei -78°C geruhrt, dann lied man sie auf Raumtemperatur (RT) erwarmen, und sie
wurde durch Zugabe von gesattigtem wassrigem Ammoniumchlorid (10 ml) gequencht und mit DCM (20 ml)
extrahiert. Die organische Phase wurde im Vakuum eingedampft und das Rohprodukt auf Kieselgel mit 5% Me-
thanol in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden gesammelt und im
Vakuum eingedampft. Das resultierende Ol wurde in THF (5 ml) aufgenommen und mit Tetrabutylammonium-
fluorid (TBAF) auf Kieselgel (1,1 mmol/g auf Kieselgel) (156 mg) versetzt. Die Mischung wurde 30 Minuten bei
RT gerlhrt, filtriert und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel mit 10% Methanol in Di-
chlormethan als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden gesammelt und im Vakuum
eingedampft, um die erwiinschte Verbindung (49 mg) als einen farblosen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d;): & 1,08 (s, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 5,19 (m, 1H), 5,23 (m, 1H), 5,48
(m, 1H), 6,08 (1H, s), 6,50 (m, 1H), 6,93 (br. 2H), 7,33 (m, 1H), 8,02 (s, 1H).

BEISPIEL 2

4-Amino-7-(2-C-methyl-B3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

Schritt A: 3,5-Bis-0-(2,4-dichlorphenylmethyl)-1-O-methyl-a-D-ribofuranose

[0083] Eine Mischung aus 2-O-Acetyl-3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-1-O-methyl-a-D-ribofuranose [flr
die Herstellung siehe: Helv. Chim. Acta 78: 486 (1995)] (52,4 g, 0,10 mol) in methanolischem K,CO, (500 ml,
gesattigt bei RT) wurde bei Raumtemperatur 45 Minuten gerihrt und dann unter vermindertem Druck einge-
engt. Der 6lige Ruckstand wurde in CH,CI, (500 ml) suspendiert, mit Wasser (300 ml + 5 x 200 ml) und Salz-
I6sung (200 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und eingeengt, um die Titelverbindung (49,0 g) als
ein farbloses Ol zu ergeben, das in dem nachstehenden Schritt B ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

'H-NMR (DMSO-d,): & 3,28 (s, 3H, OCH,), 3,53 (d, 2H, J,, = 4,5 Hz, H-5a, H-5b), 3,72 (dd, 1H, J,, = 3,6 Hz,
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J;, = 6,6 Hz, H-3), 3,99 (ddd, 1H, J,, = 4,5 Hz, J, oy, = 9,6 Hz, H-2), 4,07 (m, 1H, J-4), 4,50 (s, 2H, CH,Ph),
4,52, 4,60 (2H, 2H, J,, = 13,6 Hz, CH,Ph), 4,54 (d, 1H, OH-2), 4,75 (d, 1H, H-1), 7,32-7,45, 7,52-7,57 (2H,
10H, 2Ph).

C-NMR (DMSO-dy): & 55,40, 69,05, 69,74, 71,02, 71,29, 78,41, 81,45, 103,44, 127,83, 127,95, 129,05,
129,28, 131,27, 131,30, 133,22, 133,26, 133,55, 133,67, 135,45, 135,92.

Schritt B: 3,5-Bis-0-(2,4-dichlorphenylmethyl)-1-O-methyl-a-D-erythro-pentofuranos-2-ulose

[0084] Zu einer eiskalten Suspension von Dess-Martin-Periodinan (50,0 g, 118 mmol) in wasserfreiem CH,ClI,
(350 ml) unter Argon (Ar) wurde eine Lésung der Verbindung von Schritt A (36,2 g, 75 mmol) in wasserfreiem
CH,CI, (200 ml) tropfenweise innerhalb von 0,5 Stunden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 0,5 Stun-
den bei 0°C und anschlieRend 3 Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Die Mischung wurde mit wasserfreiem
Et,O0 (600 ml) verdiinnt und in eine eiskalte Mischung aus Na,S,0,-5H,0 (180 g) in gesattigtem wassrigem
NaHCO, (1400 ml) gegossen. Die Schichten wurden getrennt und die organische Schicht mit gesattigtem
wassrigem NaHCO, (600 ml), Wasser (800 ml) und Salzlésung (600 ml) gewaschen, getrocknet (MgSQO,), filt-
riert und eingedampft, um die Titelverbindung (34,2 g) als ein farbloses Ol zu ergeben, das ohne weitere Rei-
nigung im nachstehenden Schritt C verwendet wurde.

'H-NMR (CDCl,): 6 3,50 (s, 3H, OCH,), 3,79 (dd, 1H, Js, 5, = 11,3 Hz, J5,, = 3,5 Hz, H-5a), 3,94 (dd, 1H, Jy, ,
2,3 Hz, H-5b), 4,20 (dd, 1H, J;, = 1,3 Hz, J;, = 8,4 Hz, H-3), 4,37 (ddd, 1H, H-4), 4,58, 4,69 (2d, 2H, J,,
13,0 Hz, CH,Ph), 4,87 (d, 1H, H-1), 4,78, 5,03 (2d, 2H, J ., = 12,5 Hz, CH,Ph), 7,19-7,26, 7,31-7,42 (2m, 10H,
2Ph).

C-NMR (DMSO-dy): & 55,72, 69,41, 69,81, 69,98, 77,49, 78,00, 98,54, 127,99, 128,06, 129,33, 129,38,
131,36, 131,72, 133,61, 133,63, 133,85, 133,97, 134,72, 135,32, 208,21.

Schritt C: 3,5-Bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-methyl-1-O-methyl-a-D-ribofuranose

[0085] Zu einer Lésung von MeMgBr in wasserfreiem Et,0 (0,48M, 300 ml) bei -55°C wurde tropfenweise eine
Lésung der Verbindung von Schritt B (17,40 g, 36,2 mmol) in wasserfreiem Et,O (125 ml) zugegeben. Man lief3
die Reaktionsmischung auf -30°C erwarmen und 7 Stunden bei -30°C bis -15°C rihren, dann wurde sie in eis-
kaltes Wasser (500 ml) gegossen und die Mischung bei Raumtemperatur 0,5 Stunden kraftig gerihrt. Die Mi-
schung wurde durch ein Celitekissen (10 x 5 cm) filtriert, das grtindlich mit Et,0 gewaschen wurde. Die orga-
nische Schicht wurde getrocknet (MgSO,), filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde in Hexanen geldst (~30
ml), auf eine Kieselgelsaule (10 x 7 cm, vorgepackt in Hexanen) aufgetragen und mit Hexanen und Hexa-
nen/EtOAc (9/1) eluiert, um die Titelverbindung (16,7 g) als einen farblosen Sirup zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,): & 1,36 (d, 3H, Jye0n = 0,9 Hz, 2C-Me), 3,33 (q, 1H, OH), 3,41 (d, 1H, J;, = 3,3 Hz), 3,46 (s,
3H, OCH,), 3,66 (d, 2H, J;, = 3,7 Hz, H-5a, H-5b), 4,18 (scheinbares q, 1H, H-4), 4,52 (s, 1H, H-1), 4,60 (s,
2H, CH,Ph), 4,63, 4,81 (2d, 2H, J,, = 13,2 Hz, CH,Ph), 7,19-7,26, 7,34-7,43 (2H, 10H, 2Ph).

3C-NMR (CDCl,): & 24,88, 55,45, 69,95, 70,24, 70,88, 77,06, 82,18, 83,01, 107,63, 127,32, 129,36, 130,01,
130,32, 133,68, 133,78, 134,13, 134,18, 134,45, 134,58.

Schritt D: 4-Chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2C-methyl-B-D-ribofuranosyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri-
midin

[0086] Zu einer Lésung der Verbindung von Schritt C (9,42 g, 19 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (285
ml) bei 0°C wurde HBr (5,7M in Essigsaure, 20 ml, 114 mmol) tropfenweise zugegeben. Die resultierende L6-
sung wurde 1 Stunde bei 0°C und anschlielend 3 Stunden bei RT geruhrt, im Vakuum eingedampft und zu-
sammen mit wasserfreiem Toluol eingedampft (3 x 40 ml). Der dlige Riickstand wurde in wasserfreiem Aceto-
nitril (50 ml) gelést und zu einer Lésung des Natriumsalzes von 4-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Acetonitril
[erzeugt in situ aus 4-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin [fur die Herstellung siehe: J. Chem. Soc.: 131 (1960)]
(8,76 g, 57 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (1000 ml) und NaH (60%ig in Mineraldl, 2,28 g, 57 mmol) nach
4-stiindigem kraftigem Rihren bei RT] gegeben. Die vereinte Mischung wurde 24 Stunden bei RT gerthrt und
anschlieBend zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde in Wasser (250 ml) suspendiert und mit EtOAc
(2 x 500 ml) extrahiert. Die vereinten Extrakte wurden mit Salzlésung (300 ml) gewaschen, tber Na,SO, ge-
trocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wurde auf einer Kieselgelsaule (10 cm x 10 cm) mit Ethyl-
acetat/Hexan (1:3 und 1:2) als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereint und im
Vakuum eingeengt, um das erwiinschte Produkt (5,05 g) als einen farblosen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,): 5 0,93 (s, 3H, CH,), 3,09 (s, 1H, OH), 3,78 (dd, 1H, J5 5 = 10,9 Hz, J;, = 2,5 Hz, H-5'), 3,99
(dd, 1H, Jg., = 2,2 Hz, H-5"), 4,23-4,34 (m, 2H, H-3', H-4'), 4,63, 4,70 (2d, 2H, J ., = 12,7 Hz, CH,Ph), 4,71,
4,80 (2d, 2H, J ., = 12,1 Hz, CH,Ph), 6,54 (d, 1H, J;, = 3,8 Hz, H-5), 7,23-7,44 (m, 10H, 2Ph).

C-NMR (CDCl,: 8 21,31, 69,10, 70,41, 70,77, 79,56, 80,41, 81,05, 91,11, 100,57, 118,21, 127,04, 127,46,
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127,57, 129,73, 129,77, 130,57, 130,99, 133,51, 133,99, 134,33, 134,38, 134,74, 135,21, 151,07, 151,15,
152,47.

Schritt E: 4-Chlor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0087] Zu einer Lésung der Verbindung von Schritt D (5,42 g, 8,8 mmol) in Dichlormethan (175 ml) bei -78°C
wurde Bortrichlorid (1M in Dichlormethan, 88 ml, 88 mmol) tropfenweise zugegeben. Die Mischung wurde 2,5
Stunden bei -78°C, dann 3 Stunden bei -30°C bis -20°C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Me-
thanol/Dichlormethan (1:1) (90 ml) gequencht und die resultierende Mischung 30 Minuten bei -15°C geruhrt,
dann mit wassrigem Ammoniak bei 0°C neutralisiert und 15 Minuten bei RT geruhrt. Der Feststoff wurde filtriert
und mit CH,CI,/MeOH (1/1, 250 ml) gewaschen. Das vereinte Filtrat wurde eingedampft und der Rickstand
durch Flashchromatographie tber Kieselgel unter Verwendung von CH,CI, und CH,Cl,:MeOH-Gradienten
(99:1, 98:2, 95:5 und 90:10) als Elutionsmittel gereinigt, um die erwlinschte Verbindung (1,73 g) als einen farb-
losen Schaum zu ergeben, der nach der Behandlung mit MeCN zu einem amorphen Feststoff wurde.
'H-NMR (DMSO-d,): 6 0,64 (s, 3H, CH,), 3,61-3,71 (m, 1H, H-5'), 3,79-3,88 (m, 1H, H-5"), 3,89-4,01 (m, 2H,
H-3', H-4"), 5,15-5,23 (m, 3H, 2'-OH, 3'-OH, 5'-OH), 6,24 (s, 1H, H-1'), 6,72 (d, 1H, J;, = 3,8 Hz, H-5), 8,13 (d,
1H, H-6), 8,65 (s, 1H, H-2).

¥C-NMR (DMSO-d,): 20,20, 59,95, 72,29, 79,37, 83,16, 91,53, 100,17, 117,63, 128,86, 151,13, 151,19,
151,45.

Schritt F: 4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0088] Zu der Verbindung von Schritt E (1,54 g, 5,1 mmol) wurde methanolischer Ammoniak (gesattigt bei
0°C, 150 ml) zugegeben. Die Mischung wurde in einem Edelstahl-Autoklaven bei 85°C 14 Stunden erwarmt,
dann abgekihlt und im Vakuum eingedampft. Die rohe Mischung wurde auf einer Kieselgelsaule mit
CH,CI,/MeOH (9/1) als Elutionsmittel gereinigt, um die Titelverbindung als einen farblosen Schaum (0,8 g) zu
ergeben, der sich nach der Behandlung mit MeCN als amorpher Feststoff abschied. Der amorphe Feststoff
wurde aus Methanol/Acetonitril umkristallisiert; Schmp. 222°C.

'H-NMR (DMSO-d;) 8 0,62 (s, 3H, CH,), 3,57-3,67 (m, 1H, H-5"), 3,75-3,97 (m, 3H, H-5", H-4', H-3"), 5,00 (s,
1H, 2'-OH), 5,04 (d, 1H, J;0, 5 = 6,8 Hz, 3'-OH), 5,06 (t, 1H, Js0n 55 = 5,1 Hz, 5'-0OH), 6,11 (s, 1H, H-1'), 6,54
(d, 1H, J5¢ = 3,6 Hz, H-5), 6,97 (br. S, 2H, NH,), 7,44 (d, 1H, H-6), 8,02 (s, 1H, H-2).

C-NMR (DMSO-d;) & 20,26, 60,42, 72,72, 79,30, 82,75, 91,20, 100,13, 103,08, 121,96, 150, 37, 152,33,
158,15.

LC-MS: Gefunden: 279,10 (M-H*), berechn. fir C,,H,,N,O,+H": 279,11.

BEISPIEL 3
4-Amino-7-(2-C-ethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

NH,
74 | =N

P

Ho—\ O N~ "N
CH,CH,

HO OH
Schritt A: 3,5-Bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2C-ethyl-1-O-methyl-a-D-ribofuranose

[0089] Zu Diethylether (300 ml) bei -78°C wurde langsam EtMgBr (3,0M, 16,6 ml) und dann tropfenweise die
Verbindung aus Schritt B von Beispiel 2 (4,80 g, 10,0 mmol) in wasserfreiem Et,O (100 ml) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 15 Minuten bei -78°C geruhrt, man lief3 sie auf -15°C erwarmen und weitere 2 Stun-
den rlhren, und anschlielend wurde sie in eine gerihrte Mischung aus Wasser (300 ml) und Et,O (600 ml)
gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingedampft. Das
Rohprodukt wurde auf Kieselgel unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan (1:2) als Elutionsmittel gereinigt.
Die produkthaltigen Fraktionen wurden gesammelt und im Vakuum eingedampft, um das erwiinschte Produkt
(3,87 g) als ein farbloses Ol zu ergeben.
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Schritt B: 4-Chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-ethyl-B-D-ribofuranosyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi-
din

[0090] Zu einer Lésung der Verbindung von Schritt A (1,02 mg, 2,0 mmol) in Dichlormethan (40 ml) wurde
HBr (5,7M in Essigsaure) (1,75 ml, 10,0 mmol) tropfenweise bei 0°C zugegeben. Die resultierende Lésung wur-
de 2 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, im Vakuum eingedampft und zweimal zusammen mit Toluol (10 ml)
eingedampft. Der 6lige Riickstand wurde in Acetonitril (10 ml) gelést und zu einer kraftig gerihrten Mischung
aus 4-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (307 mg, 2,0 mmol), Kaliumhydroxid (337 mg, 6,0 mmol) und
Tris[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]lamin (130 mg, 0,4 mmol) in Acetonitril (10 ml) zugegeben. Die resultierende Mi-
schung wurde bei RT uber Nacht gerihrt und anschlie3end in eine gerihrte Mischung aus gesattigtem Ammo-
niumchlorid (100 ml) und Ethylacetat (100 ml) gegossen. Die organische Schicht wurde abgetrennt, mit Salz-
I6sung (100 ml) gewaschen, uber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt
wurde auf Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan (1:2) als Elutionsmittel gereinigt, um das erwlinschte Produkt (307
mg) als einen farblosen Schaum zu ergeben.

Schritt C: 4-Chlor-7-(2-C-ethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0091] Zu einer Lésung der Verbindung von Schritt B (307 mg, 0,45 mmol) in Dichlormethan (8 ml) wurde
Bortrichlorid (1M in Dichlormethan) (4,50 ml, 4,50 mmol) bei -78°C zugegeben. Die Mischung wurde 1 Stunde
bei -78°C, dann 3 Stunden bei -10°C geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Methanol/Dichlormethan
(1:1) (10 ml) gequencht, 30 Minuten bei -15°C geruhrt und durch Zugabe von wassrigem Ammoniumhydroxid
neutralisiert. Die Mischung wurde unter vermindertem Druck eingedampft und das resultierende Ol auf Kiesel-
gel unter Verwendung von Methanol/Dichlormethan (1:9) als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Frak-
tionen wurden gesammelt und im Vakuum eingedampft, um das erwiinschte Produkt (112 mg) als einen farb-
losen Schaum zu ergeben.

Schritt D: 4-Amino-7-(2-C-ethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0092] Zu der Verbindung von Schritt C (50 mg, 0,16 mmol) wurde gesattigter Ammoniak in Methanol (4 ml)
zugegeben. Die Mischung wurde 72 Stunden bei 75°C in einem geschlossenen Behalter gerthrt, abgekuhlt
und im Vakuum eingedampft. Die rohe Mischung wurde auf Kieselgel unter Verwendung von Methanol/Dichlor-
methan (1:9) als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden gesammelt und im Vakuum
eingedampft, um das erwiinschte Produkt (29 mg) als ein farbloses Pulver zu ergeben.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 8 0,52 (t, 3H), 1,02 (m, 2H), 4,01-3,24 (m, 6H), 5,06 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 6,51
(d, 1H), 6,95 (s, br. 2H), 6,70 (d, 1H), 7,99 (s, 1H).

LC-MS: Gefunden: 295,2 (M+H"); berechn. fir C,;H,,N,O,+H": 295,14.

BEISPIEL 4
2-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on

0]
NH
74 | )\

N P
HO o) N~ 'NH
Me

HO H

Schritt A: 2-Amino-4-chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-methyl-3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin

(/] ‘.
W

[0093] Zu einer eiskalten Lésung des Produkts aus Schritt C von Beispiel 2 (1,27 g, 2,57 mmol) in CH,CI, (30
ml) wurde HBr (5,7M in Essigsaure, 3 ml) tropfenweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt, unter vermindertem Druck eingeengt und zusammen mit Toluol eingedampft (2
x 15 ml). Das resultierende Ol wurde in Acetonitril (MeCN) (15 ml) gelést und tropfenweise in eine gut geriihrte
Mischung aus 2-Amino-4-chlor-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin [fir die Herstellung siehe Heterocycles 35: 825
(1993)] (433 mg, 2,57 mmol), KOH (85%, pulverférmig) (0,51 g, 7,7 mmol), Tris-[2-(2-methoxyetho-
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xy)ethyllJamin (165 pl, 0,51 mmol) in Acetonitril (30 ml) gegeben. Die resultierende Mischung wurde 1 Stunde
bei RT gerihrt und eingedampft. Der Rickstand wurde auf einer Kieselgelsaule unter Verwendung von Hexa-
nen/EtOAc, 5/1, 3/1 und 2/1, als Elutionsmittel gereinigt, um die Titelverbindung als einen farblosen Schaum
zu ergeben (0,65 Q).

Schritt B: 2-Amino-4-chlor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0094] Zu einer Losung des Produkts von Schritt A (630 mg, 1,0 mmol) in CH,CI, (20 ml) bei -78°C wurde
Bortrichlorid (1M in CH,CI,) (10 ml, 10 mmol) zugegeben. Die Mischung wurde 2 Stunden bei -78°C, dann 2,5
Stunden bei -20°C geruhrt. Die Reaktion wurde mit CH,CI,/MeOH (1:1) (10 ml) gequencht, 0,5 Stunden bei
-20°C gerthrt und mit wassrigem Ammoniak bei 0°C neutralisiert. Der Feststoff wurde abfiltriert, mit
CH,CI,/MeOH (1:1) gewaschen und das vereinte Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde auf ei-
ner Kieselgelsdule mit CH,Cl,/MeOH, 50/1 und 20/1, als Elutionsmittel gereinigt, um die Titelverbindung als
einen farblosen Schaum (250 mg) zu ergeben.

Schritt C: 2-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on

[0095] Eine Mischung aus dem Produkt von Schritt B (90 mg, 0,3 mmol) in wasserfreiem NaOH (2N, 9 ml)
wurde 5 Stunden zur Rickflusstemperatur erhitzt, dann bei 0°C mit 2N wassriger HCI neutralisiert und zur Tro-
ckene eingedampft. Die Reinigung auf einer Kieselgelsaule mit CH,Cl,/MeQOH, 5/1, als Elutionsmittel ergab die
Titelverbindung als einen weifl3en Feststoff (70 mg).

'H-NMR (200 MHz, CD,OD): & 0,86 (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 3,90-4,05 (m, 3H), 6,06 (s, 1H), 6,42 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 7,05 (d, J = 3,7 Hz, 1H).

BEISPIEL 5

2-Amino-4-cyclopropylamino-7-(2-C-methyl-3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

HO ©OH

[0096] Eine Losung von 2-Amino-4-chlor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (Bei-
spiel 4, Schritt B) (21 mg, 0,07 mmol) in Cyclopropylamin (0,5 ml) wurde 2 Tage auf 70°C erwarmt, dann zu
einem o6ligen Ruckstand eingedampft und auf einer Kieselgelsaule mit CH,Cl,/MeOH, 20/1, als Elutionsmittel
gereinigt, um die Titelverbindung als einen weif3en Feststoff zu ergeben (17 mg).

'H-NMR (200 MHz, CD,CN): & 0,61 (m, 2H), 0,81 (m, 2H), 0,85 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 3,74-3,86 (m, 1H),
3,93-4,03 (m, 2H), 4,11 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,49 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 3,7 Hz, 1H).

BEISPIEL 6

4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-carbonitril

NC NH;
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[0097] Diese Verbindung wurde durch Nacharbeiten der von Y. Murai et al. in Heterocycles 33: 391-404
(1992), beschriebenen Verfahren hergestellt.

BEISPIEL 7

4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-carboxamid

0
HoN NHz
/4 | N
N
HO\ .O N
Me
HO OH

[0098] Diese Verbindung wurde durch Nacharbeiten der von Y. Murai et al. in Heterocycles 33: 391-404
(1992), beschriebenen Verfahren hergestellt.

BEISPIEL 8
Allgemeines Verfahren fir die SATE-Prodruggruppe

[0099] S-Acyl-2-thioethyl(SATE)-Pronucleotide werden bei C.R. Wagner, V.V. lyer und E.J. MclIntee, "Pronu-
cleotides: Toward the In Vivo Delivery of Antiviral and Anticancer Nucleotides," Med. Res. Rev., 20: 1-35
(2000), erortert, welches durch Bezugnahme hierin in seiner Gesamtheit aufgenommen ist. SATE-Derivate von
Nucleosiden sind auch in den US-Patenten NR. 5 770 725, 5 849 905 und 6 020 482 offenbart, deren Inhalte
jeweils durch Bezugnahme hierin in ihrer Gesamtheit aufgenommen sind.

Bis(S-acetyl-2-thioethyl)-N,N-diisopropylphosphoramidit

[0100] 2-Mercaptoethanol (5 g, 64 mmol) wurde in CH,CI, (50 ml) geldst. Zu dieser Lésung wurde Triethyla-
min (7,67 ml, 57,6 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung in einem Eisbad auf 0°C abgekihlt. Essig-
saureanhydrid (4,54 ml, 48 mmol) wurde tropfenweise innerhalb von 10 Minuten zugegeben und die Reakti-
onsmischung 1 Stunde bei 0°C gerihrt. Die Reaktionsmischung lie® man anschlieRend innerhalb eines Zeit-
raums von 2 Stunden auf Raumtemperatur erwadrmen. Die Reaktionsmischung wurde mit CH,CI, (50 ml) ver-
dinnt, mit Wasser (75 ml), 5%igem wassrigem NaHCO, (75 ml) und Salzlésung (75 ml) gewaschen. Die orga-
nische Phase wurde (iber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt, um ein Ol zu ergeben.
Das Ol wurde anschlieRend in wasserfreiem THF (40 ml) gelést und mit wasserfreiem Triethylamin (7,76 ml)
versetzt. Diese Mischung wurde mit aktivierten Molekularsieben (4A) versetzt und 10 Minuten bei Raumtem-
peratur gehalten. Die Reaktionsmischung wurde in einem Eisbad auf 0°C abgekihlt und mit Diisopropylphos-
phoramiddichlorid (6,47 g, 32,03 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden bei 0°C unter einer
inerten Atmosphare gerthrt. Hexan (40 ml) wurde zu der Reaktionsmischung zugegeben und der gebildete
Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde auf ein Viertel seines Volumens eingeengt, durch Kieselgelsaulen-
chromatographie gereinigt und mit Hexan, das 3% Triethylamin und eine inkrementelle Menge Ethylacetat (0
bis 7%) enthielt, eluiert, um die Titelverbindung als ein Ol zu ergeben (2,36 g).

'H-NMR (CDCl,): & 1,17 (s, 6H), 1,21 (s, 6H), 2,36 (s, 6H), 3,14 (t, J = 6,44 Hz), 3,51-3,84 (m, 6H); *C-NMR
(CDCl,): 8 24,47, 24,61, 30,48, 42,85, 43,1, 61,88, 62,23, 195,26; "*P-NMR (CDCl,): 5 146,96.

BEISPIEL 9
5'-Triphosphat-Derivate

[0101] Die Nucleosid-5'-triphosphate der vorliegenden Erfindung wurden durch Nacharbeiten der in Chem.
Rev. 100:2047 (2000), beschriebenen allgemeinen Verfahren hergestellt.
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BEISPIEL 10

Reinigung und Reinheitsanalyse von 5'-Triphosphat-Derivaten

[0102] Die Triphosphat-Derivate wurden durch Anionenaustausch(AX)-Chromatographie unter Verwendung
einer 30 x 100-mm-Mono-Q-Saule (Pharmacia) mit einem Puffersystem aus 50 mM Tris, pH 8, gereinigt. Die
Elutionsgradienten reichten typischerweise von 40 mM NaCl bis 0,8M NaCl in zwei Saulenvolumen bei 6,5
ml/Minute. Geeignete Fraktionen aus der Anionenaustauschchromatographie wurden gesammelt und durch
Umkehrphasen(RP)-Chromatographie unter Verwendung einer Luna-C18-250 x 21-mm-Saule (Phenomenex)
mit einer FlieRgeschwindigkeit von 10 ml/Minute entsalzt. Die Elutionsgradienten reichten im Allgemeinen von
1% bis 95% Methanol in 14 Minuten bei einer konstanten Konzentration von 5 mM Triethylammoniumacetat
(TEAA).

[0103] Die Massenspektren der gereinigten Triphosphate wurden mittels On-Line-HPLC-Massenspektrome-
trie auf einem MSD 1100 von Hewlett-Packard (Palo Alto, CA) aufgenommen. Fur die RP-HPLC wurde eine
Phenomenex-Luna(C18(2)), 150 x 2 mm, plus 30 x 2 mm Guard-Saule, 3 pm TeilchengréRRe, verwendet. Ein
linearer Gradient (15 Minuten) von 0 bis 50% Acetonitril in 20 mM TEAA (Triethylammoniumacetat) pH 7 wurde
parallel zur Massenspektrenaufnahme im negativen lonisationsmodus durchgefiihrt. Stickstoffgas und ein
pneumatischer Zerstauber wurden zur Erzeugung des Elektrosprays verwendet. Der Massenbereich von
150-900 wurde untersucht. Molekulargewichte wurden mittels des HP-Chemstation-Analysepakets ermittelt.

[0104] Die Reinheit der gereinigten Triphosphate wurde durch analytische RP- und AX-HPLC ermittelt. Die
RP-HPLC mit einer Phenomenex-Luna- oder -Jupiter-Saule (250 x 4,6 mm), 5 um TeilchengréfRe, wurde typi-
scherweise mit einem Gradienten von 2-70% Acetonitril in 100 mM TEAA, pH 7, innerhalb von 15 Minuten
durchgefiihrt. Die AX-HPLC erfolgte an einer 1,6 x 5-mm-Mono-Q-Saule (Pharmacia). Triphosphate wurden
mit einem Gradienten von 0 bis 0,4M NaCl bei einer konstanten Konzentration von 50 mM Tris, pH 8, eluiert.
Die Reinheit der Triphosphate lag im Allgemeinen bei >80%.

BEISPIEL 11
5'-Monophosphat-Derivate

[0105] Die Nucleosid-5'-Monophosphate der vorliegenden Erfindung wurden durch Nacharbeiten der in Te-
trahedron Lett. 50: 5065 (1967), beschriebenen allgemeinen Verfahren hergestellt.

BEISPIEL 12
Massenspektrometrische Charakterisierung von 5'-Triphosphat-Derivaten
[0106] Die Massenspektren von 5'-Triphosphaten der Verbindungen der vorliegenden Erfindung wurden wie
in Beispiel 10 beschrieben aufgenommen. In der folgenden Tabelle aufgefiihrt sind die berechneten und expe-

rimentellen Massen flr reprasentative 5'-Triphosphate, die gemal den Verfahren von Beispiel 9 hergestellt
wurden. Die Beispielnummern entsprechen der Stammverbindung des 5'-Triphosphats.

Beispiel Berechnet Gefunden
1 520,0 519,9
2 520,0 520,0
3 534,0 534,0
4 536,0 536,0
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BEISPIEL 13 [4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinl-5'-monophosphat
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[0107] Zu der Verbindung aus Schritt F von Beispiel 2 (14 mg, 0,05 mmol) (getrocknet durch gemeinsames
Eindampfen mit Pyridin und mehrere Male mit Toluol) wurde Trimethylphosphat (0,5 ml) zugegeben. Die Mi-
schung wurde Uber Nacht in einem verschlossenen Behalter gerihrt. Anschlielend wurde sie auf 0°C abge-
kuhlt und mittels einer Spritze mit Phosphoroxychlorid (0,0070 ml, 0,075 mmol) versetzt. Die Mischung wurde
3 Stunden bei 0°C gerihrt, dann wurde die Reaktion durch Zugabe von Tetraethylammoniumhydrogencarbo-
nat (TEAB) (1M) (0,5 ml) und Wasser (5 ml) gequencht. Die Reaktionsmischung wurde gereinigt und gemafn
dem in Beispiel 10 beschriebenen Verfahren analysiert.

Elektronenspray-Massenspektrum (ES-MS): Gefunden: 359,2 (M-H*), berechn. fir C,,H,,N,O,P-H*: 359,1.

11,

BEISPIEL 14

[4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin]-5'-diphosphat

NH,
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[0108] Zu der Verbindung aus Schritt F von Beispiel 2 (56 mg, 0,20 mmol) (getrocknet durch gemeinsames
Eindampfen mit Pyridin und mehrere Male mit Toluol) wurde Trimethylphosphat (liber Sieben aufbewahrt) (1,0
ml) zugegeben. Die Mischung wurde iber Nacht in einem verschlossenen Gefal geriihrt. Anschliefend wurde
sie auf 0°C abgekulhlt und mittels einer Spritze mit Phosphoroxychlorid (0,023 ml, 0,25 mmol) versetzt. Die Mi-
schung wurde 2 Stunden bei 0°C gerihrt, dann wurden Tributylamin (0,238 ml, 1,00 mmol) und Tributylammo-
niumphosphat (erzeugt aus Phosphorsaure und Tributylamin in Pyridin, gefolgt von wiederholtem azeotropem
Eindampfen mit Pyridin und Acetonitril) (1,0 mmol in 3,30 ml Acetonitril) zugegeben. Die Mischung wurde wei-
tere 30 Minuten bei 0°C gerlihrt, das verschlossene Réhrchen wurde anschlieRend gedffnet und die Reaktion
durch Zugabe von TEAB (1M) (1,0 ml) und Wasser (5 ml) gequencht. Die Reaktionsmischung wurde geman
dem in Beispiel 10 beschriebenen Verfahren gereinigt und analysiert.

ES-MS: Gefunden: 439,0 (M-H"), berechn. fir C,,H,;N,O,,P,H": 439,04.
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BEISPIEL 15

[4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin]-5'-triphosphat
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[0109] Zu der Verbindung aus Schritt F von Beispiel 2 (20 mg, 0,07 mmol) (getrocknet durch gemeinsames
Verdampfen mit Pyridin und mehrere Male mit Toluol) wurde Trimethylphosphat (Uber Sieben aufbewahrt) (0,4
ml) zugegeben. Die Mischung wurde tUber Nacht in einem verschlossenen Gefald geruhrt. AnschlieBend wurde
sie auf 0°C abgekuhlt und mittels einer Spritze mit Phosphoroxychlorid (0,0070 ml, 0,075 mmol) versetzt. Die
Mischung wurde 3 Stunden bei 0°C geriihrt und anschlieRend mit Tributylamin (0,083 ml, 0,35 mmol), Tribu-
tylammoniumpyrophosphat (127 mg, 0,35 mmol) und Acetonitril (iber Sieben aufbewahrt) (0,25 ml) versetzt.
Die Mischung wurde weitere 30 Minuten bei 0°C gerihrt, das verschlossene Rohrchen wurde anschlie3end
gedffnet und die Reaktion durch Zugabe von TEAB (1M) (0,5 ml) und Wasser (5 ml) gequencht. Die Reakti-
onsmischung wurde gemafR dem in Beispiel 10 beschriebenen Verfahren gereinigt und analysiert.

ES-MS: Gefunden: 519,0 (M-H"), berechn. fir C,,H,,N,0,;P, H+: 519,01.

BEISPIEL 16

7-(2-C-Methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on

0
NH
e
- v CHS
HO OH

[0110] Zu der Verbindung aus Schritt E von Beispiel 2 (59 mg, 0,18 mmol) wurde wassriges Natriumhydroxid
(1M) zugegeben. Die Mischung wurde 1 Stunde zum Riickfluss erhitzt, abgekuhlt, mit wassriger HCI (2M) neu-
tralisiert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde auf Kieselgel unter Verwendung von Dichlorme-
than/Methanol (4:1) als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden gesammelt und im Va-
kuum eingedampft, um das erwiinschte Produkt (53 mg) als ein farbloses Ol zu ergeben.

"H-NMR (CD,CN): 5 0,70 (s, 3H), 3,34-4,15 (Uberlappendes m, 7H), 6,16 (s, 1H), 6,57 (d, 3,6 Hz, 1H), 7,37 (d,
3,6 Hz, 1H), 8,83 (s, 1H).
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BEISPIEL 17

4-Amino-5-chlor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

Cl NH,

74 | SN

N A
\LaCH,
HG OH

[0111] Zu einer vorgekihlten Ldsung (0°C) der Verbindung aus Schritt F von Beispiel 2 (140 mg, 0,50 mmol)
in DMF (2,5 ml) wurde N-Chlorsuccinimid (0,075 g, 0,55 mmol) in DMF (0,5 ml) tropfenweise zugegeben. Die
Lésung wurde 1 Stunde bei RT gerlhrt und die Reaktion durch Zugabe von Methanol (4 ml) gequencht und im
Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel unter Verwendung von Methanol/Dichlormethan
(1:9) als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden gesammelt und im Vakuum einge-
dampft, um das erwiinschte Produkt (55 mg) als einen farblosen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (CD,CN): 5 0,80 (s, 3H), 3,65-4,14 (Uberlappendes m, 7H), 5,97 (s, br. 2H), 6,17 (s, 1H), 7,51 (s, 1H),
8,16 (s, 1H).

ES-MS: Gefunden: 315,0 (M+H"), berechn. fiir C,,H,;CIN,O, + H": 315,09.

Beispiel 18

4-Amino-5-brom-7-(2-C-methyl-3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

Br NH,

74 | SN

N A
— CHs
HO OH

[0112] Zu einer vorgekiihlten Losung (0°C) der Verbindung aus Schritt F von Beispiel 2 (28 mg, 0,10 mmol)
in DMF (0,5 ml) wurde N-Bromsuccinimid (0,018 g, 0,10 mmol) in DMF (0,5 ml) tropfenweise zugegeben. Die
Lésung wurde 20 Minuten bei 0°C, dann 10 Minuten bei RT gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
Methanol (4 ml) gequencht und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel unter Verwen-
dung von Methanol/Dichlormethan (1:9) als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden ge-
sammelt und im Vakuum eingedampft, um das erwiinschte Produkt (13,0 mg) als einen farblosen Feststoff zu
ergeben.

"H-NMR (CD,CN): 8 0,69 (s, 3H), 3,46-4,00 (Uberlappendes m, 7H), 5,83 (s, br., 2H), 6,06 (s, 1H), 7,45 (s, 1H),
8,05 (s, 1H).

ES-MS: Gefunden: 359,1 (M+H"), berechn. fur C,,H,;BrN,O, + H": 359,04.
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BEISPIEL 19

2-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
ay
A
Ho—\ O" N7 "NH,
Me
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[0113] Eine Mischung von 2-Amino-4-chlor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (Bei-
spiel 4, Schritt B) (20 mg, 0,07 mmol) in EtOH (1,0 ml), Pyridin (0,1 ml) und 10% Pd/C (6 mg) unter H, (Atmo-
spharendruck) wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Die Mischung wurde durch ein Celitekissen fil-
triert, welches griindlich mit EtOH gewaschen wurde. Das vereinte Filtrat wurde eingedampft und auf einer Kie-
selgelsaule mit CH,Cl,/MeOH, 20/1 und 10/1 als Elutionsmittel gereinigt, um die Titelverbindung als einen wei-
Ren Feststoff zu ergeben (16 mg).

'H-NMR (200 MHz, CD,0D): 5 0,86 (s, 3H, 2'C-Me), 3,82 (dd, J;,, = 3,6 Hz, J5 5. = 12,7 Hz, 1H, H-5'), 3,94-4,03
(m, 2H, H-5', H-4"), 4,10 (d, J,,, = 8,8 Hz, 1H, H-3'), 6,02 (s, 1H, H-1'), 6,41 (d, J;; = 3,8 Hz, 1H, H-5), 7,39 (d,
1H, H-6), 8,43 (s, 1H, H-4). ES-MS: 281,4 (MH").

BEISPIEL 20

2-Amino-5-methyl-7-(2-C,2-O-dimethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on

Me O
/ l NH
N ~
HO o] N° "NH,
Me
HC\t¢ 6Me

Schritt A: 2-Amino-4-chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl]-5-me-
thyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0114] Zu einer eiskalten Losung des Produkt aus Schritt C von Beispiel 2 (1,57 g, 3,16 mmol) in CH,CI, (50
ml) wurde HBr (5,7M in Essigsaure, 3,3 ml) tropfenweise zugegeben.

[0115] Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde bei 0°C und anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rihrt, im Vakuum eingeengt und zusammen mit Toluol (2 x 20 ml) eingedampft. Das resultierende Ol wurde in
MeCN (20 ml) gelost und tropfenweise zu einer Lésung des Natriumsalzes von 2-Amino-4-chlor-5-me-
thyl-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Acetonitril [erzeugt in situ aus 2-Amino-4-chlor-5-methyl-1H-pyrrolo[2,3-d]py-
rimidin [fir die Herstellung siehe Liebigs Ann. Chem. 1984: 708-721] (1,13 g, 6,2 mmol) in wasserfreiem Ace-
tonitril (150 ml) und NaH (60%ig in Mineraldl, 248 mg, 6,2 mmol) nach 2-stiindigem kraftigem Rihren bei RT]
gegeben. Die vereinte Mischung wurde 24 Stunden bei RT gerlhrt und anschlieBend zur Trockene einge-
dampft. Der Riickstand wurde in Wasser (100 ml) suspendiert und mit EtOAc (300 + 150 ml) extrahiert. Die
vereinten Extrakte wurden mit Salzlésung (100 ml) gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und einge-
dampft. Das Rohprodukt wurde auf einer Kieselgelsaule (5 x 7 cm) unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan
(0 bis 30% EtOAc in 5%-Gradientenschritten) als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wur-
den vereint und im Vakuum eingedampft, um das erwiinschte Produkt (0,96 g) als einen farblosen Schaum zu
ergeben.
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Schritt B: 2-Amino-4-chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C,2-O-dimethyl-3-D-ribofuranosyl]-5-me-
thyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0116] Zu einer eiskalten Mischung aus dem Produkt von Schritt A (475 mg, 0,7 mmol) in THF (7 ml) wurde
NaH (60%ig in Mineraldl, 29 mg) zugegeben und bei 0°C 0,5 Stunden gerihrt. AnschlieRend wurde Mel (48
pl) zugegeben und die Reaktionsmischung 24 Stunden bei RT geruhrt. Die Reaktion wurde mit MeOH ge-
quencht und die Mischung eingedampft. Das Rohprodukt wurde auf einer Kieselgelsaule (5 x 3,5 cm) unter
Verwendung von Hexan/Ethylacetat (9/1, 7/1, 5/1 und 3/1) als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen
Fraktionen wurden vereint und eingedampft, um die erwilinschte Verbindung (200 mg) als einen farblosen
Schaum zu ergeben.

Schritt C: 2-Amino-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C,2-O-dimethyl-3-D-ribofuranosyl]-5-me-
thyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on

[0117] Eine Mischung aus dem Produkt von Schritt B (200 mg, 0,3 mmol) in 1,4-Dioxan (15 ml) und wassriger
NaOH (2N, 15 ml) in einer Druckflasche wurde tber Nacht auf 135°C erhitzt. AnschlieRend wurde die Mischung
auf 0°C abgekiihlt, mit 2N wassriger HCI neutralisiert und zur Trockene eingedampft. Das Rohprodukt wurde
in MeOH suspendiert, filtriert und der Feststoff grindlich mit MeOH gewaschen. Das vereinte Filtrat wurde ein-
geengt und der Rickstand auf einer Kieselgelséule (5 x 5 cm) gereinigt, wobei CH,CI,/MeOH (40/1, 30/1 und
20/1) als Elutionsmittel verwendet wurde, um die erwiinschte Verbindung (150 mg) als einen farblosen Schaum
zu ergeben.

Schritt D: 2-Amino-5-methyl-7-(2-C,2-O-dimethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on

[0118] Eine Mischung aus dem Produkt von Schritt C (64 mg, 0,1 mmol) in MeOH (5 ml) und Et;N (0,2 ml)
und 10% Pd/C (24 mg) wurde 1,5 Tage an einer Parr-Hydrierapparatur bei 50 psi bei RT hydriert, dann durch
ein Celitekissen filtriert, das grindlich mit MeOH gewaschen wurde. Das vereinte Filtrat wurde eingedampft
und der Riickstand auf einer Kieselgelsaule (3 x 4 cm) mit CH,Cl,/MeOH (30/1, 20/1) als Elutionsmittel gerei-
nigt, um  2-Amino-5-methyl-7-(5-O-benzyl-2-C,2-O-dimethyl-3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
(4(3H)-on zu ergeben. Die Verbindung (37 mg) wurde weiter in EtOH (2 ml) mit 10% Pd/C und unter Wasser-
stoff bei Atmospharendruck hydriert. Nach 2-tdgigem Ruhren bei RT wurde die Reaktionsmischung durch Ce-
lite filtriert, das Filtrat eingedampft und das Rohprodukt auf einer Kieselgelsaule (1 x 7 cm) mit CH,CI,/MeOH
(30/1, 20/1 und 10/1) als Elutionsmittel gereinigt, um nach dem Gefriertrocknen die Titelverbindung (12 mg) zu
ergeben.

'H-NMR (200 MHz, CD,0D): & 0,81 (s, 3H, 2'C-Me), 2,16 (d, J,scsme = 1,3 Hz, 3H, C5-Me), 3,41 (s, 3H,
2'-OMe), 3,67 (dd, Jg., = 3,4 Hz, J;. 5. = 12,6 Hz, 1H, H-5'), 3,81-3,91 (m, 3H, H-5", H-4', H-3'), 6,10 (s, 1H, H-1"),
6,66 (d, 1H, H-6).

ES MS: 323,3 (M-H)".

BEISPIEL 21

4-Amino-5-methyl-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
Me NH

7 N
NN
HO O N
Me
HO  ©OH
Schritt A: 4-Chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-methyl-3-D-ribofuranosyl]-5-methyl-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin

[0119] Zu einer eiskalten Lésung des Produkts aus Schritt C von Beispiel 2 (1,06 g, 2,1 mmol) in CH,CI, (30
ml) wurde HBr (5,7M in Essigsaure, 2,2 ml) tropfenweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde
bei 0°C und anschlielend 2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, im Vakuum eingeengt und zusammen mit
Toluol (2 x 15 ml) eingedampft. Das resultierende Ol wurde in MeCN (10 ml) geldst und tropfenweise in einer
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Lésung des Natriumsalzes von 4-Chlor-5-methyl-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Acetonitril [erzeugt in situ aus
4-Chlor-5-methyl-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin [fir die Herstellung siehe J. Med. Chem. 33:1984 (1990)] (0,62 g,
3,7 mmol) in wasserfreiem Acetonitril (70 ml) und NaH (60%ig in Mineraldl, 148 mg, 3,7 mmol) nach 2-stindi-
gem kraftigem Ruhren bei RT] gegeben. Die vereinte Mischung wurde 24 Stunden bei RT gerthrt und anschlie-
Rend zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde in Wasser (100 ml) suspendiert und mit EtOAC (250 +
100 ml) extrahiert. Die vereinten Extrakte wurden mit Salzlésung (50 ml) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet,
filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wurde auf einer Kieselgelsaule (5 x 5 cm) unter Verwendung eines
Hexan/Ethylacetat-(9/1, 5/1, 3/1)-Gradienten als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wur-
den vereint und im Vakuum eingedampft, um das erwtinschte Produkt (0,87 g) als einen farblosen Schaum zu
ergeben.

Schritt B: 4-Chlor-5-methyl-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin

[0120] Zu einer Lésung der Verbindung von Schritt A (0,87 g, 0,9 mmol) in Dichlormethan (30 ml) bei -78°C
wurde Bortrichlorid (1M in Dichlormethan, 9,0 ml, 9,0 mmol) tropfenweise zugegeben. Die Mischung wurde 2,5
Stunden bei -78°C gerlhrt, dann 3 Stunden bei -30°C bis -20°C. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Me-
thanol/Dichlormethan (1:1) (9 ml) gequencht und die resultierende Mischung bei -15°C 30 Minuten gerihrt, an-
schlielend mit wassrigem Ammoniak bei 0°C neutralisiert und bei RT 15 Minuten gerihrt. Der Feststoff wurde
filtriert und mit CH,CI,/MeOH (1/1, 50 ml) gewaschen. Das vereinte Filtrat wurde eingedampft und der Rick-
stand auf einer Kieselgelsaule (5 x 5 cm) unter Verwendung von CH,CI, und eines CH,CI,/MeOH-(40/1 und
30/1)-Gradienten als Elutionsmittel gereinigt, um die erwlnschte Verbindung (0,22 g) als einen farblosen
Schaum zu ergeben.

Schritt C: 4-Amino-5-methyl-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin

[0121] Zu der Verbindung von Schritt B (0,2 g, 0,64 mmol) wurde methanolischer Ammoniak (gesattigt bei
0°C, 40 ml) zugegeben. Die Mischung wurde in einem Edelstahl-Autoklaven 14 Stunden auf 100°C erhitzt,
dann abgekihlt und im Vakuum eingedampft. Die rohe Mischung wurde auf einer Kieselgelsaule (5 x 5 cm) mit
einem CH,CI,/MeOH-(50/1, 30/1, 20/1)-Gradienten als Elutionsmittel gereinigt, um die Titelverbindung als ei-
nen weillen Feststoff zu ergeben (0,12 g).

'H-NMR (DMSO-d,): 8 0,60 (s, 3H, 2'C-Me), 2,26 (s, 3H, 5C-Me), 3,52-3,61 (m, 1H, H-5"), 3,70-3,88 (m, 3H,
H-5", H-4', H-3'), 5,00 (s, 1H, 2'-OH), 4,91-4,99 (m, 3H, 2'-OH, 3'-OH, 5'-OH), 6,04 (s, 1H, H-1"), 6,48 (br. s, 2H,
NH,), 7,12 (s, 1H, H-6), 7,94 (s, 1H, H-2). ES-MS: 295,2 (MH").

BEISPIEL 22

4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-carbonsaure

Ho—C - NHe

N
/l//l

Ho—\ o' N
CH
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“
”,

HO  DH

[0122] Die Verbindung von Beispiel 6 (0,035 g, 0,11 mmol) wurde in einer Mischung aus wassrigem Ammo-
niak (4 ml, 30 Gew.-%) und geséattigtem methanolischem Ammoniak (2 ml) gelést und mit einer Losung von
H,O, in Wasser (2 ml, 35 Gew.-%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Das Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Ruickstand durch
HPLC an einer Umkehrphasensaule (Altech Altima C-18, 10 x 299 mm, A = Wasser, B = Acetonitril, 10 bis 60%
B in 50 Minuten, Fluss 2 ml/Minute) gereinigt, um die Titelverbindung (0,015 g, 41%) als einen weilen Feststoff
zu ergeben.

'H-NMR (CD,OD): 5 0,85 (s, 3H, Me), 3,61 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,99-4,86 (m, 2H), 6,26 (s, 1H), 8,10 (s, 2H),
8,22 (s, 1H); ®C-NMR (CD,OD): 20,13, 61,37, 73,79, 80,42, 84,01, 93,00, 102,66, 112,07, 130,07, 151,40,
152,74, 159,12, 169,30.
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HRMS (FAB) Berechn. fiir C,;H,;N,O," 325,1148, gefunden 325,1143.

BEISPIEL 23

4-Amino-7-(2-C-vinyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

Schritt A: 3,5-Bis-0-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-vinyl-1-O-methyl-a-D-ribofuranose

[0123] Cerchlorid-Heptahydrat (50 g, 134,2 mmol) wurde in einem vorgeheizten Mérser fein zerstoflen und in
einen Rundkolben Uberflihrt, der mit einem mechanischen Rihrer ausgestattet war. Der Kolben wurde Uber
Nacht unter Hochvakuum auf 160°C erhitzt. Das Vakuum wurde unter Argon entfernt und der Kolben auf
Raumtemperatur abgekuhlt. Wasserfreies THF (300 ml) wurde mittels einer Kaniile in den Kolben gegeben.
Die resultierende Suspension wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann auf -78°C abgekuhlt. Vinyl-
magnesiumbromid (1M in THF, 120 ml, 120 mmol) wurde zugegeben und das Rihren 2 Stunden bei -78°C
fortgesetzt. Zu dieser Suspension wurde eine Loésung von 3,5-Bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-1-O-me-
thyl-a-D-erythropentofuranose-2-ulose (14 g, 30 mmol) [von Beispiel 2, Schritt B] in wasserfreiem THF (100
ml) tropfenweise unter konstantem Rihren zugegeben. Die Reaktion wurde 4 Stunden bei -78°C gertihrt. Die
Reaktion wurde mit gesattigter Ammoniumchloridldsung gequencht, und man lief3 sie auf Raumtemperatur er-
warmen. Die Mischung wurde durch ein Celitekissen filtriert und der Rickstand mit Et,0 (2 x 500 ml) gewa-
schen. Die organische Schicht wurde abgetrennt und die wassrige Schicht mit Et,O (2 x 200 ml) extrahiert. Die
vereinten organischen Schichten wurden iber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und zu einem viskosen gelben
Ol eingeengt. Das Ol wurde durch Flashchromatographie (SiO,, 10% EtOAc in Hexanen) gereinigt. Die Titel-
verbindung (6,7 g, 13,2 mmol) wurde als ein hellgelbes Ol erhalten.

Schritt B: 4-Chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-vinyl-B-D-ribofuranosyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi-
din

[0124] Zu einer Lésung der Verbindung von Schritt A (6,4 g, 12,6 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (150
ml) bei -20°C wurde HBr (30%ige Lésung in AcOH, 20 ml, 75,6 mmol) tropfenweise zugegeben. Die resultie-
rende Lésung wurde 4 Stunden zwischen -10°C und 0°C gerihrt, im Vakuum eingedampft und zusammen mit
wasserfreiem Toluol (3 x 40 ml) eingedampft. Der 6lige Riickstand wurde in wasserfreiem Acetonitril (100 ml)
gel6st und zu einer Losung des Natriumsalzes von 4-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (5,8 g, 37,8 mmol) in
Acetonitril (erzeugt in situ wie in Beispiel 2 beschrieben) bei -20°C zugegeben. Man liel} die resultierende Mi-
schung auf Raumtemperatur erwdrmen und 24 Stunden bei Raumtemperatur rithren. AnschlieRend wurde die
Mischung zur Trockene eingedampft, in Wasser aufgenommen und mit EtOAc (2 x 300 ml) extrahiert. Die ver-
einten Extrakte wurden uber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Die rohe Mischung wurde durch
Flashchromatographie (SiO,, 10% EtOAc in Hexane) gereinigt und die Titelverbindung (1,75 g) als weiller
Schaum isoliert.

Schritt C: 4-Amino-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-vinyl-3-D-ribofuranosyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri-
midin

[0125] Die Verbindung von Schritt B (80 mg) wurde in der minimalen Menge 1,4-Dioxan gel6st und in eine
Edelstahlbombe gegeben. Die Bombe wurde auf -78°C abgekiihlt und mit flissigem Ammoniak versetzt. Die
Bombe wurde verschlossen und 24 Stunden auf 90°C erwarmt. Man liels das Ammoniak verdampfen und engte
den Riickstand zu einem weillen Feststoff ein, der im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet wur-
de.
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Schritt D: 4-Amino-7-(2-C-vinyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0126] Zu einer Losung der Verbindung von Schritt C (60 mg) in Dichlormethan bei -78°C wurde tropfenweise
Bortrichlorid (1M in Dichlormethan) zugegeben. Die Mischung wurde 2,5 Stunden bei -78°C, dann 3 Stunden
bei -30°C bis -20°C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Methanol/Dichlormethan (1:1) gequencht
und die resultierende Mischung 0,5 Stunden bei -15°C gerihrt, dann mit wassrigem Ammoniak bei 0°C neu-
tralisiert und 15 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Der Feststoff wurde abfiltriert und mit Methanol/Dichlor-
methan (1:1) gewaschen. Das vereinte Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand durch Flashchromatogra-
phie (SiO,, 10% Methanol in EtOAc, das 0,1% Triethylamin enthielt) gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen
wurden eingedampft, um die Titelverbindung als einen weilen Feststoff zu ergeben (10 mg).

'H-NMR (DMSO-d,): & 3,6 (m, 1H, H-5"), 3,8 (m, 1H, H-5"), 3,9 (m d, 1-H, H-4"), 4,3 (t, 1H, H-3"), 4,8-5,3 (m,
6H, CH=CH,, 2'-OH, 3'-OH, 5'-OH), 6,12 (s, 1H, H-1"), 6,59 (d, 1H, H-5), 7,1 (br. S, 1H, NH,), 7,43 (d, 1H, H-6),
8,01 (s, 1H, H-2). ES-MS: Gefunden: 291,1 (M-H"); berechn. fur C,;H,,N,O, - H: 291,2.

BEISPIEL 24

4-Amino-7-(2-C-hydroxymethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
NH,
74 | SN
N
HO 0) N

s “OH
HO OH

Schritt A: 4-Chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-hydroxymethyl-3-D-ribofuranosyl-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin

[0127] Zu einer Losung der Verbindung von Beispiel 23, Schritt B, (300 mg, 0,48 mmol) in 1,4-Dioxan (5 ml)
wurden N-Methylmorpholin-N-oxid (300 mg, 2,56 mmol) und Osmiumtetroxid (4%ige Losung in Wasser, 0,3
ml) zugegeben. Die Mischung wurde 14 Stunden im Dunkeln geriihrt. Der Niederschlag wurde durch Filtration
durch einen Celitepfropfen entfernt, man verdiinnte mit Wasser (3 x) und extrahierte mit EtOAc. Die
EtOAc-Schicht wurde uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der 6lige Ruckstand wurde in Di-
chlormethan (5 ml) aufgenommen und lber NalO, auf Kieselgel (3 g, 10% NalO,) 12 Stunden gerihrt. Das
Kieselgel wurde durch Filtration entfernt und der Riickstand eingedampft und in absolutem Ethanol (5 ml) auf-
genommen. Die Lésung wurde in einem Eisbad abkuihlt und in kleinen Portionen mit Natriumborhydrid (300
mg, 8 mmol) versetzt. Die resultierende Mischung wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlie-
Rend mit EtOAc verdiinnt. Die organische Schicht wurde mit Wasser (2 x 20 ml), Salzlésung (20 ml) gewa-
schen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand durch Flash-
chromatographie (SiO,, 2,1 Hexane/EtOAc) gereinigt, um die Titelverbindung (160 mg, 0,25 mmol) als weil3e
Flocken zu ergeben.

Schritt B: 4-Amino-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-hydroxymethyl-B-D-ribofuranosyl]-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin

[0128] Die Verbindung von Schritt A (150 mg, 0,23 mmol) wurde in der minimalen Menge 1,4-Dioxan (10 ml)
geldst und in eine Edelstahlbombe gegeben. Die Bombe wurde auf -78°C abgekihlt und mit flissigem Ammo-
niak versetzt. Die Bombe wurde verschlossen und 24 Stunden auf 90°C erwarmt. Man lie den Ammoniak ab-
dampfen und engte den Riickstand zu einem weiflen Feststoff ein, der ohne weitere Reinigung im nachsten
Schritt verwendet wurde.

Schritt C: 4-Amino-7-(2-C-hydroxymethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin
[0129] Die Verbindung von Schritt B (120 mg, 0,2 mmol) wurde in 1:1 Methanol/Dichlormethan, 10% Pd-C
versetzt und die Suspension unter einer H,-Atmosphéare 12 Stunden geriihrt. Der Katalysator wurde durch Fil-

tration durch ein Celitekissen filtriert und mit reichlichen Mengen Methanol gewaschen. Das vereinte Filtrat
wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand durch Flashchromatographie (SiO,, 10% Methanol in
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EtOAc, das 0,1% Triethylamin enthielt) gereinigt, um die Titelverbindung (50 mg) als ein weiles Pulver zu er-
geben.

'H-NMR (CD,OD): 8 3,12 (d, 1H, CH,"), 3,33 (d, 1H, CH,"), 3,82 (m, 1H, H-5"), 3,99-4,1 (m, 2H, H-4', H-5"), 4,3
(d, 1H, H-3", 6,2 (s, 1H, H-1"), 6,58 (d, 1H, H-5), 7,45 (d, 1H, H-6), 8,05 (s, 1H, H-2).

LC-MS: Gefunden: 297,2 (M+H"), berechn. fir C,,H,,N,O; + H*: 297,3.

BEISPIEL 25

4-Amino-7-(2-C-fluormethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

Schritt A: 4-Chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C-fluormethyl-B-D-ribofuranosyl]-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin

[0130] Zu einer Losung der Verbindung von Beispiel 24, Schritt A, (63 mg, 0,1 mmol) in wasserfreiem Dichlor-
methan (5 ml) unter Argon wurden 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) (2 mg, 0,015 mmol) und Triethylamin (62
yl, 0,45 mmol) zugegeben. Die Losung wurde in einem Eisbad abgekihlt und mit p-Toluolsulfonylchlorid (30
mg, 0,15 mmol) versetzt. Die Reaktion wurde iber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt, mit NaHCO, (2 x 10
ml), Wasser (10 ml), Salzlésung (10 ml) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum zu einem rosa-
roten Feststoff eingeengt. Der Feststoff wurde in wasserfreiem THF (5 ml) gel6st und in einem Eisbad abge-
kihlt. Tetrabutylammoniumfluorid (1M Lésung in THF, 1 ml, 1 mmol) wurde zugegeben und die Mischung 4
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Rickstand in Dichlor-
methan aufgenommen und mit NaHCO, (2 x 10 ml), Wasser (10 ml) und Salzlésung (10 ml) gewaschen. Die
Dichlormethanschicht wurde tber wasserfreiem Na,SO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und durch Flash-
chromatographie (SiO,, 2:1 Hexane/EtOAc) gereinigt, um die Titelverbindung (20 mg) als weilRen Feststoff zu
ergeben.

Schritt B: 4-Amino-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorghenylmethyl)-2-C-fluormethyl-B-D-ribofuranosyl]-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin

[0131] Die Verbindung von Schritt A (18 mg, 0,03 mmol9 wurde in der minimalen Menge 1,4-Dioxan gelost
und in eine Edelstahlbombe gegeben. Die Bombe wurde auf -78°C abgekuhlt und mit flissigem Ammoniak ver-
setzt. Die Bombe wurde verschlossen und 24 Stunden auf 90°C erwarmt. Man liels den Ammoniak abdampfen
und engte den Riickstand zu einem weillen Feststoff ein, der ohne weitere Reinigung im nachsten Schritt ver-
wendet wurde.

Schritt C: 4-Amino-7-(2-C-fluormethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0132] Die Verbindung von Schritt B (16 mg) wurde in 1:1 Methanol/Dichlormethan geldst, mit 10% Pd-C ver-
setzt und die Suspension 12 Stunden unter einer H,-Atmosphére geriihrt. Der Katalysator wurde durch Filtra-
tion durch ein Celitekissen entfernt und mit reichlichen Mengen Methanol gewaschen. Das vereinte Filtrat wur-
de im Vakuum eingedampft und der Rickstand durch Flashchromatographie (SiO,, 10% Methanol in EtOAc,
das 0,1% Triethylamin enthielt) gereinigt, um die Titelverbindung (8 mg) als ein weilRes Pulver zu ergeben.
'H-NMR (DMSO-dy): & 3,6-3,7 (m, 1H, H-5"), 3,8-4,3 (m, 5H, H-5", H-4', H-3', CH,), 5,12 (t, 1H, 5'-OH), 5,35 (d,
1H, 3'-OH), 5,48 (s, 1H, 2'-OH), 6,21 (s, 1H, H-1"), 6,52 (d, 1H, H-5), 6,98 (br. s, 2H, NH,), 7,44 (d, 1H, H-6),
8,02 (s, 1H, H-2).

YF-NMR (DMSO-d;): & -230,2 (t).

ES-MR: Gefunden: 299,1 (M+H"), berechn. fir C,,H,;FN,O, + H*: 299,27.
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BEISPIELE 26 UND 27

4-Amino-7-(3-desoxy-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 4-Amino-7-(3-deso-
xy-2-C-methyl-B-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

NH, NH,

2 /

CH, OH

Z

oH CH,

Schritt A: 7-[2,5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl)-3-D-ribofuranosyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin und
7-[3,5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl)-B-D-ribofuranosyll-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0133] Zu einer gerlhrten Lésung von Tubercidin (5,0 g, 18,7 mmol) in einer Mischung aus Pyridin (7,5 ml)
und DMF (18,5 ml) wurde Silbernitrat (6,36 g, 38,8 mmol) zugegeben. Diese Mischung wurde bei Raumtem-
peratur 2 Stunden gerihrt. Sie wurde in einem Eisbad abgekihlt und mit THF (37,4 ml) und tert.-Butyldime-
thylsilylchlorid (5,6 g, 37 mmol) versetzt und die Mischung bei Raumtemperatur 2 Stunden gerihrt. Anschlie-
Rend wurde die Mischung durch ein Celitekissen filtriert und mit THF gewaschen. Das Filtrat und die Wasch-
I6sungen wurden mit Ether, das eine kleine Menge Chloroform enthielt, verdinnt. Die organische Schicht wur-
de der Reihe nach mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser (3 x 50 ml) gewaschen, Uber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Pyridin wurde durch gemeinsames Eindampfen mit Toluol entfernt
und der Rickstand durch Flashchromatographie auf Kieselgel unter Verwendung von 5-7% MeOH in CH,CI,
als Elutionsmittel gereinigt; Ausbeute 3,0 g.

Schritt B:
7-[2,5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl)-B-D-ribofuranosyl)]-4-[di-(4-methoxyphenyl)phenylmethyllamino-7H-pyrr
olo[2,3-d]pyrimidin und 7-[3,5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl)-B-D-ribofuranosyl]-4-[di-(4-methoxyphenyl)phe-

nylmethyllamino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0134] Zu einer Lésung der Mischung aus den Verbindungen von Schritt A (3,0 g, 6,0 mmol) in wasserfreiem
Pyridin (30 ml) wurde 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (2,8 g, 8,2 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung Uber
Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Die Mischung wurde anschlieRend mit wassrigem Pyridin verrieben und
mit Ether extrahiert. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und zu einem gelben Schaum (5,6 g) eingeengt. Der Rickstand wurde durch Flashchromatogra-
phie tber Kieselgel unter Verwendung von 20-25% EtOAc in Hexanen als Elutionsmittel gereinigt. Die passen-
den Fraktionen wurden gesammelt und eingeengt, um mit 2'5'-Bis-O-(tert.-Butyldimethylsilyl)- und
3',5'-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl) geschitzte Nucleoside als farblose Schaume (2,2 g bzw. 1,0 g) zu ergeben.

Schritt C:
7-[2,5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl)-3-O-tosyl-B-D-ribofuranosyl)]-4-[di-(4-methoxyphenyl)phenylmethylJamin
o-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0135] Zu einer eiskalten Lésung von mit 2',5'-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl) geschitztem Nucleosid aus
Schritt B (2,0 g, 2,5 mmol) in Pyridin (22 ml) wurde p-Toluolsulfonylchlorid (1,9 g, 9,8 mmol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur vier Tage gerlhrt. AnschlieRend wurde sie mit wassrigem Py-
ridin (50%ig, 10 ml) verrieben und mit Ether (3 x 50 ml), das eine kleine Menge CH,CI, (10 ml) enthielt, extra-
hiert. Die organische Schicht wurde mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser (3 x 30 ml) gewaschen. Die or-
ganische Schicht wurde tber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und eingeengt. Pyridin wurde durch gemeinsa-
mes Eindampfen mit Toluol (3 x 25 ml) entfernt. Das verbliebene Ol wurde durch ein Kieselgelkissen filtriert,
wobei Hexan:Ethylacetat (70:30) als Elutionsmittel verwendet wurde; Ausbeute 1,4 g.
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Schritt D: 4-[Di-(4-methoxyphenyl)phenylmethyllamino-7-[3-O-tosyl-B-D-ribofuranosyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri-
midin

[0136] Eine Losung der Verbindung von Schritt C (1,0 g, 1,1 mmol) und THF (10 ml) wurde mit Tetrabutylam-
moniumfluorid (1M Lésung in THF, 2,5 ml) 0,5 Stunden gerihrt. Die Mischung wurde abgekuhlt und mit Ether
(50 ml) verdiinnt. Die Lésung wurde mit Wasser (3 x 50 ml) gewaschen, Uber wasserfreiem Na,SO, getrocknet
und zu einem Ol eingeengt. Der Riickstand wurde gereinigt, indem er unter Verwendung von Hexan: Ethyla-
cetat (1:1) als Elutionsmittel durch ein Kieselgelkissen geleitet wurde; Ausbeute 780 mg.

Schritt E: 4-Amino-7-(3-desoxy-2-C-methyl-B3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin und 4-Ami-
no-7-(3-desoxy-2-C-methyl-B-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0137] Eine Losung von CH,Mgl (3,0M Lésung in Ether, 3,0 ml) in wasserfreiem Toluol (3,75 ml) wurde in ei-
nem Eisbad abgekuhlt. Dazu wurde eine Lésung der Verbindung von Schritt D (500 mg, 0,8 mmol) in wasser-
freiem Toluol (3,7 ml) gegeben. Die resultierende Mischung wurde bei Raumtemperatur 3,5 Stunden geruhrt.
Sie wurde abgekuhlt und mit wassriger NH,CI-Lésung behandelt und mit Ether (50 ml, die 10 ml CH,CI, ent-
hielten) extrahiert. Die organische Schicht wurde abgetrennt und mit Salzlésung (2 x 30 ml) und Wasser (2 x
25 ml) gewaschen, liber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und zu einem Ol eingeengt, welches durch Flash-
chromatographie auf Kieselgel unter Verwendung von 4% MeOH in CH,CI, gereinigt wurde, um die 2-C-a-Me-
thylverbindung (149 mg) und die 2-C-B-Methylverbindung (34 mg) zu ergeben. Diese Derivate wurden getrennt
mit 80%iger Essigsaure behandelt und die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur 2,5 Stunden gertihrt. Die
Essigsaure wurde durch wiederholtes gemeinsames Verdampfen mit Ethanol und Toluol entfernt. Der Riick-
stand wurde zwischen Chloroform und Wasser aufgetrennt. Die wassrige Schicht wurde mit Chloroform gewa-
schen und eingeengt. Der eingedampfte Rickstand wurde auf Kieselgel unter Verwendung von 5-10% MeOH
in CH,CI, als Elutionsmittel gereinigt, um die erwlinschten Verbindungen als weie Feststoffe zu ergeben.
4-Amino-7-(3-desoxy-2-C-methyl-B-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (9,0 mg):

'H-NMR (DMSO-d,): & 0,74 (s, 3H, CH,), 1,77 (dd, 1H, H-3'), 2,08 (t, 1H, H-3"), 3,59 (m, 1H, H-5'), 3,73 (m,
1H, H-5"), 4,15 (m, 1H, H-4"), 5,02 (t, 1H, OH-5"), 5,33 (s, 1H, OH-2'), 6,00 (s, 1H, H-1'), 6,54 (d, 1H, H-7), 6,95
(br. s, 2H, NH,), 7,47 (d, 1H, H-8), 8,00 (s, 1H, H-2); ES-MS: 263,1 [M-H].
4-Amino-7-(3-desoxy-2-C-methyl-3-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (15 mg):

'H-NMR (DMSO-d;): & 1,23 (s, 3H, CH,), 2,08 (ddd, 2H, H-3' und 3"), 3,57 (m, 2H, H-5' und 5"), 4,06 (m, 1H,
H-4), 5,10 (s, 1H, OH-2'), 5,24 (t, 1H, OH-5'), 6,01 (s, 1H, H-1"), 6,49 (d, 1H, H-7), 6,89 (br. s, 2H, NH,), 7,35
(d, 1H, H-8), 8,01 (s, 1H, H-2). ES-MS: 265,2 [M+H].

BEISPIEL 28

4-Amino-7-(2,4-C-dimethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
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Schritt A: 5-Desoxy-1,2-O-isopropyliden-D-xylofuranose

[0138] 1,2-O-Isopropyliden-D-xylofuranose (38,4 g, 0,2 mol), 4-Dimethylaminopyridin (5 g), Triethylamin
(55,7 ml, 0,4 mol) wurden in Dichlormethan (300 ml) geldst. p-Toluolsulfonylchlorid (38,13 g, 0,2 mol) wurde
zugegeben und die Reaktionsmischung 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wur-
de anschliefend in gesattigtes wassriges Natriumhydrogencarbonat (500 ml) gegossen und die zwei Schich-
ten getrennt. Die organische Schicht wurde mit wassriger Citronensaureldsung (20%ig, 200 ml) gewaschen,
getrocknet (Na,SO,) und eingedampft, um einen Feststoff zu ergeben (70,0 g). Der Feststoff wurde in trocke-
nem THF (300 ml) gel6st und portionsweise innerhalb von 30 Minuten mit LiAIH, (16,0 g, 0,42 mol) versetzt.
Die Mischung wurde 15 bei Raumtemperatur geriihrt. Ethylacetat (100 ml) wurde tropfenweise innerhalb von
30 Minuten zugegeben und die Mischung durch ein Kieselgelbett filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt und das
resultierende Ol auf Kieselgel (EtOAc/Hexan 1/4) chromatographiert, um das Produkt als einen Feststoff zu
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ergeben (32,5 g).
Schritt B: 3,5-Bis-0-(2,4-dichlorphenylmethyl)-1-O-methyl-4-methyl-a-D-ribofuranose

[0139] Chromoxid (50 g, 0,5 mol), Essigsaure (50 ml, 0,53 mol) und Pyridin (100 ml, 1,24 mol) wurden zu Di-
chlormethan (1 1) in einem Eis-Wasser-Bad zugegeben und die Mischung 15 Minuten gerlhrt. 5-Deso-
xy-1,2-O-isopropyliden-D-xylofuranose (32 g, 0,18 mol) in Dichlormethan (200 ml) wurde zugegeben und die
Mischung bei derselben Temperatur 30 Minuten geruhrt. Die Reaktionslésung wurde mit Ethylacetat (1 1) ver-
diinnt und durch ein Kieselgelbett filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt, um ein gelbes Ol zu ergeben. Das Ol
wurde in 1,4-Dioxan (1 1) und Formaldehyd (37%ig, 200 ml) geldst. Die Lésung wurde auf 0°C abgekiihlt und
mit festem KOH (50 g) versetzt. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur tber Nacht gerthrt und dann mit
Ethylacetat (6 x 200 ml) extrahiert. Nach dem Einengen wurde der Riickstand auf Kieselgel (EtOAc) chroma-
tographiert (EtOAc), um das Produkt als ein Ol zu ergeben (1,5 g). Das Ol wurde in 1-Methyl-2-pyrrolidinon (20
ml) geldst und mit 2,4-Dichlorphenylmethylchlorid (4 g, 20,5 mmol) und NaH (60%ig, 0,8 g) versetzt. Die Mi-
schung wurde Gber Nacht gerthrt und mit Toluol (100 ml) verdiinnt. Die Mischung wurde anschlieftend mit ge-
sattigtem wassrigem Natriumhydrogencarbonat (3 x 50 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingedampft.
Der Rickstand wurde in Methanol (50 ml) gelést und mit HCI in Dioxan (4M, 2 ml) versetzt. Die Lésung wurde
Uber Nacht geriihrt und eingedampft. Der Rickstand wurde auf Kieselgel (EtOAc/Hexan: 1/4) chromatogra-
phiert, um das erwiinschte Produkt als ein Ol zu ergeben (2,01 g).

Schritt C: 3,5-Bis-0O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2,4-di-C-methyl-1-O-methyl-a-D-ribofuranose

[0140] Das Produkt (2,0 g, 4,0 mmol) aus Schritt B und Dess-Martin-Periodinan (2,0 g) in Dichlormethan (30
ml) wurden Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefend unter vermindertem Druck eingeengt.
Der Rickstand wurde mit Ether (50 ml) verrieben und filtriert. Das Filtrat wurde mit einer Lésung von
Na,S,0,-5H,0 (2,5 g) in geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung (50 ml) gewaschen, getrocknet
(MgSO0,), filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde in wasserfreiem Et,0 (20 ml) gel6st und tropfenweise
zu einer Lésung von MeMgBr in Et,0 (3M, 10 ml) bei -78°C zugegeben. Man liefl die Reaktionsmischung auf
-30°C erwarmen und bei -30°C bis -15°C 5 Stunden riihren, anschlielend wurde sie in gesattigtes wassriges
Ammoniumchlorid (50 ml) gegossen. Die zwei Schichten wurden getrennt und die organische Schicht getrock-
net (MgSQ,), filtriert und eingeengt. Der Rickstand wurde auf Kieselgel chromatographiert (EtOAc/Hexan:
1/9), um die Titelverbindung als einen Sirup zu ergeben (1,40 g).

Schritt D: 4-Chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2,4-di-C-methyl-B-D-ribofuranosyl]-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin

[0141] Zu der Verbindung von Schritt C (0,70 g, 1,3 mmol) wurde HBr (5,7M in Essigsaure, 2 ml) zugegeben.
Die resultierende Lésung wurde bei Raumtemperatur 1 Stunde gerihrt, im Vakuum eingedampft und zusam-
men mit wasserfreiem Toluol (3 x 10 ml) eingedampft. 4-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (0,5 g, 3,3 mmol) und
pulverférmiges KOH (85%, 150 mg, 2,3 mmol) wurden in 1-Methyl-2-pyrrolidinon (5 ml) 30 Minuten gerihrt und
die Mischung zusammen mit Toluol (10 ml) eingedampft. Die resultierende Ldsung wurde in den obigen Brom-
zuckerrest gegossen und die Mischung tber Nacht gerthrt. Die Mischung wurde mit Toluol (50 ml) verdinnt,
mit Wasser (3 x 50 ml) gewaschen und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wurde auf Kie-
selgel mit EtOAc/Hexan (15/85) als Elutionsmittel gereinigt, um einen Feststoff (270 mg) zu ergeben.

Schritt E: 4-Amino-7-(2,4-C-dimethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0142] Die Verbindung von Schritt D (270 mg) wurde in Dioxan (2 ml) und flissigem Ammoniak (20 g) gel6st
und in einen Edelstahl-Autoklaven gegeben. Die Mischung wurde 15 auf 100°C erhitzt, dann abgekihlt und
eingedampft. Der Riickstand wurde auf Kieselgel (EtOAc) chromatographiert, um einen Feststoff (200 mg) zu
ergeben. Der Feststoff (150 mg) und Pd/C (10%, 150 mg) in Methanol (20 ml) wurden 3 Stunden unter H, (30
psi) geschdittelt, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde auf Kieselgel (MeOH/CH,CI,: 1/9) chromato-
graphiert, um das erwlinschte Produkt als einen Feststoff (35 mg) zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d,) & 0,65 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 3,43 (m, 2H), 4,06 (d, 1H, J 6,3 Hz), 4,87 (s, 1H), 5,26 (br.,
1H), 5,08 (d, 1H, J 6,3 Hz), 5,25 (t, 1H, J 3,0 Hz), 6,17 (s, 1H), 6,54 (d, 1H, J 3,5 Hz), 6,97 (s, br., 2H), 7,54 (d,
1H, J 3,4 Hz), 8,02 (s, 1H).

C-NMR (DMSO-d,): & 18,19, 21,32, 65,38, 73,00, 79,33, 84,80, 90,66, 99,09, 102,41, 121,90, 149,58,
151,48, 157,38.

LC-MS: Gefunden: 295,1 (M+H"); berechnet fir C,,H,,N,O,+H": 295,1.
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BEISPIEL 29

4-Amino-7-(3-desoxy-3-fluor-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin

Schritt A: 3-Desoxy-3-fluor-1-O-methyl-5-O-toluoyl-a-D-ribofuranose

[0143] 1,2-O-lsopropyliden-D-xylofuranose (9,0 g, 50 mmol) und p-Toluoylchlorid (7,0 ml, 50 mmol) in Pyridin
(50 ml) wurden 30 Minuten gerihrt. Wasser (10 ml) wurde zugegeben und die Mischung unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Rickstand wurde in Toluol (500 ml) geldst und die L6sung mit Wasser (200 ml) und ge-
sattigtem wassrigem Natriumhydrogencarbonat (200 ml) gewaschen. Die zwei Schichten wurden getrennt und
die organische Schicht eingedampft. Der Ruckstand wurde in Methanol (100 ml) gelést und mit HCI in Dioxan
(4M, 10 ml) versetzt. Die Mischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlielend unter ver-
mindertem Druck eingedampft. Das resultierende Ol wurde auf Kieselgel (EtOAc/Hexan: 1/1) chromatogra-
phiert, um ein Ol (10,1 g) zu ergeben. Das Ol wurde in Dichlormethan (100 ml) gelést und mit Diethylamino-
schwefeltrifluorid (DAST) (5,7 ml) versetzt. Die Mischung wurde Uber Nacht gerUhrt und dann in gesattigte
wassrige Natriumhydrogencarbonatldsung (100 ml) gegossen. Die Mischung wurde mit Toluol (2 x 50 ml) ex-
trahiert, und die vereinten organischen Schichten wurden eingeengt. Der Rickstand wurde auf Kieselgel
(EtOAc/Hexan: 15/85) chromatographiert, um die Titelverbindung als ein Ol zu ergeben (1,50 g).

Schritt B: 3-Desoxy-3-fluor-2-C-methyl-1-O-methyl-S-O-toluoyl-a-D-ribofuranose

[0144] Das Produkt von Schritt A (1,0 g, 3,5 mmol) und Dess-Martin-Periodinan (2,5 g) in Dichlormethan (20
ml) wurden Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und dann unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riick-
stand wurde mit Diethylether (50 ml) verrieben und filtriert. Das Filtrat wurde mit einer Lésung von
Na,S,0,-5H,0 (12,5 g) in geséttigtem wassrigem Natriumhydrogencarbonat (100 ml) gewaschen, getrocknet
(MgSO0,), filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wurde in wasserfreiem THF (50 ml) geldst. TiCl, (3 ml) und
Methylmagnesiumbromid in Ethylether (3M, 10 ml) wurden bei -78°C zugegeben und die Mischung 2 Stunden
bei -50 bis -30°C geruhrt. Die Mischung wurde in gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatlésung (100
ml) gegossen und durch Celite filtriert. Das Filtrat wurde mit Toluol (100 ml) extrahiert und eingedampft. Der
Rickstand wurde auf Kieselgel (EtOAc/Hexan: 15/85) chromatographiert, um die Titelverbindung als ein Ol zu
ergeben (150 mg).

Schritt C: 4-Amino-7-(3-desoxy-3-fluor-2-C-methyl-3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0145] Das Produkt von Schritt B (150 mg, 0,5 mmol) wurde in HBr (30%) in Essigsaure (2 ml) geldst. Nach
einer Stunde wurde die Mischung unter vermindertem Druck eingedampft und zusammen mit Toluol (10 ml)
eingedampft. 4-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (0,5 g, 3,3 mmol) und pulverférmiges KOH (85%, 150 mg, 2,3
mmol) wurden in DMF (3 ml) 30 Minuten gerthrt und die Mischung zusammen mit Toluol (2 ml) eingedampft.
Die resultierende Losung wurde in den obigen Bromzucker gegossen und die Mischung Gber Nacht gerihrt.
Die Mischung wurde mit Toluol (50 ml) verdunnt, mit Wasser (3 x 50 ml) gewaschen und unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Riickstand wurde auf Kieselgel (EtOAc/Hexan: 15/85) chromatographiert, um ein Ol (60
mg) zu ergeben. Das Ol wurde in Dioxan (2 ml) gelést und in einem Edelstahl-Autoklaven mit flissigem Am-
moniak (20 g) versetzt. Die Mischung wurde 18 Stunden auf 85°C erwarmt, dann abgekuhlt und eingedampft.
Der Rickstand wurde auf Kieselgel chromatographiert (Methanol/Dichlormethan: 1/9), um die Titelverbindung
als einen Feststoff zu ergeben (29 mg).

'H-NMR (DMSO-d,): 5 0,81 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 4,16 (m, 1H), 5,09 (dd, 1H, J 53,2, 7,8 Hz), 5,26 (br., 1H),
5,77 (s, 1H), 6,15 (d, 1H, J 2,9 Hz), 6,59 (d, 1H, J 3,4 Hz), 7,02 (s, br., 2H), 7,39 (d, 1H, J 3,4 Hz), 8,06 (s, 1H).
3C-NMR (DMSO-d,): 19,40, 59,56, 77,24, 79,29, 90,15, 91,92, 99,88, 102,39, 121,17, 149,80, 151,77, 157 47.
YF-NMR (DMSO-d,): & 14,66 (m).
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ES-MS: Gefunden: 283,1 (M+H"); berechnet fir C,,H,;FN,O,+H": 283,1.

BEISPIEL 30
4-Amino-7-(2-C,2-O-dimethvl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin
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Schritt A: 4-Chlor-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C,2-O-dimethyl--D-ribofuranosyl]-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin

[0146] Zu einer vorgekihlten (0°C) Losung der Verbindung von Beispiel 2, Schritt D (618 mg, 1,0 mmol) in
THF (8 ml) wurde Methyliodid (709 mg, 5,0 mmol) und NaH (60%ig in Mineraldl) (44 mg, 1,1 mmol) zugegeben.
Die resultierende Mischung wurde tUber Nacht bei RT gerihrt und anschlieRend in eine geriihrte Mischung aus
gesattigtem wassrigem Ammoniumchlorid (50 ml) und Dichlormethan (50 ml) gegossen. Die organische
Schicht wurde mit Wasser (50 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingedampft. Das resultie-
rende Rohprodukt wurde auf Kieselgel unter Verwendung von Ethylacetat/Hexan als Elutionsmittel gereinigt.
Die produkthaltigen Fraktionen wurden gesammelt und im Vakuum eingedampft, um das erwiinschte Produkt
(735 mg) als einen farblosen Schaum zu ergeben.

Schritt B: 4-Amino-7-[3,5-bis-O-(2,4-dichlorphenylmethyl)-2-C,2-O-dimethyl-3-D-ribofuranosyl]-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin

[0147] Zu der Verbindung von Schritt A (735 mg, 1,16 mmol) wurde methanolischer Ammoniak (gesattigt bei
0°C) (20 ml) zugegeben. Die Mischung wurde in einem Edelstahl-Autoklaven bei 80°C lber Nacht gerihrt,
dann abgekiihlt und der Inhalt im Vakuum eingedampft. Die rohe Mischung wurde auf Kieselgel gereinigt, wo-
bei Ethylacetat/Hexan als das Elutionsmittel verwendet wurde. Die produkthaltigen Fraktionen wurden gesam-
melt und im Vakuum eingedampft, um das erwiinschte Produkt (504 mg) als einen farblosen Schaum zu erge-
ben.

Schritt C: 4-Amino-7-(2-C,2-O-dimethvl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0148] Eine Mischung aus dem Produkt von Schritt C (64 mg, 0,1 mmol), MeOH (5 ml), Et,N (0,2 ml) und 10%
Pd/C (61 mg) wurde auf einer Parr-Hydrierapparatur bei 50 psi bei Raumtemperatur Gber Nacht hydriert. Die
Mischung wurde durch Celite filtriert, im Vakuum eingedampft und durch ein Kieselgelkissen filtriert, wobei 2%
Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel verwendet wurden. Das erwinschte Produkt wurde gesammelt
und im Vakuum eingedampft. Die Verbindung wurde wieder in Methanol (10 ml) geldst und mit 10% Pd/C (61
mg) versetzt. Die Mischung wurde an einer Parr-Hydrierapparatur bei 55 psi bei Raumtemperatur zwei Wochen
hydriert. Die Mischung wurde durch Celite filtriert, im Vakuum eingedampft und auf Kieselgel unter Verwendung
von 10% Methanol in Dichlormethan als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden ge-
sammelt und im Vakuum eingedampft, um das erwiinschte Produkt (110 mg) als farblosen Schaum zu erge-
ben.

'H-NMR (DMSO-d;): 8 0,68 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,52-3,99 (Uiberlappendes m, 4H), 4,92 (d, 1H), 5,07 (t, 1H),
6,26 (s, 1H), 6,55 (d, 1H), 7,00 (s, br, 2H), 7,46 (d, 1H), 8,05 (s, 1H).

LC-MS: Gefunden: 293,1 (M-H"); berechn. fur C,,H,,N,0,-H": 293,12.
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BEISPIEL 31
4-Methylamino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
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[0149] Die Verbindung aus Schritt E von Beispiel 2 (200 mg, 0,67 mmol) wurde zu Methylamin (5 ml, konden-
siert in einem kleinen Edelstahl-Autoklaven) gegeben und 48 Stunden auf 85°C erwarmt, dann abgekihlt und
im Vakuum eingedampft. Die rohe Mischung wurde auf Kieselgel mit Ethanol als Elutionsmittel gereinigt, um
die Titelverbindung zu ergeben, die sich nach der Behandlung mit MeCN als amorpher Feststoff abschied. Der
amorphe Feststoff wurde in Wasser geldst und gefriergetrocknet, um ein farbloses Pulver zu ergeben (144 mg).
'H-NMR (DMSO-d,): & 0,63 (s, 3H, CH,), 3,32 (s, 3H, N CH,), 3,58-3,67 (m, 1H, H-5"), 3,79-3,39 (m, 3H, H-5,
H-4', H-3'), 5,03 (s, 1H, 2'-OH), 5,04-5,11 (1H, 3'-OH, 1H, 5'-OH), 6,14 (s, 1H, H-1"), 6,58 (d, 1H, J;, = 3,6 Hz,
H-5), 7,46 (d, 1H, H-6), 7,70 (br. s, 1H, NH), 8,14 (s, 1H, H-2).

LC-MS: Gefunden: 295,1 (M-H"); berechn. fir C,;H,(N,O,+H": 294,3.

BEISPIEL 32
4-Dimethylamino-7-(2-C-methyl-B3-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
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[0150] Die Verbindung aus Schritt E von Beispiel 2 (200 mg, 0,67 mmol) wurde zu Dimethylamin (5 ml, kon-
densiert in einem kleinen Edelstahl-Autoklaven) gegeben und 48 Stunden auf 85°C erwarmt, dann abgekiihlt
und im Vakuum eingedampft. Die rohe Mischung wurde auf Kieselgel mit Ethanol als Elutionsmittel gereinigt,
um die Titelverbindung zu ergeben, die sich nach der Behandlung mit MeCN als amorpher Feststoff abschied.
Der amorphe Feststoff wurde in Wasser geldst und gefriergetrocknet, um ein farbloses Pulver zu ergeben (164
mg).

'H-NMR (DMSO-dy): & 0,64 (s, 3H, CH,), 3,29 (s, 3H, N CH,), 3,32 (s, 3H, N CH,), 3,60-3,66 (m, 1H, H-5"),
3,77-3,97 (m, 3H, N-5", H-4', H-3'), 5,04 (s, 1H, 2'-OH), 5,06-5,11 (1H, 3'-OH, 1H, 5'-OH), 6,21 (s, 1H, H-1"),
6,69 (d, 1H, J;; = 3,6 Hz, H-5), 7,55 (d, 1H, H-6), 8,13 (s, 1H, H-2).

LC-MS: Gefunden: 309,3 (M-H*); berechn. fur C,,H,,N,O,+H": 308,33.
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BEISPIEL 33

4-Cyclopropylamino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

HO OH

[0151] Die Verbindung aus Schritt E von Beispiel 2 (200 mg, 0,67 mmol) wurde zu Cyclopropylamin (5 ml,
kondensiert in einem kleinen Edelstahl-Autoklaven) gegeben und 48 Stunden auf 85°C erwarmt, dann abge-
kihlt und im Vakuum eingedampft. Die rohe Mischung wurde auf Kieselgel mit Ethanol als Elutionsmittel ge-
reinigt, um die Titelverbindung zu ergeben, die sich nach der Behandlung mit MeCN als amorpher Feststoff
abschied. Der amorphe Feststoff wurde in Wasser geldst und gefriergetrocknet, um ein farbloses Pulver zu er-
geben (148 mg).

'H-NMR (DMSO-d;): & 0,51-0,58 (m, 2H), 0,64 (s, 3H, CH,), 0,74-0,076 (m, 2H), 3,62-3,67 (m, 1H, H-5),
3,79-3,82 (m, 3H, H-5"), 3,92-3,96 (m, H-4', H-3'), 5,03 (s, 1H, 2'-OH), 5,05-5,10 (1H, 3'-OH, 1H, 5'-OH), 6,15
(s, 1H, H-1"), 7,48 (d, 1H, J;¢ = 3,6 Hz, H-5), 7,59 (d, 1H, H-6), 8,13 (s, 1H, H-2).

LC-MS: Gefunden: 321,1 (M-H"); berechnet fir C,;H,,N,O,+H": 320,3.

REFERENZBEISPIEL 34
4-Amino-7-(3-C-methyl-B-D-xylofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

NH,
a =N

Schritt A: 7-[2,5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl)-B-D-ribofuranosyl)]-4-[(4-methoxyphenyl)diphenylmethylJami-
no-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 7-[3,5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl)-B-D-ribofuranosyll-4-[(4-methoxyphe-
nyl)diphenylmethylJamino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0152] Zu einer Losung der Mischung aus den Verbindungen von Schritt A der Beispiele 26 und 27 (0,32 g,
0,65 mmol) in wasserfreiem Pyridin (6 ml) wurde Monomethoxytritylchlorid (0,30 g, 0,98 mmol) zugegeben und
die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur Gber Nacht gerihrt. AnschlieRend wurde die Mischung eingeengt
und der Rickstand zwischen CH,CI, (70 ml) und Wasser (20 ml) aufgetrennt. Die organische Schicht wurde
mit Wasser und Salzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Der Riickstand wurde auf einer
Kieselgelsaule unter Verwendung von 5-13% EtOAc in Hexanen als Elutionsmittel gereinigt. Die passenden
Fraktionen wurden gesammelt und eingeengt, um mit 2'5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl)- und
3',5"-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl) geschiitzte Nucleoside als farblose Schaume (343 mg bzw. 84 mg) zu er-
geben.

Schritt B:
7-[2,5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl]-3-D-erythro-pentofuranos-3-ulosyl]-4-[(4-methoxyphenyl)diphenylmethyl
Jamino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0153] Zu einer gut gertihrten Suspension von Chromtrioxid (91 mg, 0,91 mmol) in CH,CI, (4 ml) bei 0°C wur-
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de Pyridin (147 pl, 1,82 mmol) und anschlieRend Essigsaureanhydrid (86 ul, 0,91 mmol) zugegeben. Die Mi-
schung wurde 0,5 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wurde das mit 2',5'-Bis-O-(tert.-butyldimethyl-
silyl) geschitzte Nucleosid von Schritt A (343 mg, 0,45 mmol) in CH,CI, (2,5 ml) zugegeben und die Mischung
bei Raumtemperatur 2 Stunden gerthrt. Die Mischung wurde anschlielend in eiskaltes EtOAc (10 ml) gegos-
sen und durch eine kurze Kieselgelsaule filtriert, wobei EtOAc als Elutionsmittel verwendet wurde. Das Filtrat
wurde eingedampft und der Rickstand auf einer Kieselgelsaule mit Hexanen und Hexanen/EtOAc (7/1) als
Elutionsmittel gereinigt, um die Titelverbindung (180 mg) zu ergeben.

Schritt C:
7-[2,5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl)-3-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-4-[(4-methoxyphenyl)diphenylmethyllami
no-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und
7-[2,5-Bis-O-(tert.-butyldimethylsilyl)-3-C-methyl-B-D-xylofuranosyl)-4-[(4-methoxyphenyl)diphenylmethyl]ami
no-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0154] Zu einer Mischung aus MeMgBr (3,0M Lésung in Ether, 0,17 ml, 0,5 mmol) in wasserfreien Hexanen
(1,5 ml) bei Raumtemperatur wurde tropfenweise eine Losung der Verbindung von Schritt B (78 mg, 0,1 mmol)
in wasserfreien Hexanen (0,5 ml) zugegeben. Nach 2-stiindigem Rihren bei Raumtemperatur wurde die Re-
aktionsmischung in eiskaltes Wasser (10 ml) gegossen und mit EtOAc (20 ml) verdiinnt, dann durch Celite fil-
triert, das anschlief3end griindlich mit EtOAc gewaschen wurde. Die Schichten wurden getrennt und die orga-
nische Schicht mit Salzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Der Riickstand wurde auf einer
Kieselgelsaule unter Verwendung von 8 bis 25% EtOAc in Hexanen als Elutionsmittel gereinigt, um das
3-C-Methylxylo- (60 mg) und das 3-C-Methylribo-Isomer (20 mg) zu ergeben.

Schritt D: 4-Amino-7-(3-C-methyl-B-D-xylofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0155] Zu einer eiskalten L6sung des 3-C-Methylxylo-Isomers von Schritt C (60 mg, 0,08 mmol) in THF (2 ml)
wurde TBAF (1M in THF, 0,32 ml, 0,32 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur
5 Stunden geriihrt, dann mit CH,CI, (50 ml) verdiinnt, mit Wasser (3 x 15 ml) gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Der Rickstand wurde in Dioxan (0,3 ml) geldst und mit 80%iger Essigsaure (3 ml) versetzt. Die Re-
aktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 1 Tag geriihrt und anschlieftend eingeengt. Der Riickstand wurde
zusammen mit Dioxan eingedampft, in Wasser (50 ml) aufgenommen und mit CH,CI, (2 x 10 ml) gewaschen.
Die wassrige Schicht wurde eingeengt und anschlieliend gefriergetrocknet. Der Riickstand wurde auf einer
Kieselgelsaule mit CH,Cl,/MeOH (20/1 und 10/1) als Elutionsmittel gereinigt, um die Titelverbindung nach dem
Gefriertrocknen als einen weilden flockigen Feststoff (10 mg) zu ergeben.

'H-NMR (CD,CN): & 1,28 (s, 3H, CH,), 3,56 (br. s, 1H, OH), 3,78 (m, 3H, H-4', H-5', H-5"), 4,10 (br. s, 1H, OH),
4,44 (d, 1H, J,, = 3,9 Hz, H-2'), 5,58 (d, 1H, H-1"), 5,85 (br. s, 2H, NH,), 6,15 (br. s, 1H, OH), 6,48 (d, 1H, J;,
= 3,7 Hz, H-5), 7,23 (d, 1H, H-6), 8,11 (s, 1H, H-2). ES-MS: 281 [MH]".

REFERENZBEISPIEL 35
4-Amino-7-(3-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

NH,
74 I =N

HO OH

[0156] Das Ribo-Isomer (20 mg) aus Schritt C von Beispiel 32 wurde durch Anwendung des in Schritt D von
Beispiel 32 beschriebenen Verfahrens von der Schutzgruppe befreit, um die Titelverbindung (4 mg) zu erge-
ben.

"H-NMR (CD,CN): & 1,43 (s, 3H, CH,), 3,28 (br. s, 1H, OH), 3,58 (m, 2H, H-5', H-5"), 3,99 (m, 1H, H-4), 4,10
(br. s, 1H, OH), 4,62 (d, 1H, J,, = 8,1 Hz, H-2"), 5,69 (d, 1H, H-1"), 5,88 (br. s, 3H, OH, NH,), 6,45 (br. s, 1H,
OH), 6,51 (d, 1H, Js = 3,7 Hz, H-5), 7,19 (d, 1H, H-6), 8,12 (s, 1H, H-2). ES-MS: 281 [MH]".
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BEISPIEL 36
2,4-Diamino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

NH,
/ l SN

A

HO\ O N™ "N "NH,
Me

>
Z

HO OH

[0157] Eine Mischung aus dem Produkt von Schritt B von Beispiel 4 (24 mg) in wassrigem Ammoniak (30%,
10 ml) wurde in einem Edelstahl-Autoklaven Uber Nacht auf 100°C erhitzt, dann abgekuhlt und eingedampft.
Der Riickstand wurde auf einer Kieselgelsaule mit CH,Cl,/MeOH (10/1 und 5/1) als Elutionsmittel gereinigt, um
die Titelverbindung (15 mg) zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d,): 8 0,68 (s, 3H, CH,), 3,48-3,58 (m, 1H, H-5"), 3,68-3,73 (m, 2H, H-5", H-4"), 3,84 (m, 1H,
H-3"), 4,72 (s, 1H, 2'-OH), 4,97-5,03 (m, 2H, 3'-OH, 5'-OH), 5,45 (br. s, 2H, NH,), 6,00 (s, 1H, H-1"), 6,28 (d,
1H, J = 3,7 Hz, H-5), 6,44 (br. s, 2H, NH,), 6,92 (d, 1H, J = 3,7 Hz), H-6).

ES-MS: 294,1 (M-H*).

BEISPIEL 37
4-Amino-2-fluor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

NH,
74 | =N

A

HO—\ 0. N~ "N"F
Me

.

-
z

HO OH

[0158] Zu einer Losung von HF/Pyridin (70%, 2 ml), verdiinnt mit Pyridin (1 ml), bei -30°C wird die Verbindung
von Beispiel 36 (60 mg, 0,2 mmol) in 0,5 ml Pyridin zugegeben, gefolgt von tert.-Butylnitrit (36 pl, 0,3 mmol).
Das Riihren wird 5 Minuten bei -25°C fortgesetzt. Anschlieffend wird die Lésung in Eiswasser (5 ml) gegossen,
mit 2N wassrigem NaOH neutralisiert und zur Trockene eingedampft. Der Rickstand wird auf einer Kieselgel-
saule mit CH,CL,/MeOH (20/1 und 10/1) als Elutionsmittel gereinigt, um die Titelverbindung zu ergeben.

BEISPIEL 38
4-Amino-5-fluor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
FNH;
74 | =N
J

HO—\ 0. NN
Me

HO OH
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Schritt A: 4-Acetylamino-7-(2,3,5-tri-O-acetyl-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

[0159] Zu einer Losung der Verbindung aus Schritt F von Beispiel 2 (280 mg, 1,00 mmol) in Pyridin wird Es-
sigsaureanhydrid (613 mg, 6,0 mmol) zugegeben. Die resultierende Lésung wird tiber Nacht bei Umgebungs-
temperatur gerthrt, im Vakuum eingedampft und die resultierende rohe Mischung auf Kieselgel mit Ethylace-
tat/Hexan als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen werden gesammelt und im Vakuum ein-
gedampft, um das erwlinschte Produkt zu ergeben.

Schritt B: 4-Acetylamino-5-brom-7-(2,3,5-tri-O-acetyl-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi-
din

[0160] Zu einer vorgekihlten (0°C) Lésung der Verbindung von Schritt A (460 mg, 1,00 mmol) in DMF wird
N-Bromsuccinimid (178 mg, 1,0 mmol) in DMF zugegeben. Die resultierende Lésung wird 30 Minuten bei 0°C,
dann weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Methanol ge-
quencht und im Vakuum eingeengt. Die resultierende rohe Mischung wird auf Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan
als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen werden gesammelt und im Vakuum eingeengt, um
das erwinschte Produkt zu ergeben.

Schritt C: 4-Amino-5-fluor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin

[0161] Zu einer vorgekuhlten (-78°C) Losung der Verbindung von Schritt B (529 mg, 1,00 mmol) in THF wird
Butyllithium (2M in Hexanen) (0,5 ml, 1,00 mmol) zugegeben. Die resultierende Lésung wird 30 Minuten bei
-78°C geruhrt und anschlieffend mit N-Fluorbenzolsulfonimid (315 mg, 1,00 mmol) in THF gequencht. Die re-
sultierende Lésung lasst man sehr langsam auf Umgebungstemperatur erwarmen und wird anschlieend in
eine gerlUhrte Mischung aus gesattigtem wassrigem Ammoniumchlorid und Dichlormethan gegossen. Die or-
ganische Phase wird im Vakuum eingedampft und in einem geschlossenen Behalter iiber Nacht mit Ammoni-
umhydroxid bei 55°C behandelt. Die resultierende rohe Mischung wird auf Kieselgel mit Dichlormethan/Metha-
nol als Elutionsmittel gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen werden gesammelt und im Vakuum einge-
dampft, um das erwinschte Produkt zu ergeben.

BIOLOGISCHE TESTS

[0162] Die zur Messung der Inhibierung von HCV-NS5B-Polymerase und der HCV-Replikation verwendeten
Tests sind nachstehend beschrieben.

[0163] Die Wirksamkeit der Verbindungen der vorliegenden Erfindung als Inhibitoren der RNA-abhangigen
HCV-NS5B-RNA-Polymerase (RdRp) wurde in dem folgenden Test gemessen.

A. Test zur Inhibierung von HCV-NS5B-Polymerase:

[0164] Dieser Test wurde verwendet, um die Fahigkeit der Nucleosid-Derivate der vorliegenden Erfindung zur
Inhibierung der enzymatischen Aktivitat der RNA-abhangigen RNA-Polymerase (NS5B) des Hepatitis-C-Virus
(HCV) an einem heteromeren RNA-Template zu messen.

Verfahren:

Testpufferbedingungen: (insgesamt 50 pl/Reaktion)

20 mM Tris, pH 7,5

50 uM EDTA

5mMDTT

2 mM MgCl,

80 mM KClI

0,4 U/ul RNAsin (Promega, Stammlésung hat 40 Einheiten/pl)

0,75 pg t500 (eine 500-nt-RNA, hergestellt durch Verwendung von T7-Runoff-Transkription mit einer Sequenz
aus dem NS2/3-Bereich des Hepatitis-C-Genoms)

1,6 ug gereinigtes Heptatitis-C-NS5B (Form mit 21 Aminosauren, C-terminal trunkiert)
1 uM A,C,U,GTP (Nucleosid-Triphosphat-Mix)

[alpha 32P]-GTP oder [alpha *P]-GTP

[0165] Die Verbindungen wurden bei verschiedenen Konzentrationen bis zu einer Endkonzentration von 100

42/50



DE 602 17 465 T2 2007.10.18

UM getestet.

[0166] Ein geeignetes Reaktionspuffervolumen wurde hergestellt, das Enzym und Template t500 enthielt. Nu-
cleosidderivate der vorliegenden Erfindung wurde in die Vertiefungen einer 96-Well-Platte pipettiert. Eine Mi-
schung aus Nucleosid-Triphosphaten (NTPs), einschlie3lich des radiomarkierten GTP, wurde hergestellt und
in die Vertiefungen einer 96-Well-Platte pipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe der Enzym-Template-Re-
aktionslésung gestartet, und man lie® sie bei Raumtemperatur 1-2 Stunden fortschreiten.

[0167] Die Reaktion wurde durch Zugabe von 20 pl 0,5M EDTA, pH 8,0, gequencht. Leerreaktionen, bei de-
nen die Quenchlésung zu den NTPs zugegeben wurde, bevor der Reaktionspuffer zugegeben wurde, waren
enthalten.

[0168] 50 pl der gequenchten Reaktion wurden auf DE81-Filterscheiben (Whatman) getipfelt, und man lie
sie 30 Minuten trocknen. Die Filter wurden mit 0,3M Ammoniumformiat, pH 8, gewaschen (150 ml/Waschvor-
gang, bis die cpm in 1 ml Waschlésung weniger als 100 betragen, Ublicherweise 6 Waschvorgange). Die Filter
wurden in 5 ml Szintillationsflissigkeit in einem Szintillationszahler gezahlt.

[0169] Die prozentuale Inhibierung wurde gemaf der folgenden Gleichung berechnet:

% Inhibierung = [1-(cpm bei Testreaktion — cpm bei Leerreaktion)/(cpm bei Kontrollreaktion — cpm bei Leerre-
aktion)] x 100.

[0170] Repréasentative Verbindungen, die im HCV-NS5B-Polymerasetest getestet wurden, wiesen IC.,-Werte
von weniger als 100 Mikromolar auf.

B. Test zur Inhibierung der HCV-RNA-Replikation:

[0171] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung wurden auch auf ihre Fahigkeit hin untersucht, die Re-
plikation von Hepatitis-C-Virus-RNA in kultivierten Hepatoma(HuH-7)-Zellen, die ein subgenomisches
HCV-Replikon enthalten, zu beeinflussen. Die Details des Tests sind nachstehend beschrieben. Dieser Repli-
kontest ist eine Modifizierung desjenigen, der in V. Lohmann, F. Korner, J-O. Koch, U. Herian, L. Theilmann
und R. Bartenschlager, "Replication of a Sub-genomic Hepatitis C Virus RNAs in a Hepatoma Cell Line," Sci-
ence 285:110 (1999), beschrieben ist.

Protokoll:

[0172] Der Test war ein In-situ-Ribonucleaseschutz-Scintillation-Proximity-Assay (SPA). 10000—40000 Zellen
wurden in 100-200 pyl Medium, das 0,8 mg/ml G418 enthielt, in 96-Well-Cytostar-Platten (Amersham) ausplat-
tiert. Die Verbindungen wurden zu Zellen in verschiedenen Konzentrationen von bis zu 100 pM in 1% DMSO
zur Zeit 0 bis 18 Stunden zugegeben und anschlieRend 24-96 Stunden kultiviert. Die Zellen wurden fixiert (20
Minuten, 10% Formalin), permeabilisiert (20 Minuten, 0,25% Triton X-100/PBS) und mit einer einzelstrangigen
¥P-RNA-Sonde, komplementar zum (+)-Strang NS5B (oder anderen Genen), der im RNA-Virusgenom enthal-
ten ist, hybridisiert (Uber Nacht, 50°C). Die Zellen wurden gewaschen, mit RNAse behandelt, gewaschen, auf
65°C erwarmt und in einem Top-Count gezahlt. Die Inhibierung der Replikation wurde als eine Abnahme der
Impulse pro Minute (cpm) registriert.

[0173] Menschliche HuH-7-Heptatomazellen, die ausgewahlt wurden, da sie ein subgenomes Replikon ent-
halten, tragen eine zytoplasmische RNA, die aus einem nichttranslatierten HCV 5'-Bereich (NTR), einem se-
lektierbaren Neomycin-Marker, einer EMCV-IRES (internal ribosome entry site) und nichtstrukturellen
HCV-Proteinen NS3 bis NS5B, gefolgt von dem 3' NTR, bestehen.

[0174] Reprasentative Verbindungen, die in dem Replikationstest getestet wurden, wiesen EC.;-Werte von
weniger als 100 Mikromolar auf.

[0175] Die Nucleosid-Derivate der vorliegenden Erfindung wurde auch auf ihre Zelltoxizitat und Anti-Vi-
rus-Spezifitdt in den nachstehend beschriebenen Counterscreens untersucht.

C. COUNTERSCREENS:

[0176] Die Fahigkeit der Nucleosid-Derivate der vorliegenden Erfindung, menschliche DNA-Polymerasen zu
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inhibieren, wurde in den folgenden Tests gemessen.
a. Inhibierung der menschlichen DNA-Polymerasen alpha und beta:
Reaktionsbedingungen:
50 pl Reaktionsvolumen
Reaktionspufferkomponenten:

20 mM Tris-HCI, pH 7,5

200 pg/ml Rinderserumalbumin
100 mM KCI

2 mM B-Mercaptoethanol

10 mM MgCl,

1,6 uM dA, dG, dC, dTTP
ao-¥P-dATP

Enzym und Template:

0,05 mg/ml gapped Fischsperma-DNA-Template
0,01 U/pl DNA-Polymerase-a oder -3

Herstellung von gapped Fischsperma-DNA-Template:

Gib 5 pl 1M MgCl, zu 500 pl aktivierter Fischsperma-DNA (USB 70076) zu.

Erwarme auf 37°C und gib 30 ul 65 U/pl Exonuclease Il (GibcoBRL 18013-011) zu.

Inkubiere 5 Minuten bei 37°C.

Beende die Reaktion durch 10-minltiges Erwarmen auf 65°C.

Packe 50-100 pl-Aliquote auf Bio-spin-6-Chromatographiesaulen (Bio-Rad 732-6002), aquilibriert mit 20 mM
Tris-HCI, pH 7,5;

Eluiere durch 4-minutiges Zentrifugieren bei 1000 x g.

Sammle das Eluat und messe das Absorptionsvermégen bei 260 nm, um die Konzentration zu ermitteln.

[0177] Das DNA-Template wurde in ein geeignetes Volumen von 20 mM Tris-HCI, pH 7,5, verdinnt und das
Enzym in ein geeignetes Volumen von 20 mM Tris-HCI, das 2 mM B-Mercaptoethanol enthielt, und 100 mM
KCI verdiinnt. Template und Enzym wurden in Mikrozentrifugenréhrchen oder eine 96-Well-Platte pipettiert.
Leerreaktionen ohne Enzym und Kontrollreaktionen ohne Testverbindung wurden ebenfalls unter Verwendung
von Enzymverdiinnungspuffer bzw. Testverbindungslésungsmittel hergestellt. Die Reaktion wurde mit Reakti-
onspuffer mit den oben aufgefiihrten Bestandteilen initiiert. Die Reaktion wurde 1 Stunde bei 37°C inkubiert.
Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 20 ul 0,5M EDTA gequencht. 50 ul der gequenchten Reaktion wur-
den auf Whatman-DE81-Filterscheiben getlpfelt und an Luft getrocknet. Die Filterscheiben wurden wiederholt
mit 150 ml 0,3M Ammoniumformiat, pH 8, gewaschen, bis 1 ml der Waschldsung < 100 cpm besitzt. Die Schei-
ben wurden zweimal mit 150 ml absolutem Ethanol und einmal mit 150 ml wasserfreiem Ether gewaschen, ge-
trocknet und in 5 ml Szintillationsflussigkeit gezahlt.

[0178] Die prozentuale Inhibierung wurde gemaR der folgenden Gleichung berechnet:

% Inhibierung = [1-(cpm bei Testreaktion — cpm bei Leerreaktion)/(cpm bei Kontrollreaktion — cpm bei Leerre-
aktion)] x 100.

b. Inhibierung der menschlichen DNA-Polymerase gamma:

[0179] Das Potential fur die Inhibierung von menschlicher DNA-Polymerase gamma wurde in Reaktionen ge-
messen, die 0,5 ng/ul Enzym; 10 uM dATP, dGTP, dCTP und TTP; 2 uCi/Reaktion [a-**P]-dATP und 0,4 pg/ul
aktivierte Fischsperma-DNA (erworben von US Biochemical) in einem Puffer, der 20 mM Tris pH8, 2 mM
B-Mercaptoethanol, 50 mM KCI, 10 mM MgCl, und 0,1 pg/ul BSA enthielt, enthielten. Man lie} die Reaktionen
1 Stunde bei 37°C fortschreiten und quenchte sie durch Zugabe von 0,5M EDTA bis zu einer Endkonzentration
von 142 mM. Die Produktbildung wurde durch Anionenaustauschfilterbindung und Szintillationszahlung quan-
tifiziert. Die Verbindungen wurden bei bis zu 50 uM getestet.
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[0180] Die prozentuale Inhibierung wurde gemaf der folgenden Gleichung berechnet:

% Inhibierung = [1-(cpm bei Testreaktion — cpm bei Leerreaktion)/(cpm bei Kontrollreaktion — cpm bei Leerre-
aktion)] x 100.

[0181] Die Fahigkeit der Nucleosid-Derivate der vorliegenden Erfindung, die HIV-Infektiositdt und die
HIV-Ausbreitung zu inhibieren, wurde in den folgenden Tests gemessen.

c. HIV-Infektiositatstest

[0182] Die Tests wurden mit einer Variante von HelLa-Magi-Zellen, die sowohl CXCR4 als auch CCRS5 expri-
mieren und die aufgrund ihrer geringen B-Galactosidase(-Gal)-Hintergrundexpression ausgewahlt wurden,
durchgefiihrt. Die Zellen wurde 48 Stunden infiziert, und die B-Gal-Produktion vom integrierten HIV-1-LTR-Pro-
motor wurde mit einem chemilumineszenten Substrat (Galactolight Plus, Tropix, Bedford, MA) quantifiziert. Die
Inhibitoren wurden in Zweifach-Reihenverdinnung, beginnend mit 100 uM, titriert (doppelt); die prozentuale
Inhibierung bei jeder Konzentration wurde in Beziehung zur Kontrollinfektion berechnet.

d. Inhibierung der HIV-Ausbreitung

[0183] Die Fahigkeit der Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die Ausbreitung des menschlichen Im-
mundefektvirus (HIV) zu inhibieren, wurde durch das in US-Patent Nr. 5413 999 (9. Mai, 1995) und in J.P. Vac-
ca et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 91:4096-4100 (1994), welche in ihrer Gesamtheit hierin durch Bezugnahme
aufgenommen sind, beschriebene Verfahren gemessen.

[0184] Die Nucleosid-Derivate der vorliegenden Erfindung wurden auch auf ihre Cytotoxizitat gegen kultivier-
te Hepatoma(HuH-7)-Zellen, die ein subgenomisches HCV-Replikon enthielten, in einem auf MTS-Zellen ba-
sierenden Test wie in dem nachstehenden Test beschrieben gescreent. Die HuH-7-Zelllinie ist in H. Nakaba-
yashi et al., Cancer Res., 42:3858 (1982), beschrieben.

e. Zytotoxizitatstest:

[0185] Zellkulturen wurden in geeignetem Medium in Konzentrationen von etwa 1,5 x 10° Zellen/ml fur Sus-
pensionskulturen in 3-tégigen Inkubationen und von 5,0 x 10* Zellen/ml fir adharente Kulturen in 3-tagigen In-
kubationen hergestellt. 99 pl Zellkultur wurden in die Vertiefungen einer mit Gewebekultur behandelten
96-Well-Platte Gberflhrt und mit 1 pl der 100-fachen Endkonzentration der Testverbindung in DMSO versetzt.
Die Platten wurden bei 37°C und 5% CO, fur einen angegebenen Zeitraum inkubiert. Nach dem Inkubations-
zeitraum wurden 20 pl CellTiter 96 Aqueous One Solution Cell Proliferation Assay-Reagenz (MTS) (Promega)
zu jeder Vertiefung zugegeben, und die Platten wurden bei 37°C und 5% CO, fiir einen zusétzlichen Zeitraum
von bis zu weiteren 3 Stunden inkubiert. Die Platten wurden zur guten Vermischung gertihrt und das Absorp-
tionsvermdégen bei 490 nm mittels eines Plattenlesers registriert. Mit bekannten Zellzahlen wurde unmittelbar
vor der Zugabe von MTS-Reagenz eine Eichkurve fiir Suspensionskulturzellen erzeugt. Stoffwechselaktive
Zellen reduzieren MTS zu Formazan. Formazan absorbiert bei 490 nm. Das Absorptionsvermdgen bei 490 nm
in Gegenwart von Verbindung wurde mit dem Absorptionsvermdgen in Zellen ohne irgendeine zugegebene
Verbindung verglichen.

Literatur: Cory, A. H. et al., "Use of an aqueous soluble tetrazolium/formazan assay for cell growth assays in
culture," Cancer Commun. 3: 207 (1991).

[0186] Die folgenden Tests wurden durchgefiihrt, um die Wirkung der Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung gegen andere RNA-abhangige RNA-Viren zu messen:

a. Bestimmung der In-Vitro-Antiviruswirkung von Verbindungen gegen Rhinovirus (Test zur Inhibierung des zy-
topathischen Effekts):

[0187] Die Testverbindungen sind in dem Artikel von Sidwell und Huffman, "Use of disposable microtissue cul-
ture plates for antiviral and interferon induction studies," Appl. Microbiol. 22: 797-801 (1971), beschrieben.

Viren:

[0188] Rhinovirus Typ 2 (RV-2), Stamm HGP, wurde verwendet, wobei die KB-Zellen und das Medium (0,1%
NaHCOQO,, keine Antibiotika) wie bei Sidwell und Huffman angegeben waren. Das von der ATCC erhaltene Virus
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stammte von einem Halsabstrich eines erwachsenen Mannes mit einer leichten akuten fiebrigen Erkrankung
der oberen Atemwege.

[0189] Rhinovirus Typ 9 (RV-9), Stamm 211, und Rhinovirus Typ 14 (RV-14), Stamm Tow, wurden ebenfalls
von der American Type Culture Collection (ATCC) in Rockville, MD, erhalten. RV-9 stammte von menschlichen
Halsspulungen, und RV-14 stammte von einem Halsabstrich eines jungen Erwachsenen mit einer Erkrankung
der oberen Atemwege. Beide Viren wurden mit HeLa-Ohio-1-Zellen (Dr. Fred Hayden, Univ. of VA) verwendet,
welches menschliche epitheloide Halskarzinomzellen waren. MEM (Eagle's Mininum Essential Medium) mit
5%igem fotalem Rinderserum (FBS) und 0,1% NaHCO, wurden als das Kulturmedium verwendet. Das Antivi-
rus-Testmedium fiir alle drei Virusarten war MEM mit 5% FBS, 0,1% NaHCO,, 50 pg Gentamicin/ml und 10 mM
MgCl,.

[0190] 2000 ug/ml war die héchste Konzentration, die zum Test der Verbindungen der vorliegenden Erfindung
verwendet wurde. Das Virus wurde etwa 5 Minuten nach der Testverbindung zu der Testplatte zugegeben. Ge-
eignete Kontrollen wurden ebenfalls durchgefiihrt. Die Testplatten wurden mit angefeuchteter Luft und 5% CO,
bei 37°C inkubiert. Die Zytotoxizitat wurde in den Kontrollzellen mikroskopisch auf morphologische Verande-
rungen untersucht. Die Regressionsanalyse der Virus-CPE-Daten und die Toxizitatskontrolldaten ergaben den
ED50-Wert (50% wirksame Dosis) und den CC50-Wert (50% zytotoxische Konzentration). Der Selektivitatsin-
dex (Sl) wurde berechnet durch die Formel: SI = CC50 + ED50.

b. Bestimmung der In-Vitro-Antiviruswirkung von Verbindungen gegen Dengue-, Banzi- und Gelbfieber
(CPE-Inhibierungsassay)

[0191] Details zum Test werden von Sidwell und Huffman in der obigen Literaturschrift angegeben.
Viren:

[0192] Dengue-Virus Typ 2, Neuguinea-Stamm, wurde vom Center for Disease Control erhalten. Zwei Linien
von African-Green-Monkey-Nierenzellen wurden verwendet, um das Virus (Vero) zu kultivieren und einen An-
tivirus-Test (MA-104) durchzufiihren. Sowohl das Gelbfiebervirus, 17D-Stamm, hergestellt aus infiziertem
Mausehirn, als auch das Banzi-Virus, H-336-Stamm, isoliert aus dem Serum eines fieberigen Jungen in Sid-
afrika, wurden von der ATCC erhalten. Vero-Zellen wurde sowohl mit diesen Viren als auch fiir den Test ver-
wendet.

Zellen und Medium:

[0193] MA-104-Zellen (BioWhittaker, Inc., Walkersville, MD) und Vero-Zellen (ATCC) wurden in Medium 199
mit 5% FBS und 0,1% NaHCO, und ohne Antibiotika verwendet. Das Testmedium flr Dengue-, Gelbfieber- und
Banzi-Viren war MEM, 2% FBS, 0,18% NAHCO, und 50 pg Gentamicin/ml.

[0194] Der Antivirustest der Verbindungen der vorliegenden Erfindung wurde gemaf Sidwell und Huffman in
der obigen Literaturschrift und dhnlich dem obigen Rhinovirus-Antivirustest durchgefiihrt. Geeignete Werte fur
den zytophatischen Effekt (CPE) wurden nach 5-6 Tagen fir jeden dieser Viren erhalten.

c¢. Bestimmung der In-Vitro-Antiviruswirkung von Verbindungen gegen West-Nil-Virus (CPE-Inhibierungstest)

[0195] Details zum Test werden von Sidwell und Huffman in der obigen Literaturschrift angegeben.
West-Nil-Virus, New-York-Isolat, erhalten aus Kuhhirn, wurde vom Center for Disease Control erhalten. Vero-
zellen wurden wie oben beschrieben kultiviert und verwendet. Das Testmedium war MEM, 1% FBS, 0,1%
NaHCO, und 50 pg Gentamicin/ml.

[0196] Der Antivirustest der Verbindungen der vorliegenden Erfindung wurde durch Nacharbeiten der Verfah-
ren von Sidwell und Huffman durchgefuihrt, welche ahnlich den zum Test der Rhinoviruswirkung verwendeten

Verfahren sind. Geeignete Werte fiir den zytophatischen Effekt (CPE) wurden nach 5-6 Tagen erhalten.

d. Bestimmung der In-Vitro-Wirkung von Verbindungen gegen Rhino-, Gelbfieber-, Dengue-, Banzi- und
West-Nil-Viren (Neutralrot-Aufnahme-Test)

[0197] Nach der Durchfliihrung der obigen CPE-Inhibierungstests wurde ein zusatzliches zytopathisches
Nachweisverfahren durchgefiihrt, welches in "Microtiter Assay for Interferon: Microspectrophotometric Quan-
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titation of Cytopathic Effect," Appl. Environ. Microbiol. 31:35-38 (1976), beschrieben ist. Ein Modell-EL309-Mir-
koplattenlesegerat (Bio-Tek Instruments Inc.) wurde zum Lesen der Testplatte verwendet. Die ED50- und
CD50-Werte wurden wie oben berechnet.

BEISPIEL FUR EINE PHARMAZEUTISCHE FORMULIERUNG
[0198] Als spezielle Ausfihrungsform einer oralen Zusammensetzung einer Verbindung der vorliegenden Er-
findung werden 50 mg der Verbindung von Beispiel 1 oder Beispiel 2 mit ausreichend feinteiliger Lactose for-
muliert, um eine Gesamtmenge von 580 bis 590 mg zu ergeben, die in eine Hartgelatinekapsel der Grofie 0
gefullt wird.

Patentanspriiche

1. Eine Verbindung der Strukturformel I:

5
RO~ N N/)\R"
R’ R®
R R!
R® R?
()

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon,

wobei R' C, -Alkenyl, C, ,-Alkinyl oder C, ,-Alkyl ist, wobei das Alkyl unsubstituiert oder mit Hydroxy, Amino,
C,,-Alkoxy, C,_-Alkylthio oder ein bis drei Fluoratomen substituiert ist;

R? Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Mercapto, C, ,-Alkoxy oder C, ,-Alkyl ist; oder R' und R?, zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 3- bis 6gliedriges gesattigtes monocyclisches Ringsystem bil-
den, das gegebenenfalls ein Heteroatom, ausgewahlt aus O, S und NC__,-Alkyl, enthalt;

R? und R* jeweils unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Cyano, Azido, Ha-
logen, Hydroxy, Mercapto, Amino, C, ,-Alkoxy, C, ,-Alkenyl, C,_,-Alkinyl und C,_-Alkyl, wobei Alkyl unsubstitu-
iert oder mit Hydroxy, Amino, C,_-Alkoxy, C, ,-Alkylthio oder ein bis drei Fluoratomen substituiert ist;

R® Wasserstoff, C, ,,-Alkylcarbonyl, P,O,H,, P,O,H; oder P(O)R™R™ ist;

R® und R’ jeweils unabhangig Wasserstoff, Methyl, Hydroxymethyl oder Fluormethyl sind;

R® Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkinyl, Halogen, Cyano, Carboxy, C,_,-Alkyloxycarbonyl, Azido, Amino, C, ,-Al-
kylamino, Di(C,,-alkyl)amino, Hydroxy, C, s-Alkoxy, C, ¢-Alkylthio, C, s-Alkylsulfonyl, (C, ,-Alkyl), ,-aminomethyl
oder C,,-Cycloheteroalkyl, unsubstituiert oder substituiert mit ein bis zwei Gruppen, unabhangig ausgewahit
aus Halogen, Hydroxy, Amino, C, ,-Alkyl und C,_-Alkoxy, ist;

R® Wasserstoff, Cyano, Nitro, C, ,-Alkyl, NHCONH,, CONR'R", CSNR'"R", COOR", C(=NH)NH,, Hydroxy,
C,s-Alkoxy, Amino, C, -Alkylamino, Di(C,,-alkyl)amino, Halogen, (1,3-Oxazol-2-yl), (1,3-Thiazol-2-yl) oder
(Imidazol-2-yl) ist, wobei Alkyl unsubstituiert oder mit ein bis drei Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halo-
gen, Amino, Hydroxy, Carboxy und C, ,-Alkoxy, substituiert ist;

R und R" jeweils unabhangig Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, C, ,-Alkoxy, Amino, C, ,-Alkylamino, Di(C, ,-al-
kyl)amino, C,,-Cycloalkylamino, Di(C, s-cycloalkyl)amino oder C, ,-Cycloheteroalkyl, unsubstituiert oder sub-
stituiert mit ein bis zwei Gruppen, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Amino, C, ,-Alkyl und
C,,-Alkoxy, sind;

jedes R'? unabhangig Wasserstoff oder C, ;-Alkyl ist und

R™ und R" jeweils unabhangig Hydroxy, OCH,CH,SC(=0)C,,-Alkyl, OCH,O(C=0)OC, -Alkyl,
NHCHMeCO,Me, OCH(C, ,-Alkyl)O(C=0)C, ,-alkyl,

F0 > s(CHY G N0 s(CHCH,
O(CH,)gCHs oder OCO(CH,);4,CH4 sind;

mit der MaRgabe, daB, wenn R' B-Methyl ist und R* Wasserstoff ist oder R* B-Methyl ist und R" Wasserstoff ist,
R? und R? a-Hydroxy sind, R Amino ist und R?, R®, R7, R® und R'" Wasserstoff sind, R® dann nicht Cyano oder
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CONH, ist.

2. Eine Verbindung gemaf Anspruch 1 der Strukturformel Il
Rg R10
AN
R 74 l N
R°0\ o 7 "N TRY
R1
R R?
(I

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon,

wobei

R' C,,-Alkyl ist, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert ist mit Hydroxy, Amino, C, ,-Alkoxy, C, ,-Alkylthio oder
ein bis drei Fluoratomen;

R? Hydroxy, Fluor oder C, ,-Alkoxy ist;

R® Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino oder C, ,-Alkoxy ist;

R® Wasserstoff, P,O,H,, P,O;H, oder PO,H, ist;

R® Wasserstoff, Amino oder C, ,-Alkylamino ist;

R® Wasserstoff, Cyano, Methyl, Halogen oder CONH, ist und

R und R" jeweils unabh&ngig Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino, C,,-Alkylamino, Di(C,_,-alkyl)amino
oder C, -Cycloalkylamino sind;

mit der MaRgabe, daB, wenn R' B-Methyl ist, R? und R® a-Hydroxy sind, R'® Amino ist und R® R® und R'"" Was-
serstoff sind, R? dann nicht Cyano oder CONH, ist.

3. Eine Verbindung gemaR Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei R' Methyl, Fluormethyl, Hydroxymethyl,
Difluormethyl, Trifluormethyl oder Aminomethyl ist;
R? Hydroxy, Fluor oder Methoxy ist;
R® Wasserstoff, Fluor, Hydroxy, Amino oder Methoxy ist;
R® Wasserstoff oder P,O,H, ist;
R® Wasserstoff oder Amino ist;
R® Wasserstoff, Cyano, Methyl, Halogen oder CONH, ist und
R,, und R" jeweils unabh&ngig Wasserstoff, Fluor, Hydroxy oder Amino sind;
mit der MaRgabe, daB, wenn R' B-Methyl ist, R? und R® a-Hydroxy sind, R'® Amino ist und R® R® und R'"" Was-
serstoff sind, R? dann nicht Cyano oder CONH, ist.

4. Die Verbindung, ausgewahlt aus:
4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Methylamino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Dimethylamino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Cyclopropylamino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-vinyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-hydroxymethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-fluormethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-methyl-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-carbonsaure,
4-Amino-5-brom-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-chlor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-fluor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
2,4-Diamino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
2-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
2-Amino-4-cyclopropylamino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
2-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on,
4-Amino-7-(2-C-ethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
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4-Amino-7-(2-C,2-O-dimethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
7-(2-C-Methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on,
2-Amino-5-methyl-7-(2-C,2-O-dimethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-on,
4-Amino-7-(3-desoxy-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(3-desoxy-2-C-methyl-B-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-2-fluor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2,4-di-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und
4-Amino-7-(3-desoxy-3-fluor-2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

und den entsprechenden 5'-Triphosphaten,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

5. Die Verbindung nach Anspruch 4, ausgewabhlt aus:
4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-7-(2-C-fluormethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-methyl-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-brom-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-chlor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-Amino-5-fluor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und
4-Amino-7-(2-C,2-O-dimethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
und den entsprechenden 5'-Triphosphaten,
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

6. Die Verbindung nach Anspruch 5, die 4-Amino-7-(2-C-methyl-3-D-arabinofuranosyl)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin ist, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

7. Die Verbindung nach Anspruch 5, die 4-Amino-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri-
midin ist, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

8. Die Verbindung nach Anspruch 5, die 4-Amino-7-(2-C-fluormethyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin ist, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

9. Die Verbindung nach Anspruch 5, die 4-Amino-5-chlor-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin ist, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

10. Die Verbindung nach Anspruch 5, die 4-Amino-5-brom-7-(2-C-methyl-B-D-ribofuranosyl)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin ist, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

11. Eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung gemaf irgendeinem der Anspriche 1
bis 10 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in Verbindung mit einem pharmazeutisch annehm-
baren Trager enthalt.

12. Eine Kombination aus einer Verbindung geman irgendeinem der Anspriiche 1 bis 10 oder einem phar-
mazeutisch annehmbaren Salz davon und einer therapeutisch wirksamen Menge eines weiteren, gegen HCV
wirksamen Mittels zur gleichzeitigen, getrennten oder sequentiellen Verabreichung.

13. Eine Kombination gemafR Anspruch 12, wobei das gegen HCV wirksame Mittel Ribavirin, Levovirin,
Thymosin-alpha-1, ein NS3-Serinprotease-Inhibitor, ein Inosinmonophosphatdehydrogenase-Inhibitor, Interfe-
ron-a oder pegyliertes Interferon-a, alleine oder in Kombination mit Ribavirin oder Levovirin, ist.

14. Eine Kombination gemaR Anspruch 13, wobei das gegen HCV wirksame Mittel Interferon-a oder pegy-
liertes Interferon-a, alleine oder in Kombination mit Ribavirin, ist.

15. Eine Verbindung gemal irgendeinem der Anspriche 1 bis 10 oder ein pharmazeutisch annehmbares
Salz davon zur Verwendung bei einem Verfahren zur Behandlung des Menschen- oder Tierkdrpers durch The-
rapie.

16. Die Verwendung einer Verbindung gemaf irgendeinem der Anspriiche 1 bis 10 oder eines pharmazeu-

tisch annehmbaren Salzes davon zur Herstellung eines Medikaments zur Inhibierung von RNA-abhangiger vi-
raler RNA-Polymerase oder zur Inhibierung von RNA-abhangiger viraler RNA-Replikation oder zur Behand-
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lung von RNA-abhangiger viraler RNA-Infektion bei einem Sauger.

17. Die Verwendung gemal Anspruch 16, wobei die RNA-abhangige virale RNA-Polymerase HCV
NS5B-Polymerase ist und die RNA-abhangige virale RNA-Replikation eine virale HCV-Replikation ist.

18. Die Verwendung gemal Anspruch 16, wobei die RNA-abhangige virale RNA-Infektion eine Hepati-
tis-C-Infektion ist.

19. Eine wie in Anspruch 11 beanspruchte pharmazeutische Zusammensetzung, wobei die Verbindung die
Verbindung nach Anspruch 7 ist.

20. Die Verwendung gemaf Anspruch 18, wobei die Verbindung die Verbindung nach Anspruch 7 ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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