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Beschreibung
[Gebiet der Erfindung]

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oligonukleotidanaloga, die Gegensinn-Aktivitat und Anti-
gen-Aktivitat mit hervorragender Stabilitat oder hervorragende Aktivitat als Nachweismittel (Sonde) fur ein spe-
zifisches Gen oder als Primer fur das Starten einer Amplifikation zeigen, und neue Nukleosidanaloga, die In-
termediate fur deren Herstellung sind.

[Stand der Technik]

[0002] Oligonukleotidanaloga, die hervorragende Gegensinn-Aktivitat oder Antigen-Aktivitat haben und im
Korper stabil sind, sind erwartungsgeman nitzliche Arzneimittel. Zusatzlich sind Oligonukleotidanaloga mit ei-
nem hohen Grad der Fahigkeit zur stabilen Komplementarkettenbildung mit DNA oder mRNA als Nachweis-
mittel fur ein spezifisches Gen oder als Primer fir das Starten einer Amplifikation nitzlich.

[0003] Im Gegensatz dazu werden natirlich vorkommende Oligonukleotide durch verschiedene Nukleasen,
die im Blut und in Zellen vorhanden sind, bekanntlich rasch zersetzt. In einigen Fallen kdnnen natirlich auftre-
tende Oligonukleotide keine-ausreichende Empfindlichkeit zur Verwendung als Nachweismittel fir spezifische
Gene oder als Primer fiir das Starten einer Amplifikation aufgrund von Einschrankungen ihrer Affinitat zu kom-
plementaren Basensequenzen haben.

[0004] Um diese Nachteile zu Uberwinden, sind verschiedene, nicht naturlich auftretende Oligonukleotidana-
loga hergestellt worden, und ihre Entwicklung fur die Verwendung als Arzneimittel oder als Nachweismittel fur
spezifische Gene ist versucht worden. Bekannte Beispiele solcher nicht nattirlich vorkommenden Oligonukle-
otidanaloga umfassen solche, worin ein Sauerstoffatom, das an ein Phosphoratom in einer Phosphordiester-
bindung eines Nukleotids gebunden ist, durch ein Schwefelatom ersetzt ist, solche, worin das Sauerstoffatom
durch eine Methylengruppe ersetzt ist, solche, worin das Sauerstoffatom durch ein Boratom ersetzt ist, und sol-
che, worin ein Zuckerrest oder ein Basenrest eines Oligonukleotids chemisch modifiziert ist. Beispielsweise hat
die ISIS Corp. ein Oligonukleotid ISIS2922 vom Thioat-Typ (Vitravene) als therapeutisches Mittel fir mensch-
liche Cytomegalovirus retinitis entwickelt, und 1S1S2922 ist in den Vereinigten Staaten auf den Markt gebracht
worden.

[0005] WO-A-9839352 offenbart Nukleosidanaloga mit einer Verbriickungsgruppe -O-CH,- zwischen den Po-
sitionen 2' und 4' und Oligonukleotide, die diese Nukleoside enthalten und die angeblich eine gewisse Nukle-
aseresistenz haben. WO 9914226 offenbart Nukleoside, die eine -O-(CH,),-Verbriickungsgruppe zwischen
den Positionen 2' und 3' enthalten, und Oligonukleotide, die diese Nukleoside enthalten. Diese kdnnen angeb-
lich fir eine Gegensinntherapie eingesetzt werden, es gibt jedoch keinen Hinweis darauf, dass die Verwen-
dung dieser Verbriickung die Stabilitat der Nukleasen verbessern kénnte.

[0006] Im Hinblick auf die Starke der Gegensinn-Aktivitat oder Antigen-Aktivitat in dem vorstehend genann-
ten, nicht naturlich vorkommenden Oligonukleotidanaloga, namlich die Fahigkeit, eine stabile komplementare
Kette mit DNA oder mRNA zu bilden, Stabilitat gegen verschiedene Nukleasen auszubilden und im Hinblick
auf die nachteiligen Nebenwirkungen aufgrund von nicht-spezifischen Bindungen mit verschiedenen Proteinen
im Korper besteht jedoch ein Bedarf an einem nicht natirlich vorkommenden Oligonukleotidanalogen, das so-
gar hohere Stabilitat im Korper hat, eine geringere Wahrscheinlichkeit nachteiliger Nebenwirkungen hat und
eine hoéhere Fahigkeit zur Bildung von komplementaren Ketten hat.

[Offenbarung der Erfindung]

[0007] Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben eingehende Forschungen Uber einen langen Zeitraum
Uber nicht naturlich vorkommende Oligonukleotidanaloga mit hervorragender Gegensinn-Aktivitat oder Anti-
gen-Aktivitat, hervorragender Stabilitat im Korper und geringer Haufigkeit nachteiliger Nebenwirkungen durch-
geflhrt. Als Ergebnis dieser Forschung haben sie gefunden, dass Oligonukleotidanaloga oder Nukleosidana-
loga mit einer Etherbindung im Molekdl als Gegensinn- oder Antigen-Arzneimittel mit hervorragender Stabilitat,
als Nachweismittel (Sonde) furr ein spezifisches Gen, als Primer zum Starten der Amplifikation oder als Inter-
mediate fur ihre Produktion nitzlich sind und haben die vorliegende Erfindung gemacht.

[0008] Im Folgenden wird die vorliegende Erfindung eingehender beschrieben.
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[0009] Die neuen Nukleosidanalogen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (1):
R'O o
|

An—
ore®

)

[worin R" und R? gleich oder unterschiedlich sind und ein Wasserstoffatom, eine Hydroxyschutzgruppe, eine
Phosphorsauregruppe, eine geschiitzte Phosphorséuregruppe oder -P(R*)R* darstellen [worin R® und R*
gleich oder unterschiedlich sind und eine Hydroxygruppe, eine geschutzte Hydroxygruppe, eine Mercaptogrup-
pe, eine geschiitzte Mercaptogruppe, eine Aminogruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cyanalkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder
eine mit einer Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Aminogruppe darstellen];

A eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt; und

B eine Purin-9-ylgruppe, eine 2-Oxopyrimidin-1-ylgruppe oder eine substituierte Purin-9-ylgruppe oder eine
2-Oxopyrimidin-1-ylgruppe mit mindestens einem Substituenten darstellt, der aus der folgenden Gruppe a aus-
gewahlt ist];

oder ein Salz davon.

[0010] Die Oligonukleotidanalogen der vorliegenden Erfindung sind Oligonukleotidanaloge mit einer oder
zwei oder mehr Strukturen der Formel (2)

(@)

[worin A eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt; und B eine Purin-9-ylgruppe, eine 2-Oxo-
pyrimidin-1-ylgruppe oder eine substituierte Purin-9-ylgruppe oder eine substituierte 2-Oxo-pyrimidin-1-ylgrup-
pe mit mindestens einem Substituenten darstellt, der aus der folgenden Gruppe a ausgewahlt ist];

oder ein pharmakologisch geeignetes Salz davon;

(a-Gruppe)

eine Hydroxygruppe

eine geschutzte Hydroxygruppe

eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

eine Mercaptogruppe,

eine geschutzte Mercaptogruppe,

eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

eine Aminogruppe,

eine geschutzte Aminogruppe,

eine Aminogruppe, die mit einer Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und

ein Halogenatom.

[0011] "Die Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen" der Gruppe A in den folgenden Formeln (1) oder
(2) kann Methylen, Ethylen, Trimethylen und Tetramethylen umfassen, vorzugsweise eine Methylengruppe.

[0012] Die Schutzgruppe der "Hydroxyschutzgruppe" bei R' und R? und "die geschiitzte Hydroxygruppe" bei
R® und R* oder der a-Gruppe in den vorstehenden Formeln (1) und (2) beziehen sich auf eine Schutzgruppe,
die durch chemische Methoden, wie Hydrogenolyse, Zersetzung, Hydrolyse, Elektrolyse und Fotolyse, oder
durch ein biologisches Verfahren, wie Hydrolyse im menschlichen Korper, gespalten werden kann, und solche
Schutzgruppen kénnen "eine aliphatische Acylgruppe", wie eine Alkylcarbonylgruppe umfassen, beispielswei-
se Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Pentanoyl, Pivaloyl, Valeryl, Isovaleryl, Octanoyl, Nonanoyl,
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Decanoyl, 3-Methylnonanoyl, 8-Methylnonanoyl, 3-Ethyloctanoyl, 3,7-Dimethyloctanoyl, Undecanoyl, Dodeca-
noyl, Tridecanoyl, Tetradecanoyl, Pentadecanoyl, Hexadecanoyl, 1-Methylpentadecanoyl, 14-Methylpentade-
canoyl, 13,13-Dimethyltetradecanoyl, Heptadecanoyl, 15-Methylhexadecanoyl, Octadecanoyl, 1-Methylhepta-
decanoyl, Nonadecanoyl, Eicosanoyl und Heneicosanoyl, eine carboxylierte Alkylcarbonylgruppe, wie Succi-
noyl, Glutaroyl und Adipoyl, eine Halogen-niederalkylcarbonylgruppe, wie Chloracetyl, Dichloracetyl, Trichlo-
racetyl und Trifluoracetyl, eine Niederalkoxyniederalkylcarbonylgruppe, wie Methoxyacetyl, und eine ungesat-
tigte Alkylcarbonylgruppe, wie (E)-2-Methyl-2-butenoyl;

"eine aromatische Acylgruppe", wie eine Arylcarbonylgruppe, wie Benzoyl, a-Naphthoyl und -Naphthoyl, eine
Halogenarylcarbonylgruppe, wie 2-Brombenzoyl und 4-Chlorbenzoyl, eine niederalkylierte Arylcarbonylgrup-
pe, wie 2,4,6-Trimethylbenzoyl und 4-Toluoyl, eine niederalkoxylierte Arylcarbonylgruppe, wie 4-Anisoyl, eine
carboxylierte Arylcarbonylgruppe, wie 2-Carboxybenzoyl, 3-Carboxybenzoyl und 4-Carboxybenzoyl, eine nit-
rierte Arylcarbonylgruppe, wie 4-Nitrobenzoyl und 2-Nitrobenzoyl, eine niederalkoxycarbonylierte Arylcarbo-
nylgruppe, wie 2-(Methoxycarbonyl)benzoyl und eine arylierte Arylcarbonylgruppe, wie 4-Phenylbenzoyl;
"eine Tetrahydropyranylgruppe oder eine Tetrahydrothiopyranylgruppe", wie Tetrahydropyran-2-yl, 3-Bromte-
trahydropyran-2-yl, 4-Methoxytetrahydropyran-4-yl, Tetrahydrothiopyran-2-yl und 4-Methoxytetrahydrothiopy-
ran-4-yl;

"eine Tetrahydrofuranylgruppe oder eine Tetrahydrothiofuranylgruppe", wie Tetrahydrofuran-2-yl und Tetrahy-
drothiofuran-2-yl;

"eine Silylgruppe", wie eine Tri-niederalkylsilylgruppe, wie Trimethylsilyl, Triethylsilyl, Isopropyldimethylsilyl,
t-Butyldimethylsilyl, Methyldiisopropylsilyl, Methyldi-t-butylsilyl und Triisopropylsilyl und eine Tri-niederalkylsi-
lylgruppe, die mit einer oder zwei Arylgruppen substituiert ist, wie Diphenylmethylsilyl, Diphenylbutylsilyl, Di-
phenylisopropylsilyl und Phenyldiisopropylsilyl;

"eine Niederalkoxymethylgruppe", wie Methoxymethyl, 1,1-Dimethyl-1-methoxymethyl, Ethoxymethyl, Propo-
xymethyl, Isopropoxymethyl, Butoxymethyl und t-Butoxymethyl;

"eine niederalkoxylierte Niederalkoxymethylgruppe", wie 2-Methoxyethoxymethyl;

"eine Halogenniederalkoxymethylgruppe", wie 2,2,2-Trichlorethoxymethyl und Bis (2-chlorethoxy)methyl;
"eine niederalkoxylierte Ethylgruppe", wie 1-Ethoxyethyl und 1-(Isopropoxy)ethyl;

"eine halogenierte Ethylgruppe”, wie 2,2,2-Trichlorethyl;

"eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgruppen substituiert ist", wie Benzyl, a-Naphthylmethyl, B-Naphthylme-
thyl, Diphenylmethyl, Triphenylmethyl, a-Naphthyldiphenylmethyl und 9-Anthrylmethyl;

"eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgruppen substituiert ist", worin der Arylring mit einer Niederalkylgruppe,
einer Niederalkoxygruppe, einem Halogenatom oder einer Cyangruppe substituiert ist", wie 4-Methylbenzyl,
2,4,6-Trimethylbenzyl, 3,4,5-Trimethylbenzyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxyphenyldiphenylmethyl, 4,4'-Dime-
thoxytriphenylmethyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl, 4-Chlorbenzyl, 4-Brombenzyl und 4-Cyanbenzyl;

"eine Niederalkoxycarbonylgruppe", wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl und Isobutoxy-
carbonyl;

"eine Niederalkoxycarbonylgruppe, die mit einem Halogenatom oder einer Tri-niederalkylsilylgruppe substitu-
iert ist", wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl und 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl;

"eine Alkenyloxycarbonylgruppe", wie Vinyloxycarbonyl und Allyloxycarbonyl; und

"eine Aralkyloxycarbonylgruppe, worin der Arylring mit einer oder zwei Niederalkoxygruppen oder Nitrogrup-
pen substituiert sein kann", wie Benzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxy-
carbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl und 4-Nitrobenzyloxycarbonyl.

[0013] "Die Hydroxyschutzgruppe" bei R' und R? kann vorzugsweise "die aliphatische Acylgruppe", "die aro-
matische Acylgruppe”, "die Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgruppen substituiert ist", "die Methylgruppe, die
mit 1 bis 3 Arylgruppen substituiert ist, worin der Arylring mit einer Niederalkylgruppe, Niederalkoxygruppe, ei-
nem Halogenatom oder einer Cyangruppe substituiert ist" oder "die Silylgruppe" umfassen; starker bevorzugt
eine Acetylgruppe, Benzoylgruppe, Benzylgruppe, eine p-Methoxybenzoylgruppe, eine Dimethoxytritylgruppe,
eine Monomethoxytritylgruppe oder eine tert-Butyldiphenylsilylgruppe.

[0014] Die Schutzgruppe der "geschiitzten Hydroxygruppe" in R® und R* oder die a-Gruppe kann vorzugswei-
se "die aliphatische Acylgruppe" oder "die aromatische Acylgruppe", starker bevorzugt eine Benzoylgruppe
umfassen.

[0015] Die Schutzgruppe der "geschiitzten Phosphorsauregruppe" bei R' und R? in der vorstehenden Formel
(1) stellt eine Schutzgruppe dar, die gespalten werden kann durch ein chemisches Verfahren, wie Hydrogeno-
lyse, Hydrolyse, Elektrolyse und Fotolyse, und ein biologisches Verfahren, wie Hydrolyse im menschlichen
Korper, und solche Schutzgruppen kénnen "eine Niederalkylgruppe", wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, s-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, 2-Methylbutyl, Neopentyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, Iso-
hexyl, 4-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 1-Methylpentyl, 3,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl,
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1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl und 2-Ethylbutyl umfassen;

"eine cyanierte Niederalkylgruppe", wie 2-Cyanethyl und 2-Cyan-1,1-dimethylethyl;

"eine Ethylgruppe, die mit einer Silylgruppe substituiert ist", wie 2-Methyldiphenylsilylethyl, 2-Trimethylsilylethyl
und 2-Triphenylsilylethyl;

"eine halogenierte Niederalkylgruppe", wie 2,2,2-Trichlorethyl, 2,2,2-Tribromethyl, 2,2,2-Trifluorethyl und
2,2,2-Trichlor-1,1-dimethylethyl;

"eine Niederalkenylgruppe", wie Ethenyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl, 1-Methyl-2-propenyl, 1-Methyl-1-propenyl,
2-Methyl-1-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 2-Ethyl-2-propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 1-Methyl-2-butenyl, 1-Me-
thyl-1-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Ethyl-2-butenyl, 3-Butenyl, 1-Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl,
1-Ethyl-3-butenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 1-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 3-Pentenyl, 1-Me-
thyl-3-pentenyl, 2-Methyl-3-pentenyl, 4-Pentenyl, 1-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 1-Hexenyl, 2-He-
xenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl und 5-Hexenyl;

"eine Cycloalkylgruppe", wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Norbornyl und
Adamantyl;

"eine cyanierte Niederalkenylgruppe", wie 2-Cyanbutenyl;

"eine Aralkylgruppe", wie Benzyl, a-Naphthylmettyl, B-Naphthylmethyl, Indenylmethyl, Phenanethrenylmethyl,
Anthracenylmethyl, Diphenylmethyl, Triphenylmethyl, 1-Phenethyl, 2-Phenethyl, 1-Naphthylethyl, 2-Naphthyl-
ethyl, 1-Phenylpropyl, 2-Phenylpropyl, 3-Phenylpropyl, 1-Naphthylpropyl, 2-Naphthylpropyl, 3-Naphthylpropyl,
1-Phenylbutyl, 2-Phenylbutyl, 3-Phenylbutyl, 4-Phenylbutyl, 1-Naphthylbutyl, 2-Naphthylbutyl, 3-Naphthylbu-
tyl, 4-Naphthylbutyl, 1-Phenylpentyl, 2-Phenylpentyl, 3-Phenylpentyl, 4-Phenylpentyl, 5-Phenylpentyl, 1-Naph-
thylpentyl, 2-Naphthylpentyl, 3-Naphthylpentyl, 4-Naphthylpentyl, 5-Naphthylpentyl, 1-Phenylhexyl, 2-Phenyl-
hexyl, 3-Phenylhexyl, 4-Phenylhexyl, 5-Phenylhexyl, 6-Phenylhexyl, 1-Naphthylhexyl, 2-Naphthylhexyl,
3-Naphthylhexyl, 4-Naphthylhexyl, 5-Naphthylhexyl und 6-Naphthylhexyl;

"eine Aralkylgruppe, worin der Arylring mit einer Nitrogruppe oder einem Halogenatom substituiert ist", wie
4-Chlorbenzyl, 2-(4-Nitrophenyl)ethyl, o-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl und 4-Chlor-2-nitroben-
zyl;

"eine Arylgruppe", wie Phenyl, Indenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl; und

"eine Arylgruppe, die mit einer Niederalkylgruppe, einem Halogenatom oder einer Nitrogruppe substituiert ist",
wie 2-Methylphenyl, 2,6-Dimethylphenyl, 2-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,5-Dichlorphenyl,
2-Bromphenyl, 4-Nitrophenyl und 4-Chlor-2-nitrophenyl;

vorzugsweise "die Niederalkylgruppe", "die Niederalkylgruppe, die mit einer Cyangruppe substituiert ist", "die
Aralkylgruppe" oder "die Aralkylgruppe, worin der Arylring mit einer Nitrogruppe oder einem Halogenatom sub-
stituiert ist"; starker bevorzugt eine 2-Cyanethylgruppe, eine 2,2,2-Trichlorethylgruppe oder eine Benzylgrup-

pe.

[0016] "Die Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen" bei R® und R* oder die a-Gruppe in den vorstehen-
den Formeln (1) oder (2) kbnnen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, s-Butoxy oder
tert-Butoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy umfassen.

[0017] Die Schutzgruppe der "geschitzten Mercaptogruppe" bei R® und R4 oder der a-Gruppe in der vorste-
henden Formel (1) oder (2) kann, zusatzlich zu der vorstehend genannten Hydroxyschutzgruppe, "eine Grup-
pe, die ein Disulfid bildet" umfassen, wie eine Alkylthiogruppe, wie Methylthio, Ethylthio, tert-Butylthio, und eine
Aralkylthiogruppe, wie Benzylthio, vorzugsweise "die aliphatische Acylgruppe" oder "die aromatische Acyl-
gruppe", starker bevorzugt eine Benzoylgruppe.

[0018] "Die Alkylthiogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen" bei R® und R* oder die a-Gruppe in den vorstehen-
den Formeln (1) oder (2) kdbnnen Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, s-Bu-
tylthio und tert-Butylthio, vorzugsweise Methylthio oder Ethylthio enthalten.

[0019] Die Schutzgruppe der "geschiitzten Aminogruppe" der a-Gruppe in den vorstehenden Formeln (1) und
(2) kdnnen umfassen:

"eine aliphatische Acylgruppe", wie eine Alkylcarbonylgruppe, wie Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobuty-
ryl, Pentanoyl, Pivaloyl, Valeryl, Isovaleryl, Octanoyl, Nonanoyl, Decanoyl, 3-Methylnonanoyl, 8-Methylnona-
noyl, 3-Ethyloctanoyl, 3,7-Dimethyloctanoyl, Undecanoyl, Dodecanoyl, Tridecanoyl, Tetradecanoyl, Pentade-
canoyl, Hexadecanoyl, 1-Methylpentadecanoyl, 14-Methylpentadecanoyl, 13,13-Dimethyltetradecanoyl,
Heptadecanoyl, 15-Methylhexadecanoyl, Octadecanoyl, 1-Methyl-heptadecanoyl, Nonadecanoyl, Eicosanoyl
und Heneicosanoyl, eine carboxylierte Alkylcarbonylgruppe, wie Succinoyl, Glutaroyl und Adipoyl, eine Halo-
genniederalkylcarbonylgruppe, wie Chloracetyl, Dichloracetyl, Trichloracetyl und Trifluoracetyl, eine Niederalk-
oxyniederalkylcarbonylgruppe, wie Methoxyacetyl, und eine ungesattigte Alkylcarbonylgruppe, wie (E)-2-Me-
thyl-2-butenoyl;
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"eine aromatische Acylgruppe", wie eine Arylcarbonylgruppe, wie Benzoyl, a-Naphthoyl und a-Naphthoyl, eine
Halogenarylcarbonylgruppe, wie 2-Brombenzoyl und 4-Chlorbenzoyl, eine niederalkylierte Arylcarbonylgrup-
pe, wie 2,4,6-Trimethylbenzoyl und 4-Toluoyl, eine niederalkoxylierte Arylcarbonylgruppe, wie 4-Anisoyl, eine
carboxylierte Arylcarbonylgruppe, wie 2-Carboxybenzoyl, 3-Carboxybenzoyl und 4-Carboxybenzoyl, eine nit-
rierte Arylcarbonylgruppe, wie 4-Nitrobenzoyl und 2-Nitrobenzoyl, eine niederalkoxycarbonylierte Arylcarbo-
nylgruppe, wie 2-(Methoxycarbonyl)benzoyl und eine arylierte Arylcarbonylgruppe, wie 4-Phenylbenzoyl;
"eine Niederalkoxycarbonylgruppe", wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl und Isobutoxy-
carbonyl;

"eine Niederalkoxycarbonylgruppe, die mit Halogen oder einer Tri-niederalkylsilylgruppe substituiert ist", wie
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl und 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl;

"eine Alkenyloxycarbonylgruppe"”, wie Vinyloxycarbonyl und Allyloxycarbonyl; und "eine Aralkyloxycarbonyl-
gruppe, worin der Arylring mit einer Niederalkoxygruppe oder einer Nitrogruppe substituiert sein kann", wie
Benzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbo-
nyl, und 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, vorzugsweise "die aliphatische Acylgruppe" oder "die aromatische Acyl-
gruppe", starker bevorzugt eine Benzoylgruppe.

[0020] "Die Aminogruppe, die mit einer Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist" bei R® und
R* oder der a-Gruppe in den vorstehenden Formeln (1) oder (2) kénnen Methylamino, Ethylamino, Propylami-
no, Isopropylamino, Butylamino, Isobutylamino, s-Butylamino, tert-Butylamino, Dimethylamino, Diethylamino,
Dipropylamino, Diisopropylamino, Dibutylamino, Diisobutylamino, Di(s-butyl)Jamino und Di(tert-butyl)amino,
vorzugsweise Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino oder Diisopropylamino.

[0021] "Die Cyanalkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen" bei R®* und R* in der vorstehenden Formel (1)
stellt eine Gruppe dar, worin die vorstehend beschriebene "Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen" mit
einer Cyangruppe substituiert ist, und eine solche Gruppe kann Cyanmethoxy, 2-Cyanethoxy, 3-Cyanpropoxy,
4-Cyanbutoxy, 3-Cyan-2-methylpropoxy oder 1-Cyanmethyl-1,1-dimethylmethoxy, vorzugsweise eine 2-Cyan-
ethoxygruppe umfassen.

[0022] "Die Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen" der a-Gruppe in der vorstehenden Formel (1) oder (2)
kann Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, s-Butyl und tert-Butyl, vorzugsweise eine Methyl- oder
Ethylgruppe umfassen.

[0023] "Das Halogenatom" der a-Gruppe in der vorstehenden Formel (1) oder (2) kann ein Fluoratom, ein
Chloratom, ein Bromatom oder ein lodatom, vorzugsweise ein Fluoratom oder ein Chloratom umfassen.

[0024] Die bevorzugten Gruppen der "Purin-9-ylgruppe" und der "substituierten Purin-9-ylgruppe" bei B in der
vorstehenden Formel (1) oder (2) kann als Ganzes 6-Aminopurin-9-yl (d. h. Adeninyl), 6-Aminopurin-9-yl, wo-
bei die Aminogruppe geschutzt ist, 2,6-Diaminopurin-9-yl, 2-Amino-6-chlorpurin-9-yl, 2-Amino-6-chlorpu-
rin-9-yl, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 2-Amino-6-fluorpurin-9-yl, 2-Amino-6-fluorpurin-9-yl, wobei die
Aminogruppe geschitzt ist, 2-Amino-6-brompurin-9-yl, 2-Amino-6-brompurin-9-yl, wobei die Aminogruppe ge-
schutzt ist, 2-Amino-6-hydroxypurin-9-yl (d. h. Guaninyl), 2-Amino-6-hydroxypurin-9-yl, wobei die Aminogrup-
pe geschutzt ist, 2-Amino-6-hydroxypurin-9-yl, wobei die Aminogruppe und die Hydroxygruppe geschutzt sind,
6-Amino-2-methoxypurin-9-yl, 6-Amino-2-chlorpurin-9-yl, 6-Amino-2-fluorpurin-9-yl, 2,6-Dimethoxypurin-9-yl,
2,6-Dichlorpurin-9-yl oder 6-Mercaptopurin-9-yl, starker bevorzugt eine 6-Benzoylaminopurin-9-ylgruppe, eine
Adeninylgruppe, eine 2-Isobutyrylamino-6-hydroxypurin-9-ylgruppe oder eine Guaninylgruppe.

[0025] Die bevorzugten Gruppen der "2-Oxo-pyrimidin-1-ylgruppe" und der "substituierten 2-Oxo-pyrimi-
din-1-ylgruppe" bei B in der vorstehenden Formel (1) oder (2) kénnen als Ganzes 2-Oxo-4-aminopyrimidin-1-yl
(d. h. Cytosinyl), 2-Oxo-4-aminopyrimidin-1-yl, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 2-Oxo-4-amino-5-fluorpy-
rimidin-1-yl,  2-Oxo0-4-amino-5-fluorpyrimidin-1-yl, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 4-Ami-
no-2-Oxo-5-chlorpyrimidin-1-yl, 2-Oxo-4-methoxypyrimidin-1-yl, 2-Oxo-4-mercaptopyrimidin-1-yl, 2-Oxo-4-hy-
droxypyrimidin-1-yl (d. h. Uracinyl), 2-Oxo-4-hydroxy-5-methylpyrimidin-1-yl (d. h. Thyminyl) oder 4-Ami-
no-5-methyl-2-Oxo-pyrimidin-1-yl (d. h. 5-Methylcytosinyl) umfassen, starker bevorzugt 2-Oxo-4-benzoylami-
nopyrimidin-1-yl, Cytosinyl, Thyminyl, Uracinyl, 2-Oxo-4-benzoylamino-5-methyl-pyrimidin-1-yl oder 5-Methyl-
cytosinyl.

[0026] "Das Nukleosidanaloge" bezieht sich auf einen nicht-nattrlichen Typ eines "Nukleosids", worin Purin
oder Pyrimidin an Zucker gebunden ist.

[0027] "Das Oligonukleotidanaloge" bezieht sich auf einen nicht-natirlichen Typ von "Oligonukleotid"-Deriva-
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ten, worin 2 bis 50 "Nukleoside", die gleich oder unterschiedlich sein kénnen, Uber eine Phosphorsauredies-
terbindung verbunden sind, und solche Analoge kénnen vorzugsweise Zuckerderivate, worin der Zuckerrest
modifiziert ist, Thioatderivate, worin der Phosphorsaurediesterrest zur Thioatgruppe umgewandelt worden ist,
Esterprodukte, worin ein terminaler Phosphorsaurerest verestert ist, und Amidprodukte, worin eine Aminogrup-
pe an einer Purinbase amidiert ist, umfassen, starker bevorzugt die Zuckerderivate, worin der Zuckerrest mo-
difiziert ist, und die Thioatderivate, worin der Phosphorsaurediesterrest zur Thioatgruppe umgewandelt worden
ist.

[0028] "Das Salz davon" betrifft Salze der Verbindung (1) der vorliegenden Erfindung, da sie in Salze umge-
wandelt werden kdnnen, und solche Salze kénnen vorzugsweise anorganische Salze, wie Metallsalze, wie Al-
kalimetallsalze, wie Natriumsalze, Kaliumsalze und Lithiumsalze, Erdalkalimetallsalze, wie Calciumsalze und
Magnesiumsalze, Aluminiumsalze, Eisensalze, Zinksalze, Kupfersalze, Nickelsalze und Kobaltsalze, Aminsal-
ze, wie anorganische Salze, wie Ammoniumsalze, organische Salze, wie t-Octylaminsalze, Dibenzylaminsal-
ze, Morpholinsalze, Glucosaminsalze, Phenylglycinalkylestersalze, Ethylendiaminsalze, N-Methylglucamin-
salze, Guanidinsalze, Diethylaminsalze, Triethylaminsalze, Dicyclohexylaminsalze, N,N'-Dibenzylethylendia-
minsalze, Chlorprocainsalze, Procainsalze, Diethanolaminsalze, N-Benzyl-phenethylaminsalze, Piperazinsal-
ze, Tetramethylammoniumsalze und Tris(hydroxymethyl)aminomethansalze, anorganische Sauresalze, wie
Halogenwasserstoffsauresalze, wie Fluorwasserstoffsduresalze, Chlorwasserstoffsduresalze, Bromwasser-
stoffsduresalze und lodwasserstoffsduresalze, Salpetersauresalze, Perchlorsauresalze, Schwefelsauresalze
und Phosphorsauresalze, organische Sauresalze, wie Niederalkansulfonsauresalze, wie Methansulfonsaure-
salze, Trifluormethansulfonsduresalze und Ethansulfonsauresalze, Arylsulfonsduresalze, wie Benzolsulfon-
sauresalze und p-Toluolsulfonsauresalze, Essigsauresalze, Apfelsduresalze, Fumarséuresalze, Bernsteinséu-
resalze, Citronensauresalze, Weinsauresalze, Oxalsauresalze und Maleinsauresalze, und Aminosauresalze,
wie Glycinsalze, Lysinsalze, Argininsalze, Ornithinsalze, Glutaminsauresalze und Asparaginsauresalze umfas-
sen.

[0029] Da die modifizierten Oligonukleotide oder die Polynukleotidanalogen der vorliegenden Erfindung in ein
Salz umgewandelt werden kdnnen, beziehen sich "die pharmakologisch geeigneten Salze davon" auf ein Salz
davon, und solche Salze kénnen vorzugsweise anorganische Salze, wie Metallsalze, wie Alkalimetallsalze, wie
Natriumsalze, Kaliumsalze und Lithiumsalze, Erdalkalimetallsalze, wie Calciumsalze und Magnesiumsalze,
Aluminiumsalze, Eisensalze, Zinksalze, Kupfersalze, Nickelsalze und Kobaltsalze, Aminsalze, wie anorgani-
sche Salze, wie Ammoniumsalze, organische Salze, wie t-Octylaminsalze, Dibenzylaminsalze, Morpholinsal-
ze, Glucosaminsalze, Phenylglycinalkylestersalze, Ethylendiaminsalze, N-Methylglucaminsalze, Guanidinsal-
ze, Diethylaminsalze, Triethylaminsalze, Dicyclohexylaminsalze, N,N'-Dibenzylethylendiaminsalze, Chlorpro-
cainsalze, Procainsalze, Diethanolaminsalze, N-Benzyl-phenethylaminsalze, Piperazinsalze, Tetramethylam-
moniumsalze und Tris(hydroxymethyl)aminomethansalze, anorganische Sauresalze, wie Halogenwasserstoff-
sauresalze, wie Fluorwasserstoffsduresalze, Chlorwasserstoffsauresalze, Bromwasserstoffsduresalze und
lodwasserstoffsduresalze, salpetrige Sauresalze, Perchlorsauresalze, Schwefelsduresalze und Phosphorsau-
resalze, organische Sauresalze, wie Niederalkansulfonsauresalze, wie Methansulfonsauresalze, Trifluorme-
thansulfonsauresalze und Ethansulfonsauresalze, Arylsulfonsauresalze, wie Benzolsulfonsauresalze und
p-Toluolsulfonséuresalze, Essigsduresalze, Apfelsduresalze, Fumarsauresalze, Bernsteinséuresalze, Citro-
nensauresalze, Weinsauresalze, Oxalsauresalze und Maleinsaduresalze, und Aminosduresalze, wie Glycinsal-
ze, Lysinsalze, Argininsalze, Ornithinsalze, Glutaminsauresalze und Asparaginsauresalze umfassen.

[0030] Unter den erfindungsgeméaRen Verbindungen (1) und Salzen davon kénnen bevorzugte Verbindungen
umfassen:
(1) Verbindungen, worin R' ein Wasserstoffatom, eine aliphatische Acylgruppe, eine aromatische Acylgrup-
pe, eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgruppen substituiert ist, eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Aryl-
gruppen substituiert ist, deren Arylring mit einer Niederalkylgruppe, Niederalkoxygruppe, einem Halogena-
tom oder einer Cyangruppe substituiert ist, oder eine Silylgruppe ist, und Salze davon;
(2) Verbindung, worin R" ein Wasserstoffatom, eine Acetylgruppe, eine Benzoylgruppe, eine Benzylgruppe,
eine p-Methoxybenzylgruppe, eine Dimethoxytritylgruppe, eine Monomethoxytritylgruppe oder eine tert-Bu-
tyldiphenylsilylgruppe ist, und Salze davon;
(3) Verbindung, worin R? ein Wasserstoffatom, eine aliphatische Acylgruppe, eine aromatische Acylgruppe,
eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgruppen substituiert ist, eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgrup-
pen substituiert ist, deren Arylring mit einer Niederalkylgruppe, Niederalkoxygruppe, einem Halogenatom
oder einer Cyangruppe substituiert ist, eine Silylgruppe, eine Phosphoramiditgruppe, eine Phosphonylgrup-
pe, eine Phosphorsauregruppe oder eine geschutzte Phosphorsauregruppe ist, und Salze davon;
(4) Verbindung, worin R? ein Wasserstoffatom, eine Acetylgruppe, eine Benzoylgruppe, eine Benzylgruppe,
eine p-Methoxybenzylgruppe, eine tert-Butyldiphenylsilylgruppe, -P(OC,H,CN)(NCH(CH,),),

7/62



DE 600 17 711 T2 2005.11.17

-P(OCH,)(NCH(CHs,),), eine Phosphonylgruppe oder eine 2-Chlorphenyl- oder 4-Chlorphenylphosphorsau-
regruppe ist, und Salze davon;

(5) Verbindung, worin A eine Methylengruppe ist, und Salze davon;

(6) Verbindung, worin B eine 6-Aminopurin-9-yl-(d. h. Adeninyl-), 6-Aminopurin-9-yl-, wobei die Aminogrup-
pe geschutzt ist, 2,6-Diaminopurin-9-yl-, 2-Amino-6-chlorpurin-9-yl-, 2-Amino-6-chlorpurin-9-yl-, wobei die
Aminogruppe geschitzt ist, 2-Amino-6-fluorpurin-9-yl-, 2-Amino-6-fluorpurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe
geschutzt ist, 2-Amino-6-brompurin-9-yl-, 2-Amino-6-brompurin-9-yl, wobei die Aminogruppe geschutzt ist,
2-Amino-6-hydroxypurin-9-ylI- (d. h. Guaninyl-), 2-Amino-6-hydroxypurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe ge-
schutzt ist, 2-Amino-6-hydroxypurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe und die Hydroxygruppe geschutzt sind,
6-Amino-2-methoxypurin-9-yl-, 6-Amino-2-chlorpurin-9-yl-, 6-Amino-2-fluorpurin-9-yl-, 2,6-Dimethoxypu-
rin-9-yl-, 2,6-Dichlorpurin-9-yl-, 6-Mercaptopurin-9-yl-, 2-Oxo-4-aminopyrimidin-1-yl- (d. h. Cytosinyl-),
2-Oxo-4-aminopyrimidin-1-yl-, wobei die Aminogruppe geschiitzt ist, 2-Oxo-4-amino-5-fluorpyrimidin-1-yl-,
2-Oxo-4-amino-5-fluorpyrimidin-1-yl, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 4-Amino-2-Oxo-5-chlorpyrimi-
din-1-yl-, 2-Oxo-4-methoxypyrimidin-1-yl-, 2-Oxo-4-mercaptopyrimidin-1-yl-, 2-Oxo0-4-hydroxypyrimi-
din-1-yl- (d. h. Uracinyl-), 2-Oxo-4-hydroxy-5-methylpyrimidin-1-yl- (d. h. Thyminyl-), 4-Amino-5-me-
thyl-2-oxo-pyrimidin-1-yl- (d. h. Methylcytosinyl-) oder eine 4-Amino-5-methyl-2-oxopyrimidin-1-yl-Gruppe
ist, worin die Aminogruppe geschutzt ist, und Salze davon;

(7) Verbindung, worin B eine 6-Benzoylaminopurin-9-yl-, Adeninyl-, 2-Isobutyrylamino-6-hydroxypurin-9-yl-,
Guaninyl-, 2-Oxo-4-benzoylaminopyrimidin-1-yl-, Cytosinyl-, 2-Oxo-5-methyl-4-benzoylaminopyrimi-
din-1-yl-, 5-Methylcytosinyl-, Uracinyl- oder eine Thyminylgruppe ist, und Salze davon.

[0031] Die vorstehenden Punkte (1) und (2), (3) und (4) oder (6) und (7) geben die starker bevorzugten Ver-
bindungen in aufsteigender Reihenfolge an, und in der Formel (1) ist die Verbindung, die durch optionales Aus-
wahlen von R" aus (1) und (2), optionales R? aus (3) und (4), optionales Auswahlen von A aus (5) und optio-
nales Auswahlen von B aus (6) und (7) oder durch optionales Kombinieren erhalten werden, und Salze davon
bevorzugte Verbindungen, und die Verbindungen und die Salze davon, die aus den folgenden Gruppen aus-
gewabhlt sind, sind besonders bevorzugt.

(Gruppe von Verbindungen)

2'-0,4'-C-Ethylenguanosin,

2'-0,4'-C-Ethylenadenosin,

3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin,
3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin,

2'-0,4'-C-Ethylen-2-N-isobutyrylguanosin,

2'-0,4'-C-Ethylen-6-N-benzoyladenosin,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphorami-
dit,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-0,4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphora-
midit,

2'-0,4'-C-Ethylneuridin,

2'-0,4'-C-Ethylen-5-methyluridin,

2'-0,4'-C-Ethylencytidin,

2'-0,4'-C-Ethylen-5-methylcytidin,

3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylneuridin,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylneuridin,

3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-5-methyluridin,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-5-methyluridin,

3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin,
3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin,

2'-0,4'-C-Ethylen-4-N-benzoylcytidin,

2'-0,4'-C-Ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-uridin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-5-methyluridin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit,
und
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5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phos-
phoramidit.

[0032] Unter den Oligonukleotidanalogen, die eine oder zwei oder mehr Strukturen der Formel (2) und die

pharmakologisch geeigneten Salze davon der vorliegenden Erfindung enthalten, kbnnen bevorzugte Verbin-

dungen umfassen:
(8) Oligonukleotidanaloge, worin A eine Methylengruppe ist, und pharmakologisch geeignete Salze davon;
(9) Oligonukleotidanaloge, worin B eine 6-Aminopurin-9-yl- (d.h. Adeninyl-), 6-Aminopurin-9-yl-, wobei die
Aminogruppe geschutzt ist, 2,6-Diaminopurin-9-yl-, 2-Amino-6-chlorpurin-9-yl-, 2-Amino-6-chlorpurin-9-yl-,
wobei die Aminogruppe geschitzt ist, 2-Amino-6-fluorpurin-9-yl-, 2-Amino-6-fluorpurin-9-yl-, wobei die Ami-
nogruppe geschutzt ist, 2-Amino-6-brompurin-9-yl-, 2-Amino-6-brompurin-9-yl, wobei die Aminogruppe ge-
schutzt ist, 2-Amino-6-hydroxypurin-9-yl- (d. h. Guaninyl-), 2-Amino-6-hydroxypurin-9-yl-, wobei die Amino-
gruppe geschutzt ist, 2-Amino-6-hydroxypurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe und die Hydroxygruppen ge-
schutzt sind, 6-Amino-2-methoxypurin-9-yl-, 6-Amino-2-chlorpurin-9-yl-, 6-Amino-2-fluorpurin-9-yl-, 2,6-Di-
methoxypurin-9-yl-, 2,6-Dichlorpurin-9-yl-, 6-Mercaptopurin-9-yl-, 2-Oxo-4-aminopyrimidin-1-yl- (d. h. Cyto-
sinyl-), 2-Oxo-4-aminopyrimidin-1-yl-, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 2-Oxo-4-amino-5-fluorpyrimi-
din-1-yl-, 2-Oxo0-4-amino-5-fluorpyrimidin-1-yl, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 4-Ami-
no-2-Oxo-5-chlorpyrimidin-1-yl-, 2-Oxo-4-methoxypyrimidin-1-yl-, 2-Oxo-4-mercaptopyrimidin-1-yl-,
2-Oxo-4-hydroxypyrimidin-1-yl- (d. h. Uracinyl-), 2-Oxo-4-hydroxy-5-methylpyrimidin-1-yl- (d. h. Thyminyl-),
4-Amino-5-methyl-2-Oxo-pyrimidin-1-yl- (d. h. Methylcytosinyl-) oder eine 4-Amino-5-methyl-2-oxopyrimi-
din-1-yl-Gruppe ist, worin die Aminogruppe geschutzt ist, und pharmakologisch geeignete Salze davon; und
(10) Oligonukleotidanaloge, worin B eine 6-Benzoylaminopurin-9-yl-, Adeninyl-, 2-Isobutyrylamino-6-hydro-
xypurin-9-yl-, Guaninyl-, 2-Oxo-4-benzoylaminopyrimidin-1-yl-, Cytosinyl-, 2-Oxo-5-methyl-4-benzoylami-
nopyrimidin-1-yl-, 5-Methylcytosinyl-, Uracinyl- oder eine Thyminylgruppe ist, und pharmakologisch geeig-
nete Salze davon.

[0033] Die vorstehenden Punkte (9) und (10) geben die starker bevorzugten Oligonukleotidanalogen in auf-
steigender Reihenfolge an, und in der Formel (2) sind die Oligonukleotidanalogen, die durch optionales Aus-
wahlen von A aus (8) und optionales Auswahlen von B aus (9) und (10) oder durch optionales Kombinieren
davon erhalten werden, und die pharmakologisch geeigneten Salze davon bevorzugt.

[0034] Die spezifischen Verbindungen, die in den erfindungsgemaflen Verbindungen der vorstehenden For-
mel (1) enthalten sind, sind in den Tabellen 1 und 2 veranschaulicht. Die erfindungsgemafRen Verbindungen
sind jedoch nicht darauf beschrankt.

[0035] In Tabelle 1 und Tabelle 2 gibt Bsp.-Vb.-Nr. die Beispielsverbindungsnummer an, Me stellt eine Methyl-
gruppe dar, Bn stellt eine Benzylgruppe dar, Bz stellt eine Benzoylgruppe dar, PMB stellt eine p-Methoxyben-
zylgruppe dar, Tr stellt eine Triphenylmethylgruppe dar, MMTr stellt eine 4-Methoxytriphenylmethyl (Monome-
thoxytrityl)-Gruppe dar, DMTr stellt eine 4,4'-Dimethoxytriphenylmethyl (Dimethoxytrityl)-Gruppe dar, TMTr
stellt eine 4,4',4"-Trimethoxytriphenylmethyl (Trimethoxytrityl)-Gruppe dar, TMS stellt eine Trimethylsilylgruppe
dar, TBDMS stellt eine tert-Butyldimethylsilylgruppe dar, TBDPS stellt eine tert-Butyldiphenylsilylgruppe dar
und TIPS stellt eine Triisopropylsilylgruppe dar.

R3a
=N
e
o N
AN
OR?0

(1)
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[Tabelle 1]

A R RZ > R®
Bsp.-
Vb. -
Nr.
1-1 CH: H H H H
1-2 CH; H H H NH;
1-3 CH, H H H OH
14 CH; H H OH H
1-5 CH; H H OH NH:
1-6 CH; H H OH OH
1-7 CH: H H NH; H
1-8 CH; H H NH; NH,
1-9 CH; H H NH;
1-10 CH; H H NH; F
1-11 CH; H H NH; Br
1-12 CH, H H NH, OH
1-13 CH; H H OMe H
1-14 CH, H H OMe OMe
1-15 CH; H H OMe NH;
1-16 CH; H H Cl H
1-17 CH; H H Br H
1-18 CH; H H F H
1-19 CH; H H Cl Ci
1-20 CH; H H SH H
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121 |CH; |Bn H NEBz |H
122 |CH; |Bn H OH NHCOCH(CH;),
123 |CH; |Bn Bn NHBz | H

124 |CH; |Bn Bn OH NHCOCH(CH;)»
125 |CH, |PMB |H NHBz |H

126 |CH, |PMB |H OH NHCOCH(CH:)2
127 |CH; |PMB |PMB NEBz |H

128 |CH; |PMB |PMB OH NHCOCH(CHa)z
129 |CH; |Tr H NHBz |H

130 |CH; |MMIr |H NHBz |H

131 |CH, |DMTr |H NHBz |H

132 |CH, |IMIr |H NHBz |H

133 |CH, |Tr H OH NHCOCH(CHa),
134 |CH, |MMTr |H OH NHCOCH(CHs),
135 |CH; |p™Mtr |H OH NHCOCH(CH:):
136 |CH, |TMIr |H OH NHCOCH(CH»);
137 |CH, |IMS |H NHBz |H

1-38 | CH; |TBDMSs|H NHBz |H

139 |CH; |TBDPS |H NHBz |H

140 |CH, |1PS |H NHBz |H

141 |CH;, |IMS |H OH NHCOCH(CH:);
142 |CH, |TBDMS|H OH NHCOCH(CHs)z
143 |CH, |TBDPS |H OH NHCOCH(CHs);
144 |CH, - |IPS |H OH NHCOCH(CH:);
145 | (CH): |H H H H

146 |(CHy» |H H H NH,

147 |(CH2: |H H H OH

148 |(CH): |H H OH H

149. | (CHz, |H H ToH NH;

150 | (CH:): |H H OH OH

151 | (CH) |H H NH, H

152 |(CHy: |H H NH; NH, .
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1-53  |(CH,:. |H H NH; Cl
1-54 | (CHp), |H H NH, F

1-55 | (CHy). |H H NH; Br

156 | (CH:): |H H NH; OH

1-57 |(CHy. |H H OMe H

1-58 | (CH,)., |H H "OMe OMe

1-59 | (CHy), |H H OMe NH;

1-60 |(CHy: |H H cl H

1-61 |(CHy, |H H Br H

162 |(CHz), |H H F H

1-63 |(CHy); |H H cl a

1-64 |(CHy), |H H SH H

1-65 |(CH;)2 |Bn H NHBz H

1-66 |(CH:): |Bn H OH NHCOCH(CHs);
1-67 (CH3); {Bn Bn NHBz H

168 | (CH:): |Bn Bn OH NHCOCH(CH,);
169 |(CH:, |PMB |H NHBz |H

1-70 |(CH2; |PMB |H OH NHCOCH(CH;);
1-11_ |(CH::, |PMB _|PMB NHBz |H

1-72 | (CHz); |PMB |PMB OH NHCOCH(CHa);
1-73 |(CHz): |Tr H NHBz |H

174 |(CHz); |MMTr |H NHBz |H

1-75 |(CHz); |DMIr |H NHBz |H

1-76 | (CHz), |IMTr |H NHBz |H

177 [(CHy | |H OH NHCOCH(CH:);
1-78 |(CHy); |MMTr |H OH NHCOCH(CH:),
1-79 |(CH;; |DMIr |H OH NHCOCH(CH;);
1-80 | (CHz); |IMTr |H OH NHCOCH(CH:),
1-81 |(CHy; |IMS |H NHBz |H

182 |(CH:;); | TBDMS |H NHBz |H

1-83 |(CH;); |TBDPS |H NHBz |H

1-84 | (CH:; |TIPS |H NHBz |H
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1-85 [(CHa): |IMS |H. OH NHCOCH(CH3),
1-86 | (CHy)> | IBDMS |H OH NHCOCH(CH:),
1-87 |(CHa). |TBDPS |H OH NHCOCH(CHs),
1-88 |(CHy, |TIPS |H OH NHCOCH(CH,)
1-89  |(CH:); |H H H H

1-90 |[(CH;; |H H H NH,

191 [ (CHys |H H H OH

192 |(CHy; |H H OH H

1-93 |(CHys |H H OH NH;

1-94 |(CH); |H H OH OH

1-95 |[(CHz)s |H H NH; H

1-96 |(CH;); |H H NH; NH,

1-97 |(CH)s |H H NH; Cl

198 |(CH:); |H H NH; F

1199 [(CH): |H H NH; Br

1-100 |(CHz)s |H H NH; OH

1-101 |(CH;» |H H OMe H

1-102 |(CHz); |H H OMe =~ | OMe

1-103 | (CH2)s |H H OMe NH;

1-104 |(CH;; |H H Cl H

1-105 |(CH;); |H H Br H

1-106 |(CH2); |H H F H

1-107 |(CH:)s |H H Cl Cl

1-108 |(CHy); |H H SH H

1-109 |(CHz)s |Bn H NHBz |H

1-110 |(CHz)s |Bn H OH NHCOCH(CH;);
1-111_|(CHz); |Bn Bn NHBz |H

1-112 |(CH;); |{Bn Bn OH NHCOCH(CH3);
1-113 |(CHy); |PMB |H NHBz |H

1-114 [(CHy; |PMB |H OH NHCOCH(CH:),
1-115 |(CH;); |PMB |PMB NHBz |H

1-116 |(CH,); |PMB |PMB OH NHCOCH(CH:),
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1-117 | (CHp); |1Ir H NHBz |H

1-118 |(CH;); |MMTr |H NHBz H

1-119 |(CH;);- |DMIr |H NHBz H

1-120 |(CH;); |TMTr |H NHBz |H |
1-121 |(CHz); |Tr H OH NHCOCH(CH>);
1-122 [(CHz); |MMTr |H OH "NHCOCH(CH;);
1-123 |(CHz); |DMTr |H OH NHCOCH(CH>),
1-124 |(CHy); |TMIr |H OH NHCOCH(CHS);
1-125 |(CH); |TMS |H NHBz |H

1-126 {(CH;); |TBDMS |H NHB:z H

1-127 |(CHy); |TBDPS |H NHBz |H

1-128 | (CH); | TIPS |H NHBz |H

1-129 |(CH;), |IMS |H OH NHCOCH(CH,)
1-130 | (CHz); | TBDMS |H OH NHCOCH(CHs),
1-131 |(CH;); |TBDPS |H [oH NHCOCH(CH;);
1-132 |(CHz); |TIPS [H OH NHCOCH(CH,),
1-133 |(CHz): |H H H H

1-134 | (CHz): (H H H NH;

1-135 |(CHz)s |H H H OH

1-136 |(CHz): |H H OH H

1-137 |(CHz)« |H H OH NH,

1-138 |(CHz). |H H- OH OH

1-139 [(CHz): |H H NH, H

1-140 |(CHz): |H H NH; NH;

1-141 |(CH2): |H H NH, Cl

1142 |(CH)s |H H NH; F

1-143 |(CHy): |H H NH, Br

1-144 |(CH»)s |H H NH; OH

1-145 |(CHy)s |H H OMe H

1-146 |(CH))s |H H OMe OMe

1-147 [(CH2)s |H H OMe NH,

"1-148 | (CHa)s |H H Cl H
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1-149 | (CH:)s |H H Br H

1-150 |(CHy)s |H H F H

1-151 |(CHy. |H H Cl i

1-152 | (CHy)s |H H SH H

1-153 {(CHy); {Bn H NHBz H

1-154 | (CHy)s |Bn H OH NHCOCH(CH;)2
1-155 {(CH3): |Bn Bn NHB:z H

1-156 |(CHz): |Bn Bn OH NHCOCH(CH:),
1-157 |(CHz): |PMB |H NHBz |H

1-158 | (CH;)« |PMB H OH NHCOCH(CHs),
1-159 | (CH;): |PMB |PMB NHBz |H

1-160 {(CH;)s |PMB PMB OH NHCOCH(CH;):
1-161 | (CH)s | Tr H NHBz |H

1-162 | (CHp): |MMTr |H NHBz |H

1-163 |(CHz): |DMTr |H NHBz |H

1-164 | (CHy)« |TMTIr |H NHB:z H

1-165 |(CH2)s |Tr H OH NHCOCH(CHs):
1-166 |(CHz)s |MMTr |H OH NHCOCH(CH;);
1-167 [(CH)): |DMIr |H OH  |NHCOCH(CH))
1-168 | (CH:)s | TMTr H OH NHCOCH(CH3),
1-169 | (CH))« |TMS H NHB:z H

1-170 |(CH;)s | TBDMS |H NHBz |H

1-171 | (CH2)« | TBDPS |H NHBz |H

1-172 | (CHz)s | TIPS |H NHBz |H

1-173 | (CH2)s | TMS H OH NHCOCH(CH3),
1-174 | (CH2)s | TBDMS |H OH NHCOCH(CH3;).
1-175 | (CH;)s |TBDPS |H OH NHCOCH(CHs).
1-176 | (CHy)s | TIPS H OH NHCOCH(CHj),
1177 |CH; |H H OH NHCOCH(CH);
1-178 | CH; H H NHBz H

1-179 |(CH)): |H H OH NHCOCH(CH3;).
1-180 {(CH.) |H H NHBz H
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1181 |(CH») |H H OH NHCOCH(CH,),
1182 |(CH»; |H H NHBz | H

1183 |(CH:: |H H OH NHCOCH(CHy);
1184 |(CH2s |H H NiBz | H

1185 |CH,  |DMTr | PONGED)OGILCN) | OH NHCOCH(CHy)2
1186 |CH,  |DMTr |PNGPR)OCHL.CN) |NHBz | H

1187 |(CHy): |DMTr | P(NGPI)OCHCN) | OH NHCOCH(CH:),
1188 | (CHy); |DMTr | P(NGP)OCHLCN) | NHBz  |H

1.189 |(CH)s |DMTr |P(NGPN)OCH:CN) |OH NHCOCH(CH:),
17190 [(CHy); |DMTr |P(NGPO),)(OGILCN) |NHBz |H

1.191 |(CHa)s |DMTr |P(NGPr:)OCHCN) |OH NHCOCH(CHy);
17192 |(CH;): |DMTr |P(N@PD:)(OCILCN) |NHBz |H

1-193 |CH;  |DMTr | P(NGPM:)OCHs) OH NHCOCH(CHy);
1-194 |CH,  |DMTr | P(NGPr):)OCH:) NHBz |H

1-195 |(CHy)» |DMTr | PONGPN:)OCH>) OH NHCOCH(CHs);
1-196 | (CH;), |DMTr | PNGPr:)OCH;) NHBz | H

1-197 |(CHs)s |DMTr | PQNGPD2)(OCH:) OH NHCOCH(CH:);
1198 |(CHz); |DMTr | P(NGPD):)OCH;) NHBz | H |
1199 | (CHa): |DMTr | P(NGP):)(OCH;) OH NHCOCH(CHy),
1200 |(CHz)e |DMTr | PONGPD)2)(OCH;) NHBz |H

1201 |CH;  |DMTr |P(OYOHH OH NHCOCH(CH:);
1202 |CH,  |DMTr |P(O)OHH NHBz |H

1203 |(CHz) |DMIr |P(O)OHH OH NHCOCH(CH);
1204 |(CH:), |DMTr |P(O)OHH NHBz |H

1205 | (CH,)» |DMTr | P(OYORH OH NHCOCH(CH:);
1206 |(CH.), |DMTr |P(O)OMHH NHBz | H

1207 | (CHa). |DMTr | P(O)OHH OH NHCOCH(CH:);
1-208 |(CH;)s |DMTr |P(O)OHH NHBz | H
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RS
R® l N
R o N
A_OQO
(1)
[Tabelle 2]
Bsp.- |2 R' R* R’ R®
Vb. -
Nr
2-1 CH; H H OH H
2-2 CH, H H OH CH;
2-3 CH, H H NH, H
2-4 CH, H H NH; CH;
2-5 CH, H H NH, F
2-6 CH; H H Cl H
2-7 CH, H H OMe H
2-8 CH; H H SH H
2-9 CH, Bn H OH H
2-10 |CH, Bn Bn OH H
2-11 CH; PMB H OH B
2-12 |CH; PMB PMB OH H
2-13 |CH; Tr H OH H
2-14 CH,; MMTr H OH H
2-15 CH, DMTr H OH H
2-16 |CH; T™MTr |H OH H
2-17 |CH; ™S H OH H
2-18 CH; TBDMS |H OH H
2-19 CH, TBDPS |H OH H
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2-20 CH; TIPS H OH H
2-21 CH; Bn H OH CH;
2-22 CH; Bn Bn OH CH;
2-23 CH; PMB H OH CH;
2-24 CH; PMB PMB OH CH,
2-25 CH; Tr H OH CH,
2-26 CH; {MMTr | H OH CH;
2-27 CH; DMTr H OH CH;
2-28 CH; T™Tr H OH CH;
2-29 |CH; T™S H OH CH,
2-30 CH; TBDMS |H OH CH;
2-31 CH, TBDPS |H OH CH;
2-32 CH. TIPS H OH CH;
2-33 CH; Bn H NHBz H
2-34 CH, Bn Bn NHBz H
2-35 CH, PMB H NHBz H
2-36 CH; PMB PMB NHBz H
2-37 CH; Tr H NHBz H
2-38 CH, MMTr H NHBz H
2-39 CH; DMTr H NHBz H
2-40 CH, T™Tr H NHBz H
2-41 CH; T™S H NHBz H
2-42 CH, TBDMS |H NHBz H
2-43 CH TBDPS |H NHBz H
2-44 CH; TIPS H NHBz H
2-45 CH Bn H NHBz CH;
2-46 CH; Bn Bn NHBz CH,
247 CH; PMB H NHBz CH;
2-48 CH, PMB PMB NHBz CH;
2-49 CH, Tr H NHBz CH,
2-50 CH; MMTr |H NHBz CH;
2-51 CH, H NHBz CH;

DMTrx
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252 |CB,  |tMT  |H NEBz | CH;
2-53 CH, T™S H NHBz CH; .
254 |CH, |IBDMS |H NHBz  |CH;
2-55 | CH, TBDPS |H NHBz CH;
256 | CH; TIPS |H NHBz CH;
2-57 |(CHy: |H H OH H
258 |(CHp: |H H OH CH,
2-59 |(CHz): |H H NH; H
2-60 |(CH): |H H NH; CH;
261 |(CHy, |H H NH; F
2-62 |(CHy): |H H Cl H
263 |(CH:): |H H OMe H
264 |(CH). |H H SH H
265 |(CHy): |Bn H OH H
2-66 |(CHz): |Bn Bn OH H
267 |(CH;). |PMB |H OH H
2-68 |(CHy: |PMB PMB OH H
269 |(CHy; |Tr H OH H
270 |(CH): |MMTr |H OH H
2-71 |(CH,: |DMTr |H OH H
272 |(CHzz |IMTr |H OH H
273 |(CHy); |TMS |H OH H
2-74 |(CH;; |TIBDMS |H OH H
2-75 |(CH;); |TBDPS |H OH H
276 |(CHz, |TIPS |H OH H
277 |(CHiz |Bn H OH CH,
2-78 (CHy» Bn Bn OH CH;
2-79 |(CH;; |PMB |H OH CH,
2-80 |(CH;: |PMB  |PMB OH CH;
2381 |(CHz |Tr H OH CH,
282 |(CH:)z |MMIr |H OH CH,
283 |(CH). |DMTr |H OH CH,
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2-8¢ |(CHy: |IMTr |H OH CH;
2-85 (CH:)2 T™S H OH CH,
2-86 |(CH;); |TBDMS |H OH CH;
2-87 (CH2)2 TBDPS |H OH CH;
2-88 (CH;): TIPS H OH CH;
2-89 (CHa), Bn H NHBz H
2-90 (CH;); Bn Bn NHBz H
291 |(CH:)> |PMB |H NHBz H
292 |(CH;; |PMB |PMB NHBz H
293 |(CH)» |Tr H NHBz H
294 |(CHy): |MMTr |H NHBz H
2.95 |(CH:) |DMTr |H NHBz H
296 |(CHz; |IMIr |H NHBz H
2-97 (CH) ™S H NHBz H
2.98 |(CH,); |TBDMS |H NHBz H
2-99 (CH2)2 TBDPS |H NHBz H
2-100 | (CHy); TIPS H NHBz H
2-101 | (CHy) Bn H NHB:z CH;
2-102 | (CH;y); Bn Bn NHBz CH;
2-103 | (CH,): PMB H NHBz CH;
2-104 |(CHz); |PMB __ |PMB NHBz CH;
2-105 |(CH), |Tr H NHBz CH;
2-106 | (CH,): MMTr H NHBz CH;
2-107 | (CH)); DMTr H NHBz CH;
2-108 |(CHz); |IMTr |H NHBz CH,
2-109 | (CHy); ™S H NHBz CH;
2-110 |(CH;); |TBDMS |H NHBz CH,
2-111 | (CHy); TBDPS |H NHB:z CH;,
2-112 |(CH2): |TIPS H NHBz CH;
2-113 | (CHy); |H H OH H
2-114 |(CHy); |H H OH CH;
2115 |(CH))s |H H NH; H
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2-116 | (CHy)s H- H NH; CH;
2-117 | (CH»y)s H H NH; F
2-118 | (CH2): H H Cl H
2-119 | (CH;); H H OMe H
2-120 | (CH;); H H SH H
2-121 |[(CH))s Bn H OH H
2122 |(CHy); |Bn Bn OH H
2-123 [ (CHy)s PMB H OH H
2-124 | (CHy); PMB PMB OH H
2-125 | (CHy); Tr OH H
2126 | (CHy)y |MMTr |H OH "
2-127 | (CHa2)s DMTr H OH H
2128 |(CHx), |IMIr |H OH H
2129 |(CH); |IMS |H OH H
2-130 | (CH2» TBDMS |H OH H
2-131 | (CHy); TBDPS |H OH H
2-132 | (CHz)s TIPS H OH H
2-133 | (CHy, | Bn H OH CH,
2-134 | (CHy)s Bn Bn OH CH,
2-135 | (CHy)s PMB H OH CH;,
2-136 | (CHy)s PMB PMB OH CH,
2-137 | (CH2)s Tr OH CH;
2-138 | (CHy); MMTr H OH CH;
2-139 | (CHy)s DMTr H OH CH,
2140 |(CHy); |IMTr |H OH CH;
2-141 | (CH2); T™MS H OH CH;
2142 |(CHy), | 1BDMS |H OH CH;
2.143 |(CH;); |TBDPS [H OH CH,
2144 |(CHy), |TPS | H oH CH,
2145 |(CH), |Bn H NEBz _ |H
2146 | (CHz); |Bn Bn NHBz  |H
2147 |(CH:); |PMB |H NHBz H
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2-148 |[(CH,); |PMB PMB NHBz H
2-149 | (CHy)s; | Tr H NHBz H
2-150 |(CH:); |MMTr [|H NHBz H
2-151 |[(CHz); |DMTr H NHB:z H
2-152 | (CHz)s TMTr H NHB:z H
2-153 |(CHz); |TMS H NHBz H
2-154 |(CH); |TBDMS | H NHBz H
2-155 |(CHz); |TBDPS |H NHB:z H
2-156 {(CHjy); | TIPS H NHBz H
2-157 | (CHy)s Bn H NHBz CH;
2-158 | (CHy); Bn Bn NHBz CH;
2-159 |(CH;) |PMB H NHBz CH;
2-160 |(CH;); |PMB PMB ‘NHBz CH;
2-161 |(CHz)s |Tr H NHBz CH;
2-162 | (CH3)x MMTr H NHBz CH;
2-163 |[(CHy); |DMTr H NHBz CH,
2-164 | (CH,)s T™MTr H NHBz CH;
2-165 |(CHz); |TMS H NHB:z CH;
2-166 |(CH;); |TBDMS |H NHB:z CH;
2-167 |(CHp); |TBDPS |H NHB:z CH;
2-168 | (CHz); | TIPS H NHB:z CH;
2-169 |(CH;)s |H H OH H
2-170 {(CHys |H H OH CH;
2-171 |(CHz)s |H H NH; H
2-172 |(CHy)s |H H NH CH;
2-173 |(CHys |H H NH; F
2-174 |(CHy)s |H H Cl H
2-175 {(CHy)s |H H OMe H
2-176 [|(CHy)s |H H SH H
2-177 |(CHz)s |Bn H OH H
2-178 |(CHz)s |Bn Bn OH H
'2-179 |(CH2s |PMB H OH H
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2180 |(CH;); |PMB  |PMB OH H
2-181 | (CHy)s Tr H OH H
2-182 [ (CH))a MMTr H OH H
2-183 | (CH))s DMTr H OH H
2-184 |(CHy: |IMIr |H OH H
2-185 |[(CH;:« |TMS |H OH H
2-186 | (CH,)4 TBDMS | H OH H
2-187 | (CHa)s TBDPS |H OH H
2-188 | (CH3). TIPS H OH H
2-189 | (CH,)4 Bn H OH CH;
2-190 | (CH)4 Bn Bn OH CH,
2-191 | (CH))4 PMB H OH CH;,
2192 [(CHy: |PMB _ |PMB OH CH;
2-193 | (CHz)e |Tr H OH CH,
2-194 [(CH): |MMTr |H OH CH,
2-195 | (CH,)s DMTr H ,| OH CH;,3
2-196 | (CH,), T™MTr H OH CH;
2-197 |(CHy). |TMS  |H OH CH;
2-198 |(CH»): |IBDMS |H OH CH,
2-_199 (CH»), TBDPS |H OH CH;
2-200 | (CH>)s TIPS H OH CH;3
2-201 |(CHz): | Bn H NHBz H
2-202 | (CHy)4 Bn Bn NHBz H
2203 |(CHy: |PMB | H NHBz H
2204 |(CH;)s |PMB _ |PMB NHBz H
2-205 | (CH2)s Tr H NHBz H
2-206 | (CH3)a MMTr H NHBz H
2207 |(CHzs |DMIr |H NHBz H
2-208 |(CH;)s |TMTr H NHBz H
2-209 [ (CH:)s |TMS H NHBz H
2210 |[(CH,: |TBDMS |H NHBz H
2-211 |(CH:)s |TBDPS |H NHBz H
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2-212 |(CHz)s | TIPS H NHBz H
2-213 | (CHz)a |Bn H NHBz CH;
2-214 | (CHj)s Bn Bn NHBz CH;
2215 | (CH;): |PMB  |H NHBz CH,
2216 |(CH;)s |PMB _ |PMB NHBz CH;
2217 |(CHp)s |Tr H NHBz CH,
2218 |(CH)s |MMTr |H NHBz CH,
2-219 | (CH,)s DMTr H NHB:z CH;
2220 |(CH»: |IMTr |H NHBz CH;
2-221 [(CH)s |IMS  |H NHBz CH,
2222 |(CH;): |TBDMS |H NHBz CH,
2-223 |(CH;)s |IBDPS [H NHBz CH;
2-224 |(CH,)s |TIPS  |H NHBz CH;
2225 | CH; H H NHBz H
2-226 | CH, H B NHBz CH;
2227 |(CH): |H " NHBz _ |H
2-228 |(CH2)> |H H NHBz CH,
2229 |(CHy)s |H H NHBz H
2-230 |(CH»)s |H H NHBz CH;
2-231 |(CH»s |H H NHBz H
2232 |(CHp)s [|H H NHBz CH;
2-233 | CH, DMTr | PQNGP1);)(OC;H:CN) OH H
2-234 | CH; DMTr | P(N(iPr)2)(OC;H.CN) OH CH;
2235 | CH; DMTr | P(N(iPr);OC;H:«CN) NHBz H
2-236 | CH; DMTr | P(NGPr):)(OC;H.CN)  |NHBz | CH;
2-237 |(CHz); |DMTr | P(N(iPr)2)(OC;HiCN) oH H
2-238 |(CHz)z |DMTIr | PON(iPr)2)(OC;HiCN) OH CH,
2239 |(CHz): |DMTr | P(N(iPr);)(OC,H:CN) NHBz H
2240 |(CHz)2 |DMTr | P(N(iP1):)(OC,HACN) NHBz CH;
2241 [(CH)s |DMIr | P(NGP1):)(OCHCN) oH  |H
2242 |(CH;)» |DMIr | P(N(iPr)2)(OC:HiCN) OH CH,
2-243 |(CHz)s |DMIr | P(NGPr)2)(OC:H:CN) NHBz H
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2244 |(CH;; |DMIr |P(NGP):)OCHCN) | NHBz CH,
2245 | (CH;); |DMIr | P(NGPD;)(OCH.CN) | OH H
2246 |(CH2): |DMTr | P(N(iPr);)(OC;H:CN) OH CH;
2-247 |(CH;); |DMTr P(N(iPr);)(OC,H«CN) NHBz H
2248 |(CHz)e |DMTr | P(NGPD):)OC;H:CN) NHBz CH,
2249 |CH; . |DMTr | P(N(iPr);)(OCHs) OH H
2-250 | CH; DMIr | P(N(iPr)2)(OCH;) OH CH;
2251 | CH, DMTr | PN(iPr)2)(OCH3) NHBz H
2252 |CH; DMTr | P(N(iPr);)(OCH3) NHBz CH;
2253 |(CHa: |DMTr | PONGPD2)(OCH3) OH H
2254 |(CHz: |DMTr | P(N(iPr);)(OCH;) OH CH,
2-255 |(CHy); |DMTr | P(N(iPr);)(OCH;3) NHBz H
2256 |[(CH, |DMTr | P(N(iP1);)(OCH3) NHBz CH,
2257 |(CHy); |DMTr | P(N(iPr)2)(OCH) OH H
2258 |(CH); |DMTr | P(NGP1),)(OCH;) OH CH,
2259 |(CH:z); |DMTr | P(NGP);)(OCH;3) NHBz H
2-260 |(CH:); |DMTIr | P(NGPr);)(OCHs) NHBz | CH,
2261 |(CH;)s |DMTr | P(N(iPr);)(OCH:) Tor H
2262 |(CHz)s |DMTr | P(NGPN2)(OCH:) OH CH;
2263 |(CH); |DMTr | P(N(iPr)2)(OCHa) NHBz H
2264 |(CH): |DMTr | P(NGPD)(OCH;) NHBz CH,

[0036] In den vorstehenden Tabellen 1 und 2 umfassen bevorzugte Verbindungen die folgenden Verbindun-
gen: (1-5), (1-7), (1-23), (1-24), (1-31), (1-35), (1-39), (1-43), (1-49), (1-51), (1-67), (1-68), (1-75), (1-79), (1-83),
(1-87), (1-93), (1-95), (1-111), (1-112), (1-119), (1-123), (1-127), (1-131), (1-137), (1-139), (1-155), (1-156),
(1-163), (1-167), (1-171), (1-175), (1-177), (1-178), (1-185), (1-186), (1-193), (1-194), (1-201), (1-202), (2-1),
(2-2), (2-3), (2-4), (2-10), (2-15), (2-19), (2-22), (2-27), (2-31), (2-34), (2-39), (2-43), (2-46), (2-51), (2-55),
(2-57), (2-58), (2-59), (2-60), (2-66), (2-71), (2-75), (2-78), (2-83), (2-87), (2-90), (2-95), (2-99), (2-102), (2-107),
(2-111), (2-113), (2-114), (2-115), (2-116), (2-122), (2-127), (2-131), (2-134), (2-139), (2-143), (2-146), (2-151),
(2-155), (2-158), (2-163), (2-167), (2-169), (2-170), (2-171), (2-172), (2-178), (2-183), (2-187), (2-190), (2-195),
(2-199), (2-202), (2-207), (2-211), (2-214), (2-219), (2-223), (2-225), (2-226), (2-233), (2-234) , (2-235) oder
(2-236).

[0037] Starker bevorzugte Verbindungen kénnen umfassen:

2'-0,4'-C-Ethylenguanosin (1-5),

2'-0,4'-C-Ethylenadenosin (1-7),

3',5'-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin (1-23) ,
3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin (1-24),
5'-0O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin (1-31) ,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin (1-35),
2'-0,4'-C-Ethylen-2-N-isobutyrylguanosin (1-177),

2'-0,4'-C-Ethylen-6-N-benzoyladenosin (1-178),
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphorami-
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dit (1-185),
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-0,4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphora-
midit (1-186),

2'-0,4'-C-Ethylneuridin (2-1),

2'-0,4'-C-Ethylen-5-methyluridin (2-2),

2'-0,4'-C-Ethylencytidin (2-3),

2'-0,4'-C-Ethylen-5-methylcytidin (2-4),

3',5'-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylneuridin (2-10),

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylneuridin (2-15),

3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-5-methyluridin (2-22),
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-5-methyluridin (2-27),
3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin (2-34),
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin (2-39) ,
3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin (2-46) ,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin (2-51),
2'-0,4'-C-Ethylen-4-N-benzoylcytidin (2-225),

2'-0,4'-C-Ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin (2-226),
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-uridin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit (2-233),
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-0,4'-C-ethylen-5-methyluridin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit
(2-234),
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit
(2-235), und
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phos-
phoramidit (2-236).

[0038] Die erfindungsgemafie Verbindung (1) kann nach dem nachstehend

Verfahren A

-1 A-2

A
A 0o A A
wd ov O {7 ov {
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beschriebenen Verfahren A hergestellt werden.
[0039] In Verfahren A stellt X eine Schutzgruppe dar, Y stellt eine Schutzgruppe dar, A hat die gleiche Bedeu-

tung wie vorstehend definiert, wahrend B’ eine Purin-9-ylgruppe, eine substituierte Purin-9-ylgruppe oder eine
substituierte 2-Oxo-pyrimidin-1-ylgruppe darstellt, wobei die Substituenten unter den vorstehend genannten
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Substituenten a ausgewahlt sind, jedoch ausschlie8lich einer ungeschutzten Aminogruppe einer "Aminogrup-
pe, die geschiitzt sein kann", wahrend B? eine Purin-9-ylgruppe, eine substituierte Purin-9-ylgruppe oder eine
substituierte 2-Oxo-pyrimidin-1-ylgruppe darstellt, wobei die Substituenten unter den vorstehend genannten
Substituenten a ausgewahlt sind, jedoch ausschlieRlich einer geschutzten Aminogruppe einer "Aminogruppe,
die geschiitzt sein kann", R’ stellt eine Gruppe dar, die eine Austrittsgruppe bildet, und R® stellt eine aliphati-
sche Acylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen dar.

[0040] Die Schutzgruppe von X ist dieselbe Gruppe wie "die Hydroxyschutzgruppe" im vorstehend genannten
Substituenten R'.

[0041] Die Schutzgruppe von'Y ist dieselbe Gruppe wie "die Hydroxyschutzgruppe" im vorstehend genannten
Substituenten R?.

[0042] "Die Gruppe, die eine Austrittsgruppe bildet" in R” kann eine Niederalkylsulfonylgruppe, wie Methan-
sulfonyl und Ethansulfonyl, eine Halogen-substituierte Niederalkylsulfonylgruppe, wie Trifluormethansulfonyl,
und eine Arylsulfonylgruppe, wie p-Toluolsulfonyl, vorzugsweise eine Methansulfonylgruppe oder eine p-Tolu-
olsulfonylgruppe umfassen.

[0043] "Die aliphatische Acylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen" in R® kann Acetyl, Propionyl, Butyryl und
dergleichen, vorzugsweise Acetyl umfassen.

[0044] Im Folgenden wird jede Stufe des Verfahrens A eingehend beschrieben.
(Stufe A-1)

[0045] In dieser Stufe wird eine Verbindung (4) durch Umsetzen einer Verbindung (3), die durch die nachste-
hend beschriebenen Methoden B bis D hergestellt werden kann, mit einem Reagens zur Einflihrung einer Aus-
trittsgruppe in Anwesenheit eines Basenkatalysators in einem inerten Lésungsmittel hergestellt.

[0046] Das hier einsetzbare Lésungsmittel umfasst aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Heptan, Li-
groin und Petroleumether, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und Xylol, halogenierte Koh-
lenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorethan, Chlorbenzol und Di-
chlorbenzol, Ester, wie Ethylformiat, Ethylacetat, Propylacetat, Butylacetat und Diethylcarbonat, Ether, wie Di-
ethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxyethan und Diethylenglycoldimethylether, Ke-
tone, wie Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, Isophoron und Cyclohexanon, Nitroverbindungen,
wie Nitroethan und Nitrobenzol, Nitrile, wie Acetonitril und Isobutyronitril, Amide, wie Formamid, N,N-Dimethyl-
formamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methyl-2-pyrrolidon, N-Methylpyrrolidinon und Hexamethylphosphorsau-
retriamid, Sulfoxide, wie Sulfolan, und Pyridinderivate, vorzugsweise Pyridin.

[0047] Der hier einsetzbare Basenkatalysator kann vorzugsweise eine Base, wie Triethylamin, Pyridin und Di-
methylaminopyridin umfassen.

[0048] Das Reagens zum Einflhren einer Austrittsgruppe kann Alkylsulfonylhalogenide, wie Methansulfonyl-
chlorid und Ethansulfonylbromid, und Arylsulfonylhalogenide, wie p-Toluolsulfonylchlorid, vorzugsweise Me-
thansulfonylchlorid und p-Toluolsulfonylchlorid umfassen.

[0049] Die Reaktionstemperatur variiertin Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Re-
agens zum Einfihren einer Austrittsgruppe und des Basenkatalysators, sie ist jedoch Ublicherweise 0°C bis
50°C, vorzugsweise 10°C bis 40°C.

[0050] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Rea-
gens zum Einflhren einer Austrittsgruppe, dem Basenkatalysator und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch
Ublicherweise 10 Minuten bis 24 Stunden, vorzugsweise 1 bis 10 Stunden.

[0051] Nach der Reaktion wird die gewtlinschte erfindungsgemafe Verbindung (4) erhalten, beispielsweise
durch Neutralisieren der Reaktionsldésung, Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Was-
ser nicht mischbaren organischen Losungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer or-
ganischen Schicht, die die gewilinschte Verbindung enthalt, Trocknen Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat und
Abdestillieren des Lésungsmittels.
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[0052] Das so erhaltene gewilinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch herkdmmliche Verfahren, wie Um-
kristallisation und Kieselgelsaulenchromatographie weiter gereinigt werden.

(Stufe A-2)

[0053] In dieser Stufe wird die Verbindung (5) durch Umsetzen der Verbindung (4), die in Stufe A-1 hergestellt
wurde, mit einem Saureanhydrid in Anwesenheit eines Saurekatalysators in einem Losungsmittel hergestellt.

[0054] Das hier einsetzbare Lésungsmittel kann Ether, wie Diethylether, Dioxan und Tetrahydrofuran, Nitrile,
wie Acetonitril und Isobutyronitril, Amide, wie Formamid, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid,
N-Methyl-2-pyrrolidon, N-Methylpyrrolidinon und Hexamethylphosphorsauretriamid, und organische Sauren,
wie Essigsaure, vorzugsweise Essigsaure umfassen.

[0055] Der hier einsetzbare Saurekatalysator kann anorganische Sauren, wie Chlorwasserstoffsaure, Schwe-
felsdure und Salpetersaure, vorzugsweise Schwefelsaure (insbesondere konzentrierte Schwefelsaure) umfas-
sen.

[0056] Das hier einsetzbare Saureanhydrid kann ein Anhydrid einer niederaliphatischen Carbonsaure, wie
Essigsaureanhydrid und Propionsaureanhydrid, vorzugsweise Essigsdureanhydrid umfassen.

[0057] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem L&sungsmittel, dem
Saurekatalysator und dem Saureanhydrid und ist tUblicherweise 0°C bis 50°C, vorzugsweise 10°C bis 40°C.

[0058] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Saure-
katalysator, dem Saureanhydrid und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch Gblicherweise 10 Minuten bis 12
Stunden, vorzugsweise 30 Minuten bis 3 Stunden.

[0059] Nach der Reaktion wird die gewtinschte erfindungsgemafe Verbindung (5) beispielsweise durch Kon-
zentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines organischen Lésungsmittels, das mit Wasser nicht misch-
bar ist, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewilinschte Ver-
bindung enthalt, Trocknen Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels erhal-
ten.

[0060] Das so erhaltene gewilinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch herkémmliche Verfahren, wie Um-
kristallisation, Kieselgelsdulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Stufe A-3)

[0061] In dieser Stufe wird die Verbindung (6) durch Umsetzen der Verbindung (5), hergestellt in Stufe A-2,
mit einer trimethylsilylierten Verbindung, die dem Purin oder Pyrimidin entspricht, welches einen gewtinschten
Substituenten haben kann, der wie in der Literatur beschrieben hergestellt wird (H. Vorbrggen, K. Krolikiewicz
und B. Bennua, Chem. Ber., 114, 1234-1255 (1981)), in Anwesenheit eines Saurekatalysators und eines iner-
ten Lésungsmittels hergestellt.

[0062] Das hier einsetzbare Losungsmittel umfasst aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xy-
lol, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, 1,2-Dichlore-
than, Chlorbenzol und Dichlorbenzol, Nitrile, wie Acetonitril und Isobutyronitril, Amide, wie Formamid, N,N-Di-
methylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methyl-2-pyrrolidon, N-Methylpyrrolidinon und Hexamethylphos-
phorsauretriamid, Kohlenstoffsulfid, vorzugsweise 1,2-Dichlorethan umfassen.

[0063] Der hier einsetzbare Séurekatalysator kann Lewis-S&urekatalysatoren, wie AICI,, SnCl,, TiCl,, ZnCl,,
BF,, Trimethylsilyltrifluormethansulfonat, vorzugsweise Trimethylsilyltrifluormethansulfonat umfassen.

[0064] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Saurekatalysator, sie ist jedoch ublicherweise 0°C bis 100°C, vorzugsweise 50°C bis 80°C.

[0065] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Saure-

katalysator und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch Ublicherweise 1 Stunde bis 24 Stunden, vorzugsweise
1 Stunde bis 8 Stunden.
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[0066] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (6) dieser Reaktion beispielsweise durch Konzen-
trieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen Lésungsmittels,
wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewlnschte Verbindung
enthalt, Trocknen ber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Lésungsmittels erhalten.

[0067] Das so erhaltene gewilinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren,
beispielsweise durch Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt wer-
den.

(Stufe A-4)

[0068] In dieser Stufe wird die erfindungsgemalfe Verbindung (1a) durch Cyclisieren der in Stufe A-3 herge-
stellten Verbindung (6) in Anwesenheit eines Basenkatalysators in einem inerten Losungsmittel hergestellt.

[0069] Das hier einsetzbare Lésungsmittel umfasst Wasser, Pyridinderivate, Acetonitrile, wie Acetonitril und
Isobutyronitril, Amide, wie Formamid, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methyl-2-pyrrolidon,
N-Methylpyrrolidinon und Hexamethylphosphorsauretriamid, und ein Gemisch davon, vorzugsweise ein Ge-
misch aus Wasser und Pyridin umfassen.

[0070] Der hier einsetzbare Basenkatalysator kann Alkalimetallhydroxide, wie Natriumhydroxid und Kalium-
hydroxid, Alkalimetallcarbonate, wie Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat, Alkalimetallalkoxide, wie Natrium-
methoxid und Natriumethoxid, und wassriges Ammoniak, vorzugsweise Alkalimetallhydroxide (insbesondere
Natriumhydroxid) umfassen.

[0071] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Basenkatalysator, sie ist jedoch Ublicherweise 0°C bis 50°C, vorzugsweise 10°C bis 30°C.

[0072] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Saure-
katalysator und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch tblicherweise 1 Minute bis 5 Stunden, vorzugsweise 1
Minute bis 30 Minuten.

[0073] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (1a) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0074] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Stufe A-5)

[0075] In dieser Stufe wird die Verbindung (1b) durch Umsetzen der in Stufe A-4 erhaltenen Verbindung (1a)
mit einem Reagens zum Entfernen einer Schutzgruppe in einem inerten Losungsmittel hergestellt.

[0076] Das Verfahren zum Entfernen einer Schutzgruppe variiert in Abhangigkeit von der Art der Schutzgrup-
pe und ist nicht besonders eingeschrankt, solange es keine anderen Nebenreaktionen bewirkt, und es kann
beispielsweise gemaf den in "Protective Groups in Organic Synthesis" (Theodora W. Greene und Peter G. M.
Wuts, 1999, herausgegeben von Wiley-Interscience Publication) beschriebenes Verfahren durchgefihrt wer-
den.

[0077] Insbesondere kann das Verfahren zum Entfernen der Schutzgruppe durch das folgende Verfahren her-
gestellt werden, wenn die Schutzgruppe (1) "eine aliphatische Acylgruppe oder eine aromatische Acylgruppe”,
(2) "eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgruppen substituiert ist" oder "eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3
Arylgruppen substituiert ist, wobei die Arylgruppe mit einer Niederalkylgruppe, eine Niederalkoxygruppe, ei-
nem Halogenatom oder einer Cyangruppe substituiert ist" oder (3) "eine Silylgruppe" ist.

[0078] (1) Wenn die Schutzgruppe eine aliphatische Acylgruppe oder eine aromatische Acylgruppe ist, kann

die Reaktion zum Entfernen der Schutzgruppe durch Behandlung mit einer Base in einem inerten Lésungsmit-
tel durchgefiihrt werden.
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[0079] Das hier einsetzbare Lésungsmittel ist nicht besonders eingeschrankt, solange es mit Wasser einfach
mischbar ist, keine Reaktion zeigt und das Ausgangsmaterial zu einem gewissen Grad auflésen kann, und es
kann wassrige oder wasserfreie Amide, wie Dimethylformamid und Dimethylacetamid, halogenierte Kohlen-
wasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, 1,2-Dichlorethan oder Tetrachlorkohlenstoff, und Ether, wie Te-
trahydrofuran, Diethylether und Dioxan, vorzugsweise Ether, starker bevorzugt Tetrahydrofuran umfassen.

[0080] Die hier einsetzbare Base kann Alkalimetallhydroxide, wie Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid und Nat-
riumhydroxid, Alkalimetallcarbonate, wie Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat, Alkalimetallalkoxide, wie Nat-
riummethoxid und Natriumethoxid, und eine Ammoniakldsung, wassriges Ammoniak und eine Ammoniak/Me-
thanol-L6sung umfassen.

[0081] Die Reaktionstemperatur ist 0°C bis 60°C, vorzugsweise 20°C bis 40°C.
[0082] Die Reaktionsdauer ist 10 Minuten bis 24 Stunden, vorzugsweise 1 Stunde bis 3 Stunden.

[0083] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (1b) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0084] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

[0085] (2) Wenn die Schutzgruppe "eine Methylgruppe, die mit einer bis drei Arylgruppen substituiert ist" oder
"eine Methylgruppe, die mit einer bis drei Arylgruppen substituiert ist, wobei der Arylring mit einer Niederalkyl-
gruppe, Niederalkoxygruppe, einem Halogenatom oder einer Cyangruppe substituiert ist" ist, wird die Reaktion
in einem inerten Lésungsmittel unter Einsatz eines Reduktionsmittels durchgefihrt.

[0086] Das hier einsetzbare Lésungsmittel kann vorzugsweise Alkohole, wie Methanol, Ethanol und Isopro-
panol, Ether, wie Diethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Toluol, Ben-
zol und Xylol, aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Hexan und Cyclohexan, Ester, wie Ethylacetat und Propy-
lacetat, organische Sauren, wie Essigsaure, oder ein Gemisch dieser organischen Losungsmittel und Wasser
umfassen.

[0087] Das hier einsetzbare Reduktionsmittel ist nicht besonders eingeschrankt, solange es blicherweise fur
eine katalytische Reduktion eingesetzt wird, und es kann vorzugsweise Palladium auf Kohlenstoff, Raney-Ni-
ckel, Platinoxid, Platinschwarz, Rhodiumaluminiumoxid, Triphenylphosphinrhodiumchlorid und Palladiumbari-
umsulfat umfassen.

[0088] Der Druck ist nicht besonders eingeschrankt, er ist jedoch Gblicherweise 1 bis 10 atm.

[0089] Die Reaktionstemperatur ist 0°C bis 60°C, vorzugsweise 20°C bis 40°C.

[0090] Die Reaktionsdauer ist 10 Minuten bis 24 Stunden, vorzugsweise 1 bis 3 Stunden.

[0091] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (1b) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Entfernen des Reduktionsmittels aus dem Reaktionsgemisch, Zugeben eines mit Wasser nicht misch-
baren organischen Ldsungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen
Schicht, die die gewlinschte Verbindung enthalt, Trocknen tber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestil-

lieren des Losungsmittels erhalten.

[0092] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

[0093] Wenn die Schutzgruppe "eine Methylgruppe, die mit 3 Arylgruppen substituiert ist", d. h. eine Trityl-
gruppe ist, kann die Reaktion zum Entfernen der Schutzgruppe auch unter Einsatz einer Saure durchgefihrt
werden.

[0094] In diesem Fall kann das hier eingesetzte Lésungsmittel aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol,
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Toluol and Xylol, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff,
1,2-Dichlorethan, Chlorbenzol und Dichlorbenzol, Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Isopropanol und tert-Buta-
nol, Nitrile, wie Acetonitril und Isobutyronitril, Amide, wie Formamid, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethyla-
cetamid, N-Methyl-2-pyrrolidon, N-Methylpyrrolidinon und Hexamethylphosphorsauretriamid, und organische
Sauren, wie Essigsaure, vorzugsweise organische Sauren (insbesondere Essigsaure) oder Alkohole (insbe-
sondere tert-Butanol) umfassen.

[0095] Die hier einsetzbare Saure umfasst vorzugsweise Essigsaure oder Trifluoressigsaure.
[0096] Die Reaktionstemperatur ist 0°C bis 60°C, vorzugsweise 20°C bis 40°C.
[0097] Die Reaktionsdauer ist 10 Minuten bis 24 Stunden, vorzugsweise 1 bis 3 Stunden.

[0098] Nach der Reaktion kann die gewiinschte Verbindung (1b) der vorliegenden Reaktion durch Neutrali-
sieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen Lésungsmittels,
wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewlnschte Verbindung
enthalt, Trocknen Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Lésungsmittels erhalten werden.

[0099] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

[0100] (3) Wenn die Schutzgruppe "eine Silylgruppe" ist, kann sie ublicherweise durch Behandlung mit einer
Verbindung, die ein Fluoranion bildet, wie Tetrabutylammoniumfluorid, Fluorwasserstoffsaure, Fluorwasser-
stoffsaurepyridin und Kaliumfluorid, oder mit organischen Sauren, wie Essigsaure, Methansulfonsaure, pa-
ra-Toluolsulfonsaure, Trifluoressigsaure und Trifluormethansulfonsaure, oder anorganische Sauren, wie Chlor-
wasserstoffsaure, entfernt werden.

[0101] Wenn die Schutzgruppe mit einem Fluoranion entfernt wird, wird die Reaktion manchmal durch Zuge-
ben von organischen Sauren, wie Ameisensaure, Essigsaure und Propionsaure gefoérdert.

[0102] Das hier einsetzbare Losungsmittel ist nicht besonders eingeschrankt, solange es keine Reaktion zeigt
und das Ausgangsmaterial zu einem gewissen Grad auflést, und es kann vorzugsweise Ether, wie Diethyle-
ther, Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxyethan und Diethylenglycoldimethylether, Nitrile, wie
Acetonitril und Isobutyronitril, Wasser, organische Sauren, wie Essigsaure, und ein Gemisch davon umfassen.

[0103] Die Reaktionstemperatur ist 0°C bis 100°C, vorzugsweise 20°C bis 70°C.
[0104] Die Reaktionsdauer ist 5 Minuten bis 48 Stunden, vorzugsweise 1 Stunde bis 24 Stunden.

[0105] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (1b) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0106] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Stufe A-6)

[0107] In dieser Stufe wird die erfindungsgemafe Verbindung (1¢) durch Umsetzen der in Stufe A-5 erhalte-
nen Verbindung (1b) mit einem Reagens zum Entfernen einer Schutzgruppe in einem inerten Lésungsmittel
hergestellt.

[0108] Das Verfahren zur Entfernung der Schutzgruppe variiert in Abhangigkeit von der Art der Schutzgruppe
und ist nicht besonders eingeschrankt, solange es keine anderen Nebenreaktionen bewirkt, und es kann bei-
spielsweise durch das in "Protective Groups in Organic Synthesis" (von Theodora W. Greene, 1981, heraus-
gegeben von A Wiley-Interscience Publication) beschriebene Verfahren durchgefihrt werden.

[0109] Das Verfahren zum Entfernen der Schutzgruppe kann insbesondere durch das folgende Verfahren
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durchgefiihrt werden, wenn die Schutzgruppe eine aliphatische Acylgruppe oder eine aromatische Acylgruppe
ist.

[0110] Das Verfahren zum Entfernen der Schutzgruppe wird Gblicherweise durch Umsetzen mit einer Base in
einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt, wenn die Schutzgruppe eine aliphatische Acylgruppe oder eine aro-
matische Acylgruppe ist.

[0111] Das hier einsetzbare Losungsmittel ist nicht besonders eingeschrankt, solange es mit Wasser leicht
mischbar ist, keine Reaktion zeigt und das Ausgangsmaterial zu einem gewissen Grad aufldst, und es kann
wassrige oder wasserfreie Alkohole, wie Methanol und Ethanol, Amide, wie Dimethylformamid und Dimethyl-
acetamid, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, 1,2-Dichlorethan oder Tetra-
chlorkohlenstoff, und Ether, wie Tetrahydrofuran, Diethylether und Dioxan, vorzugsweise Alkohole, starker be-
vorzugt Methanol umfassen.

[0112] Die hier eingesetzte Base kann Alkalimetallhydroxide, wie Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid und Nat-
riumhydroxid, Alkalimetallcarbonate, wie Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat, Alkalimetallalkoxide, wie Nat-
riummethoxid und Natriumethoxid, und Ammoniak, vorzugsweise Ammoniak umfassen.

[0113] Die Reaktionstemperatur ist 0°C bis 50°C, vorzugsweise 10°C bis 40°C.

[0114] Die Reaktionsdauer ist 10 Minuten bis 24 Stunden, vorzugsweise 10 Minuten bis 15 Stunden.

[0115] Nach der Reaktion wird die gewinschte Verbindung (1c) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0116] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

[0117] Das vorstehend beschriebene Intermediat (3) kann durch die nachstehend beschriebenen Verfahren
B bis D hergestellt werden.
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[0118] In den Verfahren B bis D haben X und Y dieselben Bedeutungen wie vorstehend definiert, R® stellt eine
Gruppe dar, die eine Austrittsgruppe bildet, E stellt eine Ethylen-, Trimethylen- oder Tetramethylengruppe dar,
und Z stellt eine Einfachbindung, eine Methylen- oder Ethylengruppe dar.

[0119] Die Gruppe, die eine Austrittsgruppe bildet, in R® kann die vorstehend in R” beschriebene Gruppe um-
fassen, vorzugsweise eine Trifluormethansulfonylgruppe.

[0120] R™ und R sind identisch und stellen ein Wasserstoffatom oder zusammen ein Sauerstoffatom dar.
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[0121] Wenn R" und R'2 zusammen ein Sauerstoffatom bilden, stellt R'® eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen dar, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, s-Butyl und tert-Butyl, vorzugsweise eine
Methylgruppe. Wenn R" und R" gleich sind und ein Wasserstoffatom darstellen, kann R' eine Aralkylgruppe,
wie eine Benzylgruppe, eine Alkoxyalkylgruppe, wie eine Methoxymethylgruppe, eine Arylcarbonyloxymethyl-
gruppe, wie eine Benzoyloxymethylgruppe, eine Aralkyloxymethylgruppe, wie eine Benzyloxymethylgruppe,
eine Alkoxyalkoxyalkylgruppe, wie eine Methoxyethoxymethylgruppe, eine Silylgruppe, wie Trimethylsilyl, t-Bu-
tyldimethylsilyl, Diphenylmethylsilyl, Diphenylbutylsilyl, Diphenylisopropylsilyl und Phenyldiisopropylsilyl, um-
fassen.

[0122] Die Verbindung (7), d. h. das Ausgangsmaterial in Verfahren B oder Verfahren C, kann durch das fol-
gende Verfahren hergestellt werden.

[0123] Eine Verbindung, die der Verbindung (6) entspricht, worin der "X"-Rest ein Wasserstoffatom ist, wird
aus 1,1,5,6-Diisopropyliden-D-glucose, das kauflich erwerbbar ist, gemaf dem in der Literatur beschriebenen
Verfahren hergestellt (R. D. Youssefyeh, J. P. H. Verheyden, J. G. Moffatt. J. Org. Chem., 44, 1301-1309
(1979)), und danach kann die Verbindung (6) gemal dem in der Literatur beschriebenen Verfahren hergestellt
werden (T. Waga, T. Nishizaki, |, Miyakawa, H. Ohrui, H. Meguro, Biosci. Biotechnol. Biochem., 57, 1433-1438
(1993)) (wenn X = Bn).

(Verfahren B)
(Stufe B-1)

[0124] In dieser Stufe wird die Verbindung (8) durch Umsetzen der durch das vorstehende Verfahren herge-
stellten Verbindung mit einem Reagens zum Einfiihren einer Austrittsgruppe in Anwesenheit eines Basenka-
talysators in einem inerten Lésungsmittel hergestellt.

[0125] Das hier einsetzbare Lésungsmittel kann Amide, wie Dimethylformamid und Dimethylacetamid, halo-
genierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, 1,2-Dichlorethan oder Tetrachlorkohlenstoff,
und Ether, wie Tetrahydrofuran, Diethylether und Dioxan, vorzugsweise Methylenchlorid umfassen.

[0126] Der hier einsetzbare Basenkatalysator kann vorzugsweise eine Base, wie Triethylamin, Pyridin und Di-
methylaminopyridin umfassen.

[0127] Das fur das Einflihren einer Austrittsgruppe einsetzbare Reagens kann vorzugsweise Trifluormethan-
sulfonsaurechlorid oder Trifluormethansulfonsdureanhydrid umfassen.

[0128] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Saurekatalysator, sie ist jedoch tblicherweise —100°C bis -50°C, vorzugsweise —100°C bis —70°C.

[0129] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Saure-
katalysator und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch tblicherweise 30 Minuten bis 12 Stunden, vorzugswei-
se 30 Minuten bis 3 Stunden.

[0130] Nach der Reaktion wird die gewlinschte Verbindung (8) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0131] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkdmmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Stufe B-2)

[0132] In dieser Stufe wird die Verbindung (9) durch Umsetzen der in Stufe B-1 hergestellten Verbindung (8)
mit einem Cyanierungsmittel in einem inerten Lésungsmittel hergestellt.

[0133] Das hier einsetzbare Lésungsmittel kann Amide, wie Dimethylformamid und Dimethylacetamid, halo-
genierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, 1,2-Dichlorethan oder Tetrachlorkohlenstoff,
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Ether, wie Tetrahydrofuran, Diethylether und Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulfoxid und dergleichen, vorzugs-
weise Amide (Dimethylformamid) umfassen.

[0134] Das hier einsetzbare Cyanierungsmittel kann KCN, NaCN und Trimethylsilancyanid, vorzugsweise
NaCN umfassen.

[0135] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Cyanierungsmittel, sie ist jedoch Ublicherweise 0°C bis 100°C, vorzugsweise 30°C bis 70°C.

[0136] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Losungsmittel, dem Cyanie-
rungsmittel und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch blicherweise 30 Minuten bis 12 Stunden, vorzugswei-
se 1 bis 3 Stunden.

[0137] Nach der Reaktion wird die gewlinschte Verbindung (9) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0138] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Stufe B-3)

[0139] In dieser Stufe wird die Verbindung (10) durch Umsetzen der in Stufe B-2 hergestellten Verbindung (9)
mit einem Reduktionsmittel in einem inerten Losungsmittel hergestellt.

[0140] Das hier einsetzbare Lésungsmittel umfasst halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid,
Chloroform, 1,2-Dichlorethan oder Tetrachlorkohlenstoff, aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Heptan,
Ligroin und Petroleumether, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und Xylol, Ether, wie Diethy-
lether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxyethan und Diethylenglycoldimethylether, und Ke-
tone, wie Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketonisophoron und Cyclohexanon, vorzugsweise haloge-
nierte Kohlenwasserstoffe (insbesondere Methylenchlorid) umfassen.

[0141] Das hier einsetzbare Reduktionsmittel kann Diisobutylaluminiumhydrid und Triethoxyaluminiumhydrid,
vorzugsweise Diisobutylaluminiumhydrid umfassen.

[0142] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Reduktionsmittel, sie ist jedoch ublicherweise —100°C bis -50°C, vorzugsweise —90°C bis —70°C.

[0143] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Reduk-
tionsmittel und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch tblicherweise 30 Minuten bis 12 Stunden, vorzugswei-
se 1 Stunde bis 5 Stunden.

[0144] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (10) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0145] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkdmmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Stufe B-4)
[0146] In dieser Stufe wird die Verbindung (3a), eines der Ausgangsmaterialien der Verfahrens A, durch Um-
setzen der in Stufe B-3 hergestellten Verbindung (10) mit einem Reduktionsmittel in einem inerten Losungs-

mittel hergestellt.

[0147] Das hier einsetzbare Losungsmittel kann Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol,
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n-Butanol, Isobutanol, t-Butanol, Isoamylalkohol, Diethylenglycol, Glycerin, Octanol, Cyclohexanol und Methyl-
cellosolv, und Essigsaure, vorzugsweise Alkohole (insbesondere Ethanol) umfassen.

[0148] Das hier einsetzbare Reduktionsmittel kann Alkalimetallborhydride, wie Natriumborhydrid und Lithium-
borhydrid, Aluminiumhydridverbindungen, wie Lithiumaluminiumhydrid und Lithiumtriethoxidaluminiumhydrid,
und Boran, vorzugsweise Natriumborhydrid, umfassen.

[0149] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Reduktionsmittel, sie ist jedoch Ublicherweise 0°C bis 50°C, vorzugsweise 10°C bis 40°C.

[0150] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Reduk-
tionsmittel und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch ublicherweise 10 Minuten bis 12 Stunden, vorzugswei-
se 30 Minuten bis 5 Stunden.

[0151] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (3a) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0152] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Verfahren C)
(Stufe C-1)

[0153] In dieser Stufe wird die Verbindung (11) durch Umsetzen der im vorstehenden Verfahren hergestellten
Verbindung (7) mit einem Oxidationsmittel in einem inerten Lésungsmittel hergestellt.

[0154] Das hier einsetzbare Lésungsmittel kann aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Heptan, Ligroin
und Petroleumether, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und Xylol, halogenierte Kohlenwas-
serstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorethan, Chlorbenzol und Dichlorben-
zol, Ester, wie Ethylformiat, Ethylacetat, Propylacetat, Butylacetat und Diethylcarbonat, Ether, wie Diethylether,
Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxyethan, Diethylenglycoldimethylether, und Ketone, wie
Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, Isophoron und Cyclohexanon, vorzugsweise halogenierte
Kohlenwasserstoffe (insbesondere Methylenchlorid) umfassen.

[0155] Das hier einsetzbare Oxidationsmittel kann das Swern-Reagens fir die Oxidation, das Dess-Mar-
tin-Reagens fiir die Oxidation, einen Chromtrioxidkomplex, wie Pyridinhydrochlorid/Chromtrioxidkomplex (Py-
ridinchlorchromat und Pyridindichromat), vorzugsweise das Swern-Reagens fiir die Oxidation (namlich Dime-
thylsulfoxid-oxalylchlorid) umfassen.

[0156] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Oxidationsmittel, sie ist jedoch Ublicherweise —100°C bis —-50°C, vorzugsweise —100°C bis —70°C.

[0157] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Losungsmittel, dem Oxidati-
onsmittel und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch tUblicherweise 30 Minuten bis 12 Stunden, vorzugsweise
1 Stunde bis 5 Stunden.

[0158] Nach der Reaktion wird die gewlinschte Verbindung (11) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0159] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkdmmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.
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(Stufe C-2)

[0160] In dieser Stufe wird die Verbindung (12) durch Umsetzen der in Stufe C-1 hergestellten Verbindung
(11) mit einem Kohlenstoffzahl-Erhéhungsreagens in einem inerten Lésungsmittel hergestellt.

[0161] Das hier einsetzbare Lésungsmittel kann aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Heptan, Ligroin
und Petroleumether, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und Xylol, halogenierte Kohlenwas-
serstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorethan, Chlorbenzol und Dichlorben-
zol, Ester, wie Ethylformiat, Ethylacetat, Propylacetat, Butylacetat und Diethylcarbonat, Ether, wie Diethylether,
Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxyethan, Diethylenglycoldimethylether, und Ketone, wie
Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, Isophoron und Cyclohexanon, vorzugsweise halogenierte
Kohlenwasserstoffe (insbesondere Methylenchlorid) umfassen.

[0162] Das hier einsetzbare Reagens umfasst das Wittig-Reagens, das Horner-Emmons-Reagens, das Pe-
terson-Reaktionsreagens, das Reaktionsmittel des TiCl,-CH,Cl,-Zn-Systems und das Tebbe-Reagens, vor-
zugsweise das Wittig-Reagens, das Horner-Emmons-Reagens und das Tebbe-Reagens.

[0163] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Kohlenstoffzahl-Erhéhungsreagens, sie ist jedoch Gblicherweise —20°C bis 20°C, vorzugsweise 0°C.

[0164] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Losungsmittel, dem Kohlen-
stoffzahl-Erhéhungsreagens und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch Ublicherweise 30 Minuten bis 12
Stunden, vorzugsweise 1 Stunde bis 5 Stunden.

[0165] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (12) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0166] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Stufe C-3)

[0167] Indieser Stufe wird die Verbindung (3a) durch selektives Einflihren einer Hydroxygruppe an einen end-
standigen Kohlenstoff einer Olefingruppe der in Stufe C-2 hergestellten Verbindung (12) in einem inerten L6-
sungsmittel hergestellt.

[0168] Das hier einsetzbare Lésungsmittel umfasst aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Heptan, Li-
groin und Petroleumether, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und Xylol, halogenierte Koh-
lenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorethan, Chlorbenzol und Di-
chlorbenzol, Ester, wie Ethylformiat, Ethylacetat, Propylacetat, Butylacetat und Diethylcarbonat, Ether, wie Di-
ethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxyethan und Diethylenglycoldimethylether, und
Ketone, wie Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, Isophoron und Cyclohexanon, vorzugsweise
Ether (insbesondere Tetrahydrofuran) umfassen.

[0169] Das hier einsetzbare Reaktionsreagens kann Boran, Disiamylboran, Thexylboran, 9-BBN(9-borbicyc-
l0[3.3.1]nonan), vorzugsweise 9-BBN umfassen.

[0170] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Reagens, sie ist jedoch ublicherweise 0°C bis 50°C, vorzugsweise 10°C bis 40°C.

[0171] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Rea-
gens und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch Ublicherweise 6 Stunden bis 48 Stunden, vorzugsweise 12
Stunde bis 24 Stunden.

[0172] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (3a) der vorliegenden Reaktion beispielsweise

durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
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Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0173] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Verfahren D)
(Stufe D-1)

[0174] In dieser Stufe wird die Verbindung (13) durch Umsetzen der in Stufe C-1 hergestellten Verbindung
(11) mit einem Kohlenstoffzahl-Erhéhungsreagens in einem inerten Lésungsmittel hergestellt.

[0175] Das hier einsetzbare Lésungsmittel kann aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Heptan, Ligroin
und Petroleumether, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und Xylol, halogenierte Kohlenwas-
serstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorethan, Chlorbenzol und Dichlorben-
zol, Ester, wie Ethylformiat, Ethylacetat, Propylacetat, Butylacetat und Diethylcarbonat, Ether, wie Diethylether,
Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxyethan und Diethylenglycoldimethylether, und Ketone,
wie Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, Isophoron und Cyclohexanon, vorzugsweise Ether (insbe-
sondere Tetrahydrofuran), starker bevorzugt halogenierte Kohlenwasserstoffe (insbesondere Methylenchlorid)
umfassen.

[0176] Das hier einsetzbare Kohlenstoffzahl-Erhéhungsreagens kann das Wittig-Reagens und das Hor-
ner-Emmons-Reagens umfassen.

[0177] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Reagens, sie ist jedoch Ublicherweise —20°C bis 40°C, vorzugsweise 0°C bis 20°C.

[0178] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Rea-
gens und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch Ublicherweise 30 Minuten bis 12 Stunden, vorzugsweise 1
Stunde bis 5 Stunden.

[0179] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (13) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0180] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Stufe D-2)

[0181] In dieser Stufe wird die Verbindung (14) durch Umsetzen der in Stufe D-1 hergestellten Verbindung
(13) mit einem Reduktionsmittel in einem inerten Lésungsmittel hergestellt.

[0182] Diese Stufe kann gemaf (2) der Stufe A-5 durchgeflihrt werden. Wenn R eine optional substituierte
Benzylgruppe ist und R und R' Wasserstoffatome sind, kann die Verbindung (3b) in dieser Stufe direkt her-
gestellt werden.

(Stufe D-3)

[0183] In dieser Stufe wird die Verbindung (3b), eines der Ausgangsmaterialien des Verfahrens A, durch Um-
setzen der in Stufe D-2 hergestellten Verbindung (14) mit einem Reduktionsmittel hergestellit.

(@) R™ und R bilden zusammen ein Sauerstoffatom.
[0184] Das hier einsetzbare Losungsmittel kann Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol,

n-Butanol, Isobutanol, t-Butanol, Isoamylalkohol, Diethylenglycol, Glycerin, Octanol, Cyclohexanol und Methyl-
cellosolv, und Essigsaure, vorzugsweise Alkohole (insbesondere Ethanol) umfassen.
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[0185] Das hier einsetzbare Reduktionsmittel kann Alkalimetallborhydride, wie Lithiumborhydrid, Aluminium-
hydridverbindungen, wie Lithiumaluminiumhydrid und Lithiumtriethoxidaluminiumhydrid, und Boran, vorzugs-
weise Boran und Lithiumaluminiumhydrid umfassen.

[0186] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Reduktionsmittel, sie ist jedoch Ublicherweise 0°C bis 50°C, vorzugsweise 10°C bis 40°C.

[0187] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Reduk-
tionsmittel und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch ublicherweise 10 Minuten bis 12 Stunden, vorzugswei-
se 30 Minuten bis 5 Stunden.

[0188] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (3b) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0189] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(b) R™ und R sind Wasserstoffatome und R ist eine andere als eine Benzylgruppe.

[0190] Wenn R eine Silylgruppe ist, kann diese Stufe gemaRk dem Verfahren nach (3) der Stufe A-5 durch-
geflhrt werden.

[0191] Wenn R eine Aralkylgruppe, wie eine Benzylgruppe, eine Alkoxyalkylgruppe, wie eine Methoxyme-
thylgruppe, eine Arylcarbonyloxymethylgruppe, wie eine Benzoyloxymethylgruppe oder eine Aralkyloxymethyl-
gruppe, wie eine Benzyloxymethylgruppe und eine Alkoxyalkoxyalkylgruppe, wie eine Methoxyethoxymethyl-
gruppe, ist, wird ein Saurekatalysator eingesetzt, und der in diesem Fall eingesetzte Saurekatalysator kann
eine organische Saure, wie p-Toluolsulfonsaure, Trifluoressigsaure und Dichloressigsaure, und eine Le-
wis-Saure, wie BF, und AICI, umfassen.

[0192] Das hier einsetzbare Losungsmittel kann aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und Xy-
lol, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, 1,2-Dichlore-
than, Chlorbenzol und Dichlorbenzol, Nitrile, wie Acetonitril und Isobutyronitril, Amide, wie Formamid, N,N-Di-
methylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methyl-2-pyrrolidon, N-Methylpyrrolidinon und Hexamethylphos-
phorsauretriamid, und Kohlenstoffsulfid umfassen.

[0193] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel und dem
Saurekatalysator, sie ist jedoch tblicherweise 0°C bis 50°C, vorzugsweise 10°C bis 40°C.

[0194] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, dem Saure-
katalysator und der Reaktionstemperatur, sie ist jedoch tblicherweise 10 Minuten bis 12 Stunden, vorzugswei-
se 30 Minuten bis 5 Stunden.

[0195] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (3b) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0196] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

[0197] Oligonukleotide, die ein modifiziertes Nukleosid oder ein Thioatderivat davon enthalten, kénnen durch

das nachstehend beschriebene Verfahren E unter Einsatz der erfindungsgemafen Verbindung (1) hergestellt
werden.
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Verfahren E
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[0198] Im Verfahren E haben A und B die gleiche Bedeutung wie vorstehend definiert, R' stellt eine Hydro-
xyschutzgruppe dar (insbesondere eine Tritylgruppe, die mit einer Methoxygruppe substituiert sein kann), R
stellt eine Phosphonylgruppe oder eine Gruppe dar, die durch Umsetzen von mono-substituierten Chlor(alko-
xy)phosphinen oder di-substituierten Alkoxyphosphinen, die spater beschrieben werden, gebildet wird.

(Verfahren E)
(Stufe E-1)

[0199] In dieser Stufe wird die Verbindung (15) durch Umsetzen der in Verfahren A hergestellten Verbindung
(1) mit einem Schutzmittel in einem inerten Lésungsmittel hergestelit.

[0200] Das hier einsetzbare Lésungsmittel kann vorzugsweise aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol,
Toluol und Xylol, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Di-
chlorethan, Chlorbenzol und Dichlorbenzol, Ester, wie Ethylformiat, Ethylacetat, Propylacetat, Butylacetat und
Diethylcarbonat, Ether, wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxyethan und Diet-
hylenglycoldimethylether, Ketone, wie Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, Isophoron und Cyclohe-
xanon, nitrierte Verbindungen, wie Nitroethan und Nitrobenzol, Nitrile, wie Acetonitril und Isobutyronitril, Amide,
wie Formamid, Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid und Hexamethylphosphorsauretriamid, Sulfoxide,
wie Dimethylsulfoxid und Sulfolan, aliphatische tertiare Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin und N-Methyl-
morpholin, und aromatische Amine, wie Pyridin und Picolin, starker bevorzugt halogenierte Kohlenwasserstof-
fe (insbesondere Methylenchlorid) und aromatische Amine (insbesondere Pyridin) umfassen.

[0201] Das hier einsetzbare Schutzmittel ist nicht besonders eingeschrankt, solange nur die 5'-Position se-
lektiv geschiitzt werden kann und es unter sauren oder neutralen Bedingungen entfernt werden kann, es um-
fasst jedoch vorzugsweise Triarylmethylhalogenide, wie Tritylchlorid, Monomethoxytritylchlorid und Dimetho-
xytritylchlorid.

[0202] Wenn Triarylmethylhalogenide als Schutzmittel eingesetzt werden, wird tblicherweise eine Base ein-
gesetzt.

[0203] In diesem Fall kann die hier eingesetzte Base heterocyclische Amine, wie Pyridin, Dimethylaminopy-
ridin und Pyrrolidinopyridin, und aliphatische tertiare Amine, wie Trimethylamin und Triethylamin, vorzugsweise
Pyridin, Dimethylaminopyridin und Pyrrolidinopyridin umfassen.

[0204] Wenn eine fliissige Base als Losungsmittel eingesetzt wird, ist es, da die Base selbst als Saurefanger
funktioniert, nicht erforderlich, eine weitere Base zuzugeben.

[0205] Die Reaktionstemperatur variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Reagens und dem L6-
sungsmittel, sie ist jedoch Ublicherweise 0°C bis 150°C, vorzugsweise 20°C bis 100°C.
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[0206] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Lésungsmittel, und der Re-
aktionstemperatur, sie ist jedoch Ublicherweise 1 Stunde bis 100 Stunden, vorzugsweise 2 bis 24 Stunden.

[0207] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (15) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0208] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Stufe E-2)

[0209] In dieser Stufe wird die Verbindung (16) durch Umsetzen der in Stufe E-1 hergestellten Verbindung
(15) mit monosubstituierten Chlor(alkoxy)phosphinen oder di-substituierten Alkoxyphosphinen, die Ublicher-
weise fur die Amidierung eingesetzt werden, in einem inerten Lésungsmittel hergestellt.

[0210] Das hier einsetzbare Losungsmittel ist nicht besonders eingeschrankt, solange es die Reaktion nicht
beeintrachtigt, und kann Ether, wie Tetrahydrofuran, Diethylether und Dioxan, und halogenierte Kohlenwasser-
stoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorethan, Chlorbenzol und Dichlorbenzol
umfassen.

[0211] Die mono-substituierten Chlor(alkoxy)phosphine, die hier einsetzbar sind, kdnnen Phosphinderivate,
wie Chlor(morpholino)methoxyphosphin, Chlor(morpholino)cyanethoxyphosphin, Chlor(dimethylamino)me-
thoxyphosphin, Chlor(dimethylamino)cyanethoxyphosphin, Chlor(diisopropylamino)methoxyphosphin und
Chlor(diisopropylamino)cyanethoxyphosphin, vorzugsweise Chlor(morpholino)methoxyphosphin, Chlor(mor-
pholino)cyanethoxyphosphin, Chlor(diisopropylamino)methoxyphosphin und Chlor(diisopropylamino)cyane-
thoxyphosphin umfassen.

[0212] Wenn mono-substituierte Chlor(alkoxy)phosphine eingesetzt werden, wird ein Saurefanger eingesetzt,
und in einem solchen Fall kann der hier einsetzbare Saurefanger heterocyclische Amine, wie Pyridin und Di-
methylaminopyridin, und aliphatische Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin und Diisopropylamin, vorzugs-
weise aliphatische Amine (insbesondere Diisopropylamin) umfassen.

[0213] Die hier einsetzbaren di-substituierten Alkoxyphosphine kénnen Phosphinderivate, wie Bis(diisopropy-
lamino)cyanethoxyphosphin, Bis(diethylamino)methansulfonylethoxyphosphin, Bis(diisopropylami-
no)(2,2,2-trichlorethoxy)phosphin und Bis(diisopropylamino)(4-chlorphenylmethoxy)phosphin, vorzugsweise
Bis(diisopropylamino)cyanethoxyphosphin umfassen.

[0214] Wenn di-substituierte Alkoxyphosphine eingesetzt werden, wird eine Saure eingesetzt, und in einem
solchen Fall kann die einsetzbare Saure Tetrazol, Essigsaure oder p-Toluolsulfonsdure umfassen.

[0215] Die Reaktionstemperatur ist nicht besonders eingeschrankt, sie ist jedoch ublicherweise 0°C bis 80°C,
vorzugsweise Raumtemperatur.

[0216] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit von dem Ausgangsmaterial, dem Reagens und der Reak-
tionstemperatur, sie ist jedoch Ublicherweise 5 Minuten bis 30 Stunden, vorzugsweise 30 Minuten bis 10 Stun-
den, wenn die Reaktion bei Raumtemperatur durchgefihrt wird.

[0217] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (16) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0218] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkdmmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

[0219] Alternativ dazu wird in dieser Stufe die Verbindung (16) durch Umsetzen der in Stufe E-1 hergestellten
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Verbindung (15) mit Tris-(1,2,4-triazolyl)phosphit in einem inerten Losungsmittel (vorzugsweise halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid) und nachfolgender Zugabe von Wasser, um eine H-Phosphonierung
zu bewirken, hergestellt.

[0220] Die Reaktionstemperatur ist nicht besonders eingeschrankt, sie ist jedoch Ublicherweise —20°C bis
100°C, vorzugsweise 10°C bis 40°C.

[0221] Die Reaktionsdauer variiert in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Reagens und der Reaktions-
temperatur, und ist Gblicherweise 5 Minuten bis 30 Stunden, vorzugsweise 30 Minuten, wenn die Reaktion bei
Raumtemperatur durchgefihrt wird.

[0222] Nach der Reaktion wird die gewtinschte Verbindung (16) der vorliegenden Reaktion beispielsweise
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches, Zugeben eines mit Wasser nicht mischbaren organischen L6-
sungsmittels, wie Ethylacetat, Waschen mit Wasser, Abtrennen einer organischen Schicht, die die gewiinschte
Verbindung enthalt, Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels er-
halten.

[0223] Das so erhaltene gewiinschte Produkt kann, falls erforderlich, durch ein herkémmliches Verfahren, wie
Umkristallisation, Kieselgelsaulenchromatographie und dergleichen weiter gereinigt werden.

(Stufe E-3)

[0224] In dieser Stufe wird das gewiinschte Oligonukleotidanaloge durch ein automatisches DNA-Syntheti-
siergerat unter Einsatz mindestens einer in Stufe E-2 hergestellten Verbindung (16) und kauflich erwerbbaren
Phosphoramiditreagenzien, die fir die Herstellung eines Oligonukleotidanalogen mit einer gewiinschten Nuk-
leotidsequenz erforderlich sind, gemafl herkémmlichen Verfahren hergestellit.

[0225] Ein Oligonukleotidanaloges mit einer gewlinschten Nukleotidsequenz kann mit einem DNA-Syntheti-
siergerat, wie Perkin-Elmer Model 392, unter Einsatz des Phosphoramiditverfahrens gemaR dem in der Lite-
ratur beschriebenen Verfahren synthetisiert werden (Nucleic Acids Research, 12, 4539 (1984)).

[0226] Im Fall des Umwandelns in ein Thioat, kann ein Thioatderivat zusatzlich gemal dem in der Literatur
beschriebenen Verfahren (Tetrahedron Letters, 32, 3005 (1991), J. Am. Chem. Soc., 112, 1253 (1990)) unter
Einsatz, neben Schwefel, eines Reagenses, das ein Thioat bildet, durch Umsetzen mit einer dreiwertigen
Phosphorsaure, wie Tetraethylthiuramdisulfid (TETD, Applied Biosystems Inc.) oder dem Beaucage-Reagens
(Millipore Corp.) erhalten werden.

[0227] Das erhaltene rohe Oligonukleotidanaloge kann mit Oligo Pak (Umkehrphasenchromatographiesaule)
gereinigt werden, und die Reinheit des Produkts kann durch HPLC-Analyse bestatigt werden.

[0228] Die Kettenlange des erhaltenen Oligonukleotidanalogen ist normalerweise 2 bis 50 Einheiten, vor-
zugsweise 10 bis 30 Einheiten an Nukleosiden.

[0229] Die Fahigkeit zur Komplementarkettenbildung und die Nukleaseenzymresistenz des erhaltenen Oligo-
nukleotidanalogen kann gemaf dem nachstehend beschriebenen Verfahren bestimmt werden.

(Testmethode 1)

[0230] Die Fahigkeit des erfindungsgemafen Oligonukleotidanalogen zur Hybridbildung mit komplementarer
DNA und RNA kann durch Hybridisieren der verschiedenen erhaltenen Oligonukleotidanalogen mit einem Oli-
gonukleotidanalogen, das aus einer natirlich vorkommenden DNA oder RNA mit komplementarer Sequenz
zusammengesetzt ist, und Messen der Schmelztemperatur (Tm-Wert) bestimmt werden.

[0231] Eine Probenlésung, die gleiche Mengen des Oligonukleotidanalogen und eines natirlich vorkommen-
den komplementaren Oligonukleotids in einer Natriumphosphatpufferlésung enthielt, wurde in ein siedendes
Wasserbad gegeben und dann langsam auf Raumtemperatur gekihlt (annealing). Die Temperatur der Lésung
wurde dann allmahlich von 20°C auf 90°C in der Zellkammer eines Spektrofotometers (wie Shimadzu
UV-2100PC) und nachfolgender Messung der UV-Absorption bei 260 nm erhoht.
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(Testmethode 2) Messung der Nukleaseenzymresistenz

[0232] Zu dem Oligonukleotid in einer Pufferlésung wurde eine Nuklease gegeben, und das Gemisch wurde
erwarmt. Beispiele von Nukleasen, die eingesetzt werden, umfassen Snake Venom Phosphodiesterase, En-
donuklease P1 und Endonuklease S1. Obwohl hinsichtlich der Pufferldsung keine besonderen Einschrankun-
gen bestehen, auRer dass es eine Pufferlésung ist, die fir Enzyme geeignet ist, wird Tris-HCI-Puffer im Fall
von Snake Venom Phosphodiesterase eingesetzt, wahrend Natriumacetatpuffer im Fall von Endonuklease P1
eingesetzt wird. Zusatzlich werden Metallionen bei Bedarf zu der Pufferldsung gegeben. Beispiele von einge-
setzten Metallionen umfassen Mg?* im Fall der Snake Venom Phosphodiesterase und Zn?* im Fall von Endo-
nuklease. Die Reaktionstemperatur ist vorzugsweise 0 bis 100°C und starker bevorzugt 30 bis 50°C.

[0233] Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) wird nach einem vorbestimmten Zeitraum zugegeben, und da-
nach wird 2 Minuten bei 100°C erhitzt, um die Reaktion abzubrechen.

[0234] Beispiele fir Verfahren, die eingesetzt werden, um die Menge des verbleibenden Oligonukleotids zu
bestimmen, umfassen ein Verfahren, bei dem das Oligonukleotid mit einem Radioisotop usw. markiert wird und
danach das Spaltungsreaktionsprodukt mit einem Analysiergerat und dergleichen bestimmt wird, ein Verfah-
ren, bei dem das Spaltungsreaktionsprodukt durch Umkehrphasenhochleistungsflissigchromatographie
(HPLC) bestimmt wird, und ein Verfahren, bei dem das Spaltungsreaktionsprodukt mit einem Farbstoff (wie
Ethidiumbromid) gefarbt wird und mit einem Bildverarbeitungsverfahren unter Einsatz eines Computers unter-
sucht wird.

[0235] Die Dosierungsformen des Oligonukleotidanalogen mit einer oder zwei oder mehr Strukturen der For-
mel (2) gemal der vorliegenden Erfindung kdnnen Tabletten, Kapseln, Granulate, Pulver oder Sirup fir die ora-
le Verabreichung oder Spritzen oder Zapfchen fiir die parenterale Verabreichung sein. Diese Dosierungsfor-
men werden durch bekannte Verfahren unter Einsatz von Additiven, wie Tragern (wie organische Trager, wie
Zuckerderivate, wie Lactose, Saccharose, Glucose, Mannitol und Sorbitol, Starkederivate, wie Maisstarke,
Kartoffelstarke, a-Starke und Dextrin, Cellulosederivate, wie kristalline Cellulose, Gummiarabikum, Dextran,
und Pullulan, und anorganische Trager, wie Silicatderivate, wie leichtes Kieselsaureanhydrid, synthetisches
Aluminiumsilicat, Calciumsilicat und Magnesiumaluminiummetasilicat, Phosphate, wie Calciumhydrogenphos-
phat, Carbonate, wie Calciumcarbonat, und Sulfate, wie Calciumsulfat), Gleitmittel (wie Stearinsaure, Stearin-
sauremetallsalze, wie Calciumstearat und Magnesiumstearat, Talk, kolloidales Kieselgel, Wachse, wie Bienen-
wachs und Spermaceti, Borsaure, Adipinsaure, Sulfate, wie Natriumsulfat, Glycol, Fumarsaure, Natriumben-
zoat, DL-Leucin, Fettsdurenatriumsalz, Laurylsulfate, wie Natriumlaurylsulfat und Magnesiumlaurylsulfat, Kie-
selsauren, wie Kieselsaureanhydrid und Kieselsaurehydrat, und die vorstehend genannten Starkederivate),
Bindemittel (wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Macrogol und
Verbindungen, die den vorstehend genannten Tragern ahnlich sind), Zerfallshilfsmittel (wie Cellulosederivate,
wie niedersubstituierte Hydroxypropylcellulose, Carboxymethylcellulose, Calciumcarboxymethylcellulose und
intern verbriickte Natriumcarboxymethylcellulose, und chemisch modifizierte Starkecellulosen, wie Carboxy-
methylstarke, Natriumcarboxymethylstarke und verbriicktes Polyvinylpyrrolidon), Stabilisierungsmittel (Parao-
xybenzoate, wie Methylparaben und Propylparaben, Alkohole, wie Chlorbutanol, Benzylalkohol und Phenyle-
thylalkohol, Benzalkoniumchlorid, Phenolderivate, wie Phenol und Cresol, Thimerosal, Dehydroessigsaure,
und Sorbensaure), Korrigenzien (wie Suflstoffe, Sduerungsmittel, Aromen und dergleichen, die Ublicherweise
eingesetzt werden), Verdinnungsmittel und dergleichen hergestellt.

[0236] Wahrend die Dosis in Abhangigkeit vom Zustand der Krankheit, dem Alter des Patienten, der Verab-
reichungsmethode und dergleichen abhangt, ist es beispielsweise im Fall der oralen Verabreichung wiin-
schenswert, einen aktiven Bestandteil in einer Menge von 0,01 mg/kg Kérpergewicht (vorzugsweise 0,1 mg/kg
Korpergewicht) bis 1000 mg/kg Kérpergewicht (vorzugsweise 100 mg/kg Kérpergewicht) zu verabreichen, und
im Fall der intravendsen Verabreichung ist es wiinschenswert, einen aktiven Bestandteil in einer Menge von
0,001 mg/kg Korpergewicht (vorzugsweise 0,01 mg/kg Korpergewicht) bis 100 mg/kg Kérpergewicht (vorzugs-
weise 10 mg/kg Kérpergewicht) als einzelne Dosis pro Tag oder in verteilten Dosen mehrere Male zu verabrei-
chen.

43/62



DE 600 17 711 T2 2005.11.17
[Beispiele]
Beispiel 1
3',5'-Di-O-Benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin
(Beispielsverbindungsnummer 2-34

[0237] Eine wassrige 2N Natriumhydroxidlésung (68 ml) wurde zu einer Lésung der in Referenzbeispiel 11
erhaltenen Verbindung (6,80 g, 8,86 mmol) in Pyridin (136 ml) bei 0°C gegeben, und das Gemisch wurde 1
Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde durch tropfenweises Zugeben einer wass-
rigen 20%igen Essigsaure neutralisiert und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformschicht wurde mit einer
gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen und im Vakuum konzentriert. Der Rickstand wurde
durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 100 : 3 als Elu-
tionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbindung erhalten wurde (3,3 g, 6,02 mmol, 68 %).

'H-NMR (400MHz, CDCl,): 8,64(2H, brs), 7,89(2H, d, 7,6Hz), 7,64-7,60(1H, m), 7,54-7,51(2H, m),
7,48-7,37(3H, m), 7,36-7,26(8H, m), 6,18(1H, s), 4,70(1H, d, 11Hz), 4,60(1H, d, 11Hz), 4,55(1H, d, 11Hz),
4,46(1H, d, 2,9Hz), 4,42(1H, d, 11Hz), 4,10-4,02(2H, m), 3,89(1H, d, 2,9Hz), 3,75(1H, d, 11Hz), 3,62(1H, d,
11Hz), 2,34-2,26(1H, m), 1,39-1,36(1H, m).

FAB-MAS(mNBA): 554(M+H)*

Beispiel 2
2'-0,4'-C-Ethylen-4-N-benzoylcytidin
(Beispielsverbindungsnummer 2-225)

[0238] Eine Losung (31,7 ml) von 1,0 M Trichlorboran in Dichlormethan wurde tropfenweise zu einer Lésung
der in Beispiel 1 erhaltenen Verbindung (2,06 g, 3,72 mmol) in wasserfreiem Methylenchlorid (317 ml) bei
—78°C gegeben, und das Gemisch wurde 1 Stunde bei —78°C gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam
auf —20°C erwarmt, und das Reaktionsgefall wurde in ein Eis-Natriumchlorid-Bad gegeben, und das Gemisch
wurde 2 Stunden bei zwischen —20°C und —-10°C geruhrt. Methanol (12 ml) wurde langsam zu dem Gemisch
gegeben, und das Gemisch wurde 10 Minuten geruhrt. Der pH-Wert des Reaktionsgemisches wurde durch
tropfenweises Zugeben einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatldsung auf 7-8 eingestellt. Das
Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Chro-
matographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 100 : 5 als Elutionsmittel)
gereinigt, wobei die Titelverbindung (1,21 g, 3,24 mmol, 87%) als weilder Feststoff erhalten wurde.
'H-NMR(500MHz, DMSO-d,): 11,23(1H, brs), 8,70(1H, d, 7,2Hz), 8,00 (2H, d, 7,5Hz), 7,3-6(4H, m), 5,97(1H,
s), 5,35(1H, dd, 5 und 10Hz), 4,10(1H, dd, 5 und 10Hz), 4,03(1H, d, 3,2Hz), 3,95-3,85(2H, m), 3,83(1H, d,
3,2Hz), 3,65-3,51(2H, m), 2,06-1,98(1H, m), 1,26(1).

FAB-MAS(mNBA): 374(M+H)*

Beispiel 3
2'-0,4'-C-Ethylen-cytidin
(Beispielsverbindungsnummer 2-3)

[0239] Eine Losung der in Beispiel 2 erhaltenen Verbindung (0,1 g, 0,268 mmol) in Methanol, gesattigt mit
Ammoniak (12 ml), wurde Uber Nacht stehen gelassen. Das Gemisch wurde bis zum Eintrocknen konzentriert,
wobei die Titelverbindung (0,054 g, 75%) als weilber Feststoff erhalten wurde.

'H-NMR(500MHz, DMSO-d,): 8,18(1H, d, 7,4Hz), 7,10(2H, br), 5,84(1H, s), 5,69(1H, d, 7,6Hz), 5,27-5,24(2H,
m), 3,86(1H, d, 3,2Hz), 3,90-3,78(2H, m), 3,76(1H, d, 3,2Hz), 3,56(1H, dd, 5,5 und 12Hz), 3,49(1H, dd, 5,5
und 12Hz), 2,01-1,93(1H, dt, 7,5 und 12Hz), 1,22(1H, dd, 3,6 und 13Hz).

FAB-MAS (mNBA): 270(M+H)*

44/62



DE 60017 711 T2 2005.11.17
Beispiel 4
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin
(Beispielsverbindungsnummer 2-39)

[0240] Eine Losung der in Beispiel 2 erhaltenen Verbindung (1,29 g, 3,46 mmol) in wasserfreiem Pyridin wur-
de azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde in wasserfreiem Pyridin (26 ml) unter einer
Stickstoffatmosphare geldst, und 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (1,76 g, 5,18 mmol) wurde zu der Ldsung gege-
ben, und das Gemisch wurde iber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Eine kleine Menge Methanol wurde zu
dem Reaktionsgemisch gegeben, und dann wurde das Ldsungsmittel im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand
wurde zwischen Wasser und Chloroform aufgetrennt, und die organische Schicht wurde mit einer gesattigten
wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen
und im Vakuum konzentriert. Der Rickstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter
Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 100 : 5 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbindung (2,10
g, 3,11 mmol, 90%) als farbloser amorpher Feststoff erhalten wurde.

'H-NMR(270MHz, DMSO-dy): 11,27(1H, brs), 8,59(1H, m), 6,92-8,01(19H, m), 6,03(1H, s), 5,56 (1H, m),
4,17(1H, m), 4,08(1H, m), 3,86(2H, m), 3,77(6H, s), 3,24(2H, m), 1,98(1H, m), 1,24 (1H, m).
FAB-MAS(mNBA): 676(M+H)*

Beispiel 5
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit
(Beispielsverbindungsnummer 2-235)

[0241] Eine Losung der in Beispiel 4 erhaltenen Verbindung (6,53 g, 9,66 mmol) in wasserfreiem Pyridin wur-
de azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde unter einer Stickstoffatmosphare in was-
serfreiem Dichlormethan (142 ml) geldst. N,N-Diisopropylamin (2,80 ml, 16,1 mmol) wurde zu der Lésung ge-
geben, und dann wurde 2-Cyanethyl-N,N-diisopropylchlorphosphoramidit (2,16 ml, 9,66 mmol) tropfenweise in
einem Eisbad zugegeben. Das Gemisch wurde 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen
Natriumchloridldsung gewaschen und im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie
auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Triethylamin = 50: 1 — Dichlormethan : Ethylacetat
: Triethylamin = 60 : 30 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbindung (7,10 g, 8,11 mmol, 84%) als
blassweilte Verbindung erhalten wurde.

'H-NMR (400MHz, CDCl,): 1,1-1,2(12H, m), 1,35(1H, m), 2,11(1H, m), 2,3 (2H, m), 3,35-3,7(6H, m), 3,8(6H,
m), 3,9-4,1(2H, m), 4,33(1H, m), 4,45(1H, m), 6,23(1H, s), 6,9(4H, m), 7,3-7,9(15H, m), 8,7-8,8(1H, m).

Beispiel 6
3',5"-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-5-methyluridin (Beispielsverbindungsnummer 2-22)

[0242] Eine wassrige 2N Natriumhydroxidldsung und ein Losungsmittelgemisch (5 ml), wobei das Lésungs-
mittelgemisch Pyridin : Methanol : Wasser = 65 : 30 : 5 enthielt, wurden zu der in Referenzbeispiel 10 erhalte-
nen Verbindung (418 mg, 0,62 mmol) in Pyridin : Methanol : Wasser = 65 : 30 : 5 (5 ml) bei 0°C gegeben, und
das Gemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1N Chlorwas-
serstoffsdure neutralisiert und mit Ethylacetat (etwa 30 ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde mit einer
gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatldésung (etwa 30 ml) und einer gesattigten wassrigen Natrium-
chloridlésung (etwa 30 ml) gewaschen, Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum
konzentriert. Der Rickstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Hexan
: Ethylacetat = 1 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei ein farbloser amorpher Feststoff erhalten wurde (228
mg, 0,49 mmol, 79%).

'H-NMR (400MHz, CDCl,): 1,35(1H, d, 13Hz), 1,41(3H, s), 2,28(1H, dt, 9,4 und 13Hz), 3,60(1H, d, 11Hz),
3,76(1H, d, 11Hz), 3,94(1H, d, 3,0Hz), 4,10(1H, d, 7,0Hz), 4,14(1H, d, 7,0Hz), 4,31(1H, d, 3,0Hz), 4,51(1H, d,
12Hz), 4,54(1H, d, 12Hz), 4,58(1H, d, 12Hz), 4,75(1H, d, 12Hz), 6,06(1H, s), 7,3(10H, m), 7,91(1H, s), 8,42(1H,
brs).

FAB-MAS(mNBA): 465(M+H)*
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Beispiel 7
2'-0,4'-C-Ethylen-5-methyluridin
(Beispielsverbindungsnummer 2-2)

[0243] Eine Lésung der in Beispiel 6 erhaltenen Verbindung (195 mg, 0,42 mmol) in Methanol (10 ml) wurde
unter einer Wasserstoffatmosphare bei Atmospharendruck in Anwesenheit eines Hydrierungskatalysators 5
Stunden gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert, um den Katalysator zu entfernen, und das Filtrat wurde
im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz
von Dichlormethan : Methanol = 10 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei ein farbloses Pulver erhalten wurde
(76 mg, 0,268 mmol, 64%).

'H-NMR (400MHz, CD,0D): 1,33(1H, dd, 3,8 und 13Hz), 1,86(3H, d, 0,9Hz), 1,94(1H, ddd, 7,5, 11,7 und
13Hz), 3,68(1H, d, 12Hz), 3,75(1H, d, 12Hz), 3,9-4,0(2H, m), 4,05(1H, d, 3,2Hz), 4,09(1H, d, 3, 2Hz), 6,00(1H,
s), 8,28(1H, d, 1,1Hz).

FAB-MAS(mNBA): 285(M+H)*

Beispiel 8
5'-0O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-5-methyluridin
(Beispielsverbindungsnummer 2-27)

[0244] Eine Losung der in Beispiel 7 erhaltenen Verbindung (1,45 g, 5,10 mmol) in wasserfreiem Pyridin wur-
de azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde in wasserfreiem Pyridin (44 ml) unter einer
Stickstoffatmosphare geldst, und 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (2,59 g, 7,65 mmol) wurde zu der LOsung gege-
ben, und das Gemisch wurde iber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Eine kleine Menge Methanol wurde zu
dem Reaktionsgemisch gegeben, und dann wurde das Ldsungsmittel im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand
wurde zwischen Wasser und Chloroform aufgetrennt, und die organische Schicht wurde mit einer gesattigten
wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen
und im Vakuum konzentriert. Der Rickstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter
Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 100 : 10 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbindung (2,42
g, 4,13 mmol, 81%) als farbloser amorpher Feststoff erhalten wurde.

'H-NMR(270MHz, DMSO-d;): 11,36(1H, s), 7,68(1H, s), 6,90-7,44(13H, m), 5,89(1H, s), 5,55(1H, d), 4,09(1H,
m), 4,04(1H, d), 3,82(2H, m), 3,74(6H, s), 3,19(2H, m), 1,99(1H, m), 1,36(1H, m), 1,17(3H, s).
FAB-MAS(mNBA): 587(M+H)*

Beispiel 9
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-5-methyluridin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit
(Beispielsverbindungsnummer 2-234)

[0245] Eine Losung der in Beispiel 8 erhaltenen Verbindung (4,72 g, 8,05 mmol) in wasserfreiem Pyridin wur-
de azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde unter einer Stickstoffatmosphare in was-
serfreiem Dichlormethan (142 ml) geldst. N,N-Diisopropylamin (2,80 ml, 16,1 mmol) wurde zu der Lésung ge-
geben, und dann wurde 2-Cyanethyl-N,N-diisopropylchlorphosphoramidit (2,16 ml, 9,66 mmol) tropfenweise in
einem Eisbad zugegeben. Das Gemisch wurde 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen
Natriumchloridldsung gewaschen und im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie
auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Hexan : Ethylacetat Triethylamin = 50 : 50 : 1 — Hexan : Ethylacetat
: Triethylamin = 30 : 60 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbindung (5,64 g, 7,17 mmol, 89%) als
farbloser amorpher Feststoff erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,1-1,2(15H, m), 1,4(1H, m), 2,08(1H, m), 2,4(2H, m), 3,2-4,0(14H, m), 4,38(2H,
m), 4,47(1H, m), 6,06(1H, s), 6,8-6,9(4H, m), 7,2-7,5(9H, m), 7,91(1H, m).

FAB-MAS (mNBA): 787(M+H)*
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Beispiel 10
3',5'-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin
(Beispielsverbindungsnummer 1-23)

[0246] Eine wassrige 2N Natriumhydroxidldsung und ein Losungsmittelgemisch (5 ml), wobei das Lésungs-
mittelgemisch Pyridin : Methanol : Wasser = 65 : 30 : 5 enthielt, wurden zu der in Referenzbeispiel 12 erhalte-
nen Verbindung (238 mg, 0,30 mmol) in Pyridin : Methanol : Wasser = 65 : 30 : 5 (5 ml) bei 0°C gegeben, und
das Gemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1N Chlorwas-
serstoffsdure neutralisiert und mit Ethylacetat (etwa 30 ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde mit einer
gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung (etwa 30 ml) und einer gesattigten wassrigen Natrium-
chloridlésung (etwa 30 ml) gewaschen, Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum
konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Di-
chlormethan : Methanol = 50 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei ein farbloser amorpher Feststoff (133 mg,
0,23 mmol, 78%) erhalten wurde

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,44(1H, d, 13Hz), 2,31(1H, dd, 13 und 19Hz), 3,56(1H, d, 11Hz), 3,70(1H, d, 11Hz),
4,10(2H, m), 4,24(1H, s), 4,45(1H, d, 12Hz), 4,53-4,67(4H, m), 6,52(1H, s), 7,3(10H, m), 7,53(2H, m), 7,62(1H,
m), 8,03(2H, d, 7,6Hz), 8,66(1H, s), 8,78(1H, s), 9,00(1H, brs).

FAB-MAS(mNBA): 578(M+H)*

Beispiel 11
2'-0,4'-C-Ethylen-6-N-benzoyladenosin
(Beispielsverbindungsnummer 1-178)

[0247] Eine 1M Bortrichloridldsung (1,5 ml, 1,5 mmol) in Dichlormethan wurde langsam tropfenweise zu einer
Lésung der in Beispiel 10 erhaltenen Verbindung (116 mg, 0,20 mmol) in wasserfreiem Methylenchlorid (5 ml)
bei —78°C zugegeben, und das Gemisch wurde 3 Stunden bei -78°C geruhrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde
eine 1M Bortrichloridlésung (1,5 ml, 1,5 mmol) in Dichlormethan gegeben, und das Gemisch wurde 2 Stunden
geruhrt. Das Gemisch wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und dann rasch auf —-78°C abgekuhlt, und
dann wurde Methanol (5 ml) zu dem Gemisch gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtem-
peratur erwarmt und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Chromatographie auf einer Kiesel-
gelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 9 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei ein weilles
Pulver (49 mg, 0,17 mmol, 84%) erhalten wurde.

'H-NMR (400MHz, CD,0D): 1,45(1H, dd, 4,3 und 13Hz), 2,12(1H, m), 3,72(1H, d, 12Hz), 3,79(1H, d, 12Hz),
4,04(1H, dd, 7,3 und 12Hz), 4,15(1H, dt, 4,3 und 9,4Hz), 4,36(1H, d, 3,2Hz), 4,43(1H, d, 3,2Hz), 6,57(1H, s),
7,57(2H, m), 7,66(1H, m), 8,09(2H, d, 8,0Hz), 8,72(1H, s), 8,85(1H, s).

FAB-MAS(mNBA): 398(M+H)*

Beispiel 12
2'-0,4'-C-Ethylenadenosin
(Beispielsverbindungsnummer 1-7)

[0248] Eine Losung der in Beispiel 11 erhaltenen Verbindung (14 mg, 0,035 mmol) in mit Ammoniak gesattig-
tem Methanol (1 ml) wurde Uber Nacht stehen gelassen. Das Gemisch wurde konzentriert, und der Rickstand
wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Verwendung von Dichlormethan : Methanol =
10 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei ein wei3es Pulver erhalten wurde (10 mg, 0,034 mmol, 98%).
'H-NMR (400MHz, CD,0D): 1,32(1H, dd, 4 und 13Hz), 2,04(1H, dt, 7,4 und 12Hz), 3,53(1H, dd, 5 und 12Hz),
3,61(1H, dd, 5,2 und 12Hz), 3,90(1H, dd, 7,4 und 12Hz), 3,97(1H, dt, 4 und 12Hz), 4,15(1H, d, 3,1Hz), 4,21(1H,
d, 3,1Hz), 5,27(1H, t, 5,2Hz) 5,39(1H, d, 3,1Hz), 6,33(1H, s), 7,29(2H, s), 7,66(1H, m), 8,14(1H, s), 8,42(1H, s).
FAB-MAS(mNBA): 294(M+H)*

UV(Amax): 260(pH7), 260(pH1), 258(pH13)
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Beispiel 13
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin
(Beispielsverbindungsnummer 1-31)

[0249] Eine Ldsung der in Beispiel 11 erhaltenen Verbindung (14 mg, 0,035 mmol) in wasserfreiem Pyridin
wurde azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde in wasserfreiem Pyridin (1 ml) unter
einer Stickstoffatmosphare gel6st, und 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (18 mg, 0,053 mmol) wurde zu der Losung
gegeben, und das Gemisch wurde 5 Stunden bei 40°C gerihrt. Eine kleine Menge Methanol wurde zu dem
Reaktionsgemisch gegeben, und dann wurde das Losungsmittel im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wur-
de zwischen Wasser und Chloroform aufgetrennt, und die organische Schicht wurde mit einer gesattigten
wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen
und im Vakuum konzentriert. Der Rickstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter
Verwendung von Dichlormethan Methanol = 100 : 5 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbindung (18
mg, 0,026 mmol, 73%) als farbloser amorpher Feststoff erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,63(1H, m), 2,14(1H, 7,5, 12, und 13Hz), 3,37(1H, d, 11Hz), 3,41(1H, d, 11Hz),
3,79(6H, s), 4,10 (2H, m), 4,48(1H, d, 3,3Hz), 4,59(1H, d, 3,3Hz), 6,54(1H, s), 6,85(4H, m), 7,2-7,6(12H, m),
8,02(2H, m), 8,45(1H, s), 8,82(1H, s), 9,02(1H, brs).

FAB-MAS(mNBA): 700(M+H)*

Beispiel 14

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphorami-
dit

(Beispielsverbindungsnummer 1-186)

[0250] Eine Ldsung der in Beispiel 13 erhaltenen Verbindung (16 mg, 0,023 mmol) in wasserfreiem Pyridin
wurde azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde unter einer Stickstoffatmosphére in
wasserfreiem Dichlormethan (0,5 ml) geldst. Tetrazol-N,N-diisopropylaminsalz (10 mg) wurde zu der Lésung
gegeben, und dann wurde 2-Cyanethyl-N,N,N',N'-tetraisopropylphosphoramidit (etwa 20 pul) tropfenweise in ei-
nem Eisbad zugegeben. Das Gemisch wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen Nat-
riumchloridldsung gewaschen und im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie auf
einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Ethylacetat = 2 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei
die Titelverbindung (20 mg, 0,022 mmol, 97%) als weiller Feststoff erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,0-1,2(12H, m), 1,54(1H, m), 2,15(1H, m), 2,33(2H, m), 3,3-3,6 (6H, m), 3,80(6H,
s), 4,08 (2H, m), 4,65 (1H, m), 4,75(1H, m), 6,53(1H, s), 6,84(4H, m), 7,2-7,6(12H, m), 8,01(2H, m), 8,53(1H,
s), 8,83(1H, s), 9,01(1H, brs).

FAB-MAS(mNBA): 900(M+H)*

Beispiel 15
3',5'-Di-0O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylenuridin
(Beispielsverbindungsnummer 2-10)

[0251] Eine wassrige 1N Natriumhydroxidlésung (2 ml) wurde zu einer Losung der in Referenzbeispiel 13 er-
haltenen Verbindung (194 mg, 0,292 mmol) in Pyridin (3 ml) bei 0°C gegeben, und das Gemisch wurde 30 Mi-
nuten bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1N Chlorwasserstoffsdure neutralisiert
und mit Ethylacetat (10 ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde mit einer gesattigten wassrigen Natrium-
hydrogencarbonatldsung und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen, Uiber wasserfrei-
em Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Chromatogra-
phie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 100 : 3 als Elutionsmittel) gerei-
nigt, wobei ein farbloses Ol (105 mg, 0,233 mmol, 80%) erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,36(1H, m), 2,29(1H, m), 3,63(1H, d, 11Hz), 3,74(1H, d, 11Hz), 3,87(1H, d, 2,9Hz),
4,03(2H, m), 4,29(1H, d, 2,9Hz), 4,49(1H, d, 12Hz), 4,50(1H, d, 11Hz), 4,53(1H, d, 11Hz), 4,73(1H, d, 12Hz),
5,20(1H, dd, 2 und 8Hz), 6,04(1H, s), 7,2-7,4(10H, m), 8,13(1H, d, 8,2Hz), 8,57(1H, brs).

FAB-MAS(mNBA): 451(M+H)*
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Beispiel 16
2'-0,4'-C-Ethylenuridin
(Beispielsverbindungsnummer 2-1)

[0252] Eine Losung der in Beispiel 15 erhaltenen Verbindung (100 mg, 0,222 mmol) in Methanol (4 ml) wurde
unter einer Wasserstoffatmosphare bei Atmospharendruck in Anwesenheit eine Hydrierungskatalysators 5
Stunden gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert, um den Katalysator zu entfernen, und das Filtrat wurde
im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz
von Dichlormethan : Methanol = 10 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei ein farbloses Ol (45 mg, 0,167 mmol,
75%) erhalten wurde.

'H-NMR (400MHz, CD,OD): 1,35(1H, dd, 4 und 13Hz), 2,13(1H, ddd, 7,11 und 13Hz), 3,66(1H, d, 12Hz),
3,73(1H, d, 12Hz), 3,91-4,08(2H, m), 4,01(1H, d, 3,2Hz), 4,12(1H, d, 3,2Hz), 5,66(1H, d, 8,2Hz), 6,00(1H, s),
8,37(1H, d, 8,2Hz).

FAB-MAS(mNBA): 271(M+H)*

Beispiel 17
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylenuridin
(Beispielsverbindungsnummer 2-15)

[0253] Eine Ldsung der in Beispiel 16 erhaltenen Verbindung (28 mg, 0,104 mmol) in wasserfreiem Pyridin
wurde azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde in wasserfreiem Pyridin (3 ml) unter
einer Stickstoffatmosphare geldst, und 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (50 mg, 0,15 mmol) wurde zu der LOsung ge-
geben, und das Gemisch wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Eine kleine Menge Methanol wurde
zu dem Reaktionsgemisch gegeben, und dann wurde das Lésungsmittel im Vakuum eingedampft. Der Rick-
stand wurde zwischen Wasser und Chloroform aufgetrennt, und die organische Schicht wurde mit einer gesat-
tigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung ge-
waschen und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule
(unter Einsatz von Dichlormethan Methanol = 100 : 3 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbindung
(25 mg, 0,044 mmol, 42%) als farbloses Ol erhalten wurde.

'H-NMR (400MHz, CD,OD): 1,35(1H, dd, 3 und 14Hz), 2,03(1H, ddd, 8,11 und 14Hz), 2,46(1H, d, 8Hz),
3,36(1H, d, 11Hz), 3,41(1H, d, 11Hz), 3,80(3H, s), 3,81(3H, s), 3,97(2H, m), 4,21(1), 4,33(1H, brm), 5,31(1H,
m), 6,10(1H, s), 6,86(4H, m), 7,2-7,5(9H, m), 8,27(1H, d, 8,2Hz), 8,43(1H, brs).

FAB-MAS(mNBA): 573(M+H)*

Beispiel 18
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylenuridin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit
(Beispielsverbindungsnummer 2-233)

[0254] Eine Ldsung der in Beispiel 17 erhaltenen Verbindung (6 mg, 0,0105 mmol) in wasserfreiem Pyridin
wurde azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde unter einer Stickstoffatmosphére in
wasserfreiem Dichlormethan (0,5 ml) geldst. Tetrazol-N,N-diisopropylaminsalz (3 mg) wurde zu der L6sung ge-
geben, und dann wurde 2-Cyanethyl-N,N,N',N'-tetraisopropylphosphoramidit (etwa 5 pl) tropfenweise in einem
Eisbad zugegeben. Das Gemisch wurde tber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wur-
de mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen Natrium-
chloridldsung gewaschen und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Chromatographie auf einer
Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Ethylacetat = 2 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei die
Titelverbindung (8 mg) als weilRer Feststoff erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,1-1,2(13H, m), 2,09(1H, m), 2,4(2H, m), 3,3-3,6(6H, m), 3,81(6H, m), 3,94(2H,
m), 4,35(1H, m), 4,47(1H, m), 5,18(1H, d, 8,2Hz), 6,08(1H, s), 6,86(4H, m), 7,2-7,4(9H, m), 8,31(1H, d, 8,2Hz).
FAB-MAS(mNBA): 773(M+H)*
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Beispiel 19
3',5'-Di-O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin
(Beispielsverbindungsnummer 2-46)

[0255] Eine wassrige 1N Natriumhydroxidlésung (5 ml) wurde zu einer Losung der in Referenzbeispiel 14 er-
haltenen Verbindung (310 mg, 0,396 mmol) in Pyridin (5 ml) bei 0°C gegeben, und das Gemisch wurde 20 Mi-
nuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde durch tropfenweises Zugeben einer wass-
rigen 20%igen Essigsaure neutralisiert und mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethanschicht wurde mit
einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen und im Vakuum konzentriert. Der Rickstand
wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 100 : 2
als Elutionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbindung (190 mg, 0,334 mmol, 84%) erhalten wurde.
'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,37(1H, m), 1,58(3H, s), 2,30(1H, dt, 10 und 13Hz), 3,64(1H, d, 11Hz), 3,79(1H, d,
11Hz), 3,95(1H, d, 3,0Hz), 4,04(2H, dd, 2,3 und 10Hz), 4,37(1H, d, 3,0Hz), 4,50(1H, d, 12Hz), 4,56 (1H, d,
11Hz), 4,61(1H, d, 11HZz), 4,76(1H, d, 12Hz), 6,11(1H, s), 7,2-7,5(13H, m), 8,09(1H, s), 8,29(2H, m).
FAB-MAS(mNBA): 568(M+H)*

Beispiel 20
2'-0,4'-C-Ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin
(Beispielsverbindungsnummer 2-226)

[0256] Eine 1M Bortrichloridlédsung (1,6 ml) in Dichlormethan wurde tropfenweise zu einer Lésung der in Bei-
spiel 19 erhaltenen Verbindung (120 mg, 0,211 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (5 ml) bei —-78°C gege-
ben, und das Gemisch wurde 4 Stunden bei —78°C geruhrt. Methanol (1 ml) wurde langsam tropfenweise zu
dem Gemisch gegeben, und das Gemisch wurde 10 Minuten gerihrt. Der pH-Wert des Reaktionsgemisches
wurde durch tropfenweises Zugeben einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung auf 7-8
eingestellt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und im Vakuum konzentriert. Der
Ruckstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Metha-
nol = 100 : 6 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbindung (29 mg, 0,075 mmol, 36%) als weil3er Fest-
stoff erhalten wurde.

'"H-NMR(400MHz, d-DMSO): 1,24(1H, m), 2,01(3H, s), 2,0(1H, m), 3,54(1H, dd, 5,4 und 12Hz), 3,64(1H, dd,
5,4 und 12Hz), 3,88(3H, m), 4,10(1H, m), 5,36(1H, d, 5,4Hz), 5,49(1H, t, 5,0Hz), 5,95(1H, s), 7,4-7,6 (3H, m),
8,21(2H, m), 8,49(1H, s), 13,17(1H, brs).

FAB-MAS(mNBA): 388(M+H)*

Beispiel 21
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin (Beispielsverbindungsnummer 2-51)

[0257] Eine Losung der in Beispiel 20 erhaltenen Verbindung (44 mg, 0,114 mmol) in wasserfreiem Pyridin
wurde azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde in wasserfreiem Pyridin (1 ml) unter
einer Stickstoffatmosphare gel6st, und 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (60 mg, 0,177 mmol) wurde zu der Lésung
gegeben, und das Gemisch wurde tber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Eine kleine Menge Methanol wur-
de zu dem Reaktionsgemisch gegeben, und dann wurde das Ldsungsmittel im Vakuum eingedampft. Der
Ruckstand wurde zwischen Wasser und Chloroform aufgetrennt. Die organische Schicht wurde mit einer ge-
sattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatldsung und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridldsung
gewaschen und im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgel-
saule (unter Einsatz von Dichlormethan Methanol = 100 : 4 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbin-
dung (73 mg, 0,106 mmol, 93%) als farbloses Ol erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,46(1H, m), 1,49(3H, s), 2,06(1H, m), 2,59(1H, d, 8,6Hz), 3,36(1H, d, 11Hz),
3,39(1H, d, 11Hz), 3,80(3H, s), 3,81(3H, s), 3,99(2H, m), 4,30(1H, d, 3,3Hz), 4,39(1H, m), 6,12(1H, s), 6,85(4H,
m), 7,2-7,5(12H, m), 8,03(1H, s), 8,28(2H, m).

FAB-MAS(mNBA): 573(M+H)*
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Beispiel 22

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phos-
phoramidit

(Beispielsverbindungsnummer 2-236)

[0258] Eine Losung der in Beispiel 21 erhaltenen Verbindung (35 mg, 0,0507 mmol) in wasserfreiem Pyridin
wurde azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde unter einer Stickstoffatmosphére in
wasserfreiem Dichlormethan (1 ml) geldst. Tetrazol-N,N-diisopropylaminsalz (17 mg) wurde zu der Lésung ge-
geben, und dann wurde 2-Cyanethyl-N,N,N',N'-tetraisopropylphosphoramidit (32 ul, 0,1 mmol) tropfenweise in
einem Eisbad zugegeben. Das Gemisch wurde tber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen
Natriumchloridldsung gewaschen und im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie
auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan Ethylacetat = 2 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wo-
bei die Titelverbindung (40 mg, 0,0445 mmol, 89%) als weiller Feststoff erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,2(12H, m), 1,36(3H, s), 1,37(1H, m), 2,10(1H, m), 2,36(2H, m), 3,3-3,6(6H, m),
3,81(6H, m), 3,98(2H, m), 4,42(1H, m), 4,49(1H, m), 6,11(1H, s), 6,88(4H, m), 7,2-7,5(12H, m), 8,14(1H, s),
8,28(2H, m).

FAB-MAS(mNBA): 890(M+H)*

Beispiel 23
2'-0,4'-C-Ethylen-5-methylcytidin
(Beispielsverbindungsnummer 2-226)

[0259] Eine Losung der in Beispiel 20 erhaltenen Verbindung (11,6 mg, 0,030 mmol) in mit Ammoniak gesat-
tigtem Methanol (2 ml) wurde Uber Nacht stehen gelassen. Das Gemisch wurde konzentriert, wobei ein weil3er
Feststoff (8,5 mg, 0,030 mmol) erhalten wurde.

'"H-NMR(400MHz, d-DMSO): 1,20 (1H, m), 1,82(3H, s), 1,97(1H, m), 3,49(1H, dd, 5 und 12Hz), 3,58(1H, dd, 5
und 12Hz), 3,85(2H, m), 5,23 (1H, d, 5Hz), 5,32 (1H, t, 5Hz), 5,84(1H, s), 6,7(1H, brs), 7,2(1H, brs), 8,08(1H, s).
FAB-MAS(mNBA): 284(M+H)*

UV(Amax) : 279(pH7), 289(pH1), 279(pH13)

Beispiel 24
3',5'-Di-0O-benzyl-2'-0,4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin
(Beispielsverbindungsnummer 1-24)

[0260] Eine wassrige 1N Natriumhydroxidlésung (2 ml) wurde zu einer Losung der in Referenzbeispiel 15 er-
haltenen Verbindung (etwa 200 mg) in Pyridin (2 ml) gegeben, und das Gemisch wurde 15 Minuten bei Raum-
temperatur gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1N Chlorwasserstoffsaure neutralisiert und mit Ethyla-
cetat extrahiert. Die organische Schicht wurde mit einer geséattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatl6-
sung und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen, iber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet und dann im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Chromatographie auf einer Kiesel-
gelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 50 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei ein farbloser
amorpher Feststoff (20 mg, 0,036 mmol, 6%, 2 Stufen) erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,27(3H, s), 1,29(3H, s), 1,43(1H, dd, 3 und 13Hz), 2,28(1H, m), 2,59(1H, qui,
6,9Hz), 3,54(1H, d, 11Hz), 3,68(1H, d, 11Hz), 4,03(2H, m), 4,15 (1H, d, 3,0Hz), 4,31(1H, d, 3,0Hz), 4,45(1H, d,
12), 4,56(1H, d, 12Hz), 4,61(1H, d, 12Hz), 4,63(1H, d, 12Hz), 6,18(1H, s), 7,2-7,4(10H, m), 8,19(1H, s),
11,93(1H, brs).

FAB-MAS(mNBA): 560(M+H)*
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Beispiel 25
2'-0,4'-C-Ethylen-2-N-isobutyrylguanosin
(Beispielsverbindungsnummer 1-177)

[0261] Eine Losung der in Beispiel 24 erhaltenen Verbindung (10 mg, 0,018 mmol) in Methanol (2 ml) wurde
unter einer Wasserstoffatmosphare bei Atmospharendruck in Anwesenheit eines Hydrierungskatalysators 5
Stunden gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert, um den Katalysator zu entfernen, und das Filtrat wurde
im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz
von Dichlormethan : Methanol = 10 : 2 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei ein farbloses Ol (5 mg, 0,013 mmol,
72%) erhalten wurde.

'H-NMR (400MHz, CD,0OD): 1,21(3H, s), 1,22(3H, s), 1,41(1H, dd, 4 und 13Hz), 2,18(1H, m), 2,69(1H, qui,
6,9Hz), 3,69(1H, d, 12Hz), 3,76(1H, d, 12Hz), 4,0(2H, m), 4,26(1H, d, 3,2Hz), 4,30(1H, d, 3,2Hz), 6,30(1H, s),
8,40(1H, s).

FAB-MAS(mNBA): 380(M+H)*

Beispiel 26
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin
(Beispielsverbindungsnummer 1-35)

[0262] Eine Losung der in Beispiel 25 erhaltenen Verbindung (5 mg, 0,013 mmol) in wasserfreiem Pyridin wur-
de azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde in wasserfreiem Pyridin (1 ml) unter einer
Stickstoffatmosphare geldst, und 4,4'-Dimethoxytritylchlorid (14 mg, 0,04 mmol) wurde zu der LOsung gege-
ben, und das Gemisch wurde 3 Stunden bei 40°C geruhrt. Eine kleine Menge Methanol wurde zu dem Reak-
tionsgemisch gegeben, und dann wurde das Lésungsmittel im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde
durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 100 : 6 als Elu-
tionsmittel) gereinigt, wobei die Titelverbindung (4 mg, 0,0059 mmol, 45%) als farbloser Feststoff erhalten wur-
de.

'H-NMR(400MHz, CDCL,): 1,26(3H, d, 1,4Hz), 1,28(3H, d, 1,4Hz), 1,66(1H, m), 2,15(1H, m), 2,59(1H, qui,
6,9Hz), 3,65 (1H, m), 3,78(1H, m), 4,06(2H, m), 4,35(1H, m), 4,38(1H, d, 3,2Hz), 6,23(1H, s), 6,8(4H, m),
7,2-7,5(9H, m), 8,01(1H, s), 8,19(1H, brs).

FAB-MAS(mNBA): 682(M+H)*

Beispiel 27

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O,4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin-3'-O-(2-cyanethyl-N,N-diisopropyl)phosphora-
midit

(Beispielsverbindungsnummer 1-185)

[0263] Eine Losung der in Beispiel 26 erhaltenen Verbindung (4 mg, 0,0058 mmol) in wasserfreiem Pyridin
wurde azeotrop destilliert, um Wasser zu entfernen. Das Produkt wurde unter einer Stickstoffatmosphére in
wasserfreiem Dichlormethan (0,5 ml) geldst. Tetrazol-N,N-diisopropylaminsalz (5 mg) wurde zu der L6sung ge-
geben, und dann wurde 2-Cyanethyl-N,N,N',N'-tetraisopropylphosphoramidit (9 ul, 0,03 mmol) tropfenweise in
einem Eisbad zugegeben. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen Nat-
riumchloridldsung gewaschen und im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie auf
einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Ethylacetat = 2 : 1 als Elutionsmittel) gereinigt, wobei
die Titelverbindung (4 mg) als weilder Feststoff erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,1-1,4(19H, m), 2,1(1H, m), 2,4(2H, m), 2,6(1H, m), 3,3-3,6(6H, m), 3,8(6H, s),
4,0-4,6(4H, m), 6,2(1H, s), 6,8(4H, m), 7,2-7,5(9H, m), 8,1(1H, s).
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Beispiel 28
2'-0,4-C-Ethylenguanosin
(Beispielsverbindungsnummer 1-5)

[0264] Eine Losung der in Beispiel 25 erhaltenen Verbindung (0,5 mg) in mit Ammoniak gesattigtem Methanol
(0,5 ml) wurde 5 Stunden bei 60°C stehen gelassen. Das Gemisch wurde konzentriert, wobei ein weil3es Pulver
(0,4 mg) erhalten wurde.

FAB-MAS(mNBA): 310(M+H)*

UV(Amax): 255(pH7), 256(pH1), 258-266(pH13)

Beispiel 29
Synthese des Oligonukleotidderivats

[0265] Die Synthese eines Oligonukleotidderivats wurde unter Einsatz eines mechanischen Nukleinsaure-
synthetisiergerats (ABl Modell 392 DNA/RNA-Synthetisiergerat: ein Produkt von Perkin-Elmer Corporation) in
einem Malf3stab von 1,0 umol durchgefiihrt. Die Lésungsmittel, Reagenzien und Konzentrationen an Phosph-
oramidit in jedem Synthesezyklus sind dieselben wie diejenigen bei der Synthese von natirlichen Oligonukle-
otiden. Lésungsmittel, Reagenzien und Phosphoramidite der natirlichen Nukleoside sind Produkte von PE Bi-
osystems Corporation. Jede modifizierte Oligonukleotidderivatsequenz wurde durch Wiederholen der Konden-
sation der in Beispiel 9 erhaltenen Verbindung oder von Amiditen, die die 4 Spezies der Nukleinsaurebasen
enthalten, fur die Nukleotidsynthese mit 5'-Hydroxythymidin, hergestellt durch Entfernen der Schutzgruppe von
der DMTr-gruppe von 5'-O-DMTr-thymidin (1,0 umol) unter Einsatz von Trichloressigsaure, synthetisiert, wobei
die 3'-Hydroxygruppe des Thymidins an einen CGP-Trager gebunden ist. Der Synthesezyklus ist wie folgt:

1) Detritylierung: Trichloressigsaure/Dichlormethan; 35 sec

2) Kopplung: Phosphoramidit (etwa 20 Aquivalente), Tetrazol/Acetonitril; 25 sec oder 10 min

3) Endgruppe: 1-Methylimidazol/Tetrahydrofuran, Essigsdureanhydrid/Pyridin/Tetrahydrofuran; 15 sec

4) Oxidation: lod/Wasser/Pyridin/Tetrahydrofuran; 15sec

[0266] In dem vorstehenden Zyklus 2) war, wenn die in Beispiel 9 erhaltene Verbindung eingesetzt wurde, die
Reaktionsdauer 10 Minuten, und wenn Phosphoramidite eingesetzt wurden, war die Reaktionsdauer 25 Se-
kunden.

[0267] Nach der Synthese einer gewlinschten Oligonukleotidderivatsequenz wurde die 5'-DTMr-Gruppe ent-
fernt, und der Trager, der das gewtinschte Produkt enthielt, wurde mit einer konzentrierten wassrigen Ammo-
niaklésung herkémmlich behandelt, um das Oligomer von dem Trager abzulésen und die Cyanethylgruppe,
welche die Phosphorgruppe schitzt, zu entfernen. Die Aminoschutzgruppe in Adenin, Guanin und Cytosin
wurde von dem Oligomer entfernt. Das Oligonukleotidderivat wurde durch Umkehrphasen-HPLC (HPLC:
LC-VP: ein Produkt von Shimazu Corp.; Saule: Wakopak WS-DNA: ein Produkt von Wako Pure Chemical In-
dustry Ltd.) gereinigt, wobei das gewlinschte Oligonukleotid erhalten wurde.

[0268] Nach diesen Syntheseverfahren wurde die folgende Oligonukleotidsequenz (wobei diese Oligonukle-
otidsequenz im Folgenden als "Oligonukleotid 1" bezeichnet wird) erhalten (0,23 pmol, 23% Ausbeute).

[0269] 5'-gcgttttttget-3' (Sequenznummer 2 in dem Sequenzprotokoll), wobei der Zuckerrest der Thymidine
an den Basennummern 4 bis 8 2'-0,4'-C-Ethylen ist.

Referenzbeispiel 1
3,5-Di-O-benzyl-4-trifluormethansulfonyloxymethyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-erythropentofuranose

[0270] Wasserfreies Pyridin (0,60 ml, 7,5 mmol) wurde zu einer Lésung von 3,5-Di-O-benzyl-4-hydroxyme-
thyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-erythropentofuranose (2000 mg, 5,0 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (50
ml) und Trifluormethansulfonsaureanhydrid (1010 mg, 6,0 mmol) unter einer Stickstoffatmosphéare bei -78°C
gegeben, und das Gemisch wurde 40 Minuten gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen Methylenchlo-
rid und einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung (etwa 100 ml) aufgetrennt. Die organi-
sche Schicht wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung (etwa 100 ml) und einer
gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung (etwa 100 ml) gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat
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getrocknet und dann im Vakuum konzentriert, wobei ein weil3es Pulver (2520 mg, 4,73 mmol, 95%) erhalten
wurde, das in der folgenden Reaktion ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCL.): 1,34(3H, s), 1,63(3H, s), 3,48(1H, d, 10Hz), 3,53(1H, d, 10Hz), 4,21(1H, d, 5,0Hz),
4,5(4H, m), 4,74(1H, d, 12Hz), 4,80(1H, d, 12Hz), 5,01(1H, d, 12Hz), 5,73(1H, d, 4,6Hz), 7,3(10H, m).

Referenzbeispiel 2
3,5-Di-0O-benzyl-4-cyanmethyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-erythropentofuranose

[0271] Die in Referenzbeispiel 1 erhaltene Verbindung (2520 mg, 4,73 mmol) wurde in Dimethylsulfoxid (50
ml) bei 90°C geldst. Zu der Loésung wurde Natriumcyanid (463 mg, 9,46 mmol) bei Raumtemperatur gegeben,
und das Gemisch wurde 3 Stunden bei 50°C geriuhrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen Wasser (etwa
100 ml) und Ethylacetat (etwa 100 ml) aufgetrennt. Die organische Schicht wurde mit einer gesattigten wass-
rigen Natriumchloridlésung (etwa 100 ml) gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und
dann im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter
Einsatz von Hexan : Ethylacetat = 4 : 1) gereinigt, wobei ein farbloses Ol (1590 mg, 3,89 mmol, 82%) erhalten
wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCL,): 1,34(3H, s), 1,62(3H, s), 2,88(1H, d, 17Hz), 3,15(1H, d, 17Hz), 3,50(1H, d, 10Hz),
3,58(1H, d, 10Hz), 4,08(1H, d, 5,1Hz), 4,52(1H, d, 12Hz), 4,56(1H, d, 12Hz), 4,57(1H, m), 4,58(1H, d, 12Hz),
4,76(1H, d, 12Hz), 5,73(1H, d, 3,7Hz), 7,3(10H, m).

Referenzbeispiel 3
3,5-Di-O-benzyl-4-formylmethyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-erythropentofuranose

[0272] Eine 1,5M Toluollésung von Isobutylaluminiumhydrid (2 ml, 3,0 mmol) wurde langsam tropfenweise zu
einer Losung der in Referenzbeispiel 2 erhaltenen Verbindung (610 mg, 1,49 mmol) in Dichlormethan (10 ml)
unter einer Stickstoffatmosphare bei —78°C gegeben, und das Gemisch wurde 1 Stunde bei —78°C gerihrt und
dann auf Raumtemperatur erwarmt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde Methanol (5 ml) und eine gesattigte
wassrige Ammoniumchloridlésung (etwa 20 ml) gegeben, und dieses Gemisch wurde 30 Minuten gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat (etwa 30 ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde mit einer ge-
sattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung (etwa 30 ml) und einer geséattigten wassrigen Natrium-
chloridlésung (etwa 30 ml) gewaschen, Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum
konzentriert, wobei ein Produkt erhalten wurde, das in der nachfolgenden Reaktion ohne weitere Reinigung
eingesetzt wurde.

Referenzbeispiel 4
3,5-Di-O-benzyl-4-hydroxyethyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-erythropentofuranose

[0273] NaBH, (7,6 mg, 0,2 mmol) wurde zu einer Lésung der in Referenzbeispiel 3 erhaltenen Verbindung
(154 mg, 0,377 mmol) in Ethanol (5 ml) gegeben, und das Gemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen Ethylacetat (etwa 10 ml) und Wasser (etwa 10 ml) aufgetrennt,
und die organische Schicht wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung (etwa 10 ml) gewa-
schen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wur-
de durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Hexan : Ethylacetat = 2 : 1) gereinigt,
wobei ein farbloses Ol (117 mg, 0,284 mmol, 75%) erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,33(3H, s), 1,66(3H, s), 1,78(1H, ddd, 4,0, 8,5, 15Hz), 2,51(1H, ddd, 3,4, 6,4,
15Hz), 3,31(1H, d, 10HZ), 3,54 (1H, d, 10Hz), 3,80(2H, m), 4,13(1H, d, 5,3Hz), 4,43(1H, d, 12Hz), 4,52(1H, d,
12Hz), 4,55(1H, d, 12Hz), 4,65(1H, dd, 4,0, 5,3Hz), 4,77(1H, d, 12Hz), 5,77(1H, d, 4,0 Hz), 7,3(10H, m).
FABMS(mNBA): 415(M+H)*, [a],+57,4° (0,91, Methanol).

Referenzbeispiel 5
3,5-Di-O-benzyl-4-formyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-erythropentofuranose
[0274] Oxalylchlorid (6,02 ml, 69,0 mmol) wurde zu auf —78°C gekihltes Methylenchlorid (200 ml) gegeben.
Eine Lésung von Dimethylsulfoxid (7,87 ml, 110 mmol) in wasserfreiem Methylenchlorid (100 ml) wurde trop-

fenweise zu dieser Lésung gegeben. Nach dem Ruhren wahrend 20 Minuten wurde eine L&sung von
3,5-Di-0O-benzyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-erythropentofuranose (9210 mg, 23,02 mmol) in wasserfreiem Di-
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chlormethan (100 ml) tropfenweise zu diesem Gemisch gegeben, und das Gemisch wurde 30 Minuten geruhrt.
Triethylamin (28 ml, 200 mmol) wurde zu diesem Reaktionsgemisch gegeben, und das Gemisch wurde lang-
sam auf Raumtemperatur erwarmt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen Dichlormethan und Wasser (etwa
300 ml) aufgetrennt. Die organische Schicht wurde mit Wasser (etwa 300 ml) und einer gesattigten wassrigen
Natriumchloridlésung (etwa 300 ml) gewaschen, Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im
Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz
von Hexan Ethylacetat = 5 : 1) gereinigt, wobei ein farbloses Ol erhalten wurde (8310 mg, 20,88 mmol, 91%).
'H-NMR (400MHz, CDCl,): 1,35(3H, s), 1,60(3H, s), 3,61(1H, d, 11Hz), 3,68(1H, d, 11Hz), 4,37(1H, d, 4,4Hz),
4,46(1H, d, 12Hz), 4,52(1H, d, 12Hz), 4,59(1H, d, 12Hz), 4,59(1H, dd, 3,4, 4,4Hz), 4,71(1H, d, 12Hz), 5,84(1H,
d, 3,4Hz), 7,3 (10H, m), 9,91(1H, s).

FABMS (mNBA) : 397(M-H)*, 421(M+Na)",

[a],+27,4° (0,51, Methanol).

Referenzbeispiel 6
3,5-Di-O-benzyl-4-vinyl-1,2-O-isopropyliden-a-D-erythropentofuranose

[0275] Eine 0,5M Toluollésung des Tebbe-Reagenses (44 ml, 22 mmol) wurde zu einer Losung der in Refe-
renzbeispiel 5 erhaltenen Verbindung (8310 mg, 20,88 mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (300 ml) unter
einer Stickstoffatmosphare bei 0°C gegeben, und das Gemisch wurde 1 Stunde bei 0°C gerihrt. Diethylether
(300 ml) wurde zu dem Reaktionsgemisch gegeben, und dann wurde eine 0,1N wassrige Natriumhydroxidl®-
sung (20 m) langsam zugegeben. Das Gemisch wurde durch Celite filtriert, um Prazipitate abzutrennen, und
die Prazipitate wurden mit Diethylether (etwa 100 ml) gewaschen. Die organische Schicht wurde uber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chroma-
tographie auf basischem Aluminiumoxid unter Einsatz von Dichlormethan gereinigt, wobei ein Rohprodukt er-
halten wurde, das durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Hexan Ethylacetat = 8
: 1-5:1) gereinigt wurde, wobei ein farbloses Ol (5600 mg, 14,14 mmol, 68%) erhalten wurde.
'H-NMR(400MHz, CDCL,): 1,28(3H, s), 1,52(3H, s), 3,31(1H, d, 11Hz), 3,34(1H, d, 11Hz), 4,25(1H, d, 4,9Hz),
4,40(1H, d, 12Hz), 4,52(1H, d, 12Hz), 4,57(1H, dd, 3,9, 4,9Hz), 4,9(1H, d, 12Hz), 4,76(1H, d, 12HZz), 5,25(1H,
dd, 1,8, 11Hz), 5,52(1H, dd, 1,8, 18Hz), 5,76(1H, d, 3,9Hz), 6,20(1H, dd, 11,18Hz), 7,3 (10H, m).
FABMS(mNBA): 419(M+Na)*

Referenzbeispiel 7
3,5-Di-O-benzyl-4-hydroxyethyl-1,2-L-isopropyliden-a-D-erythropentofuranose

[0276] Eine 0,5M Tetrahydrofuranlésung von 9-BBN (9-Borbicyclo[3.3.1]Jnonan) (80 ml, 40 mmol) wurde trop-
fenweise zu einer Lésung der in Referenzbeispiel 6 erhaltenen Verbindung (5500 mg, 13,89 mmol) in wasser-
freiem Tetrahydrofuran (200 ml) unter einer Stickstoffatmosphare gegeben, und das Gemisch wurde Uber
Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Wasser wurde zu dem Reaktionsgemisch gegeben, bis die Gasbildung
aufhorte, 3N wassrige Natriumhydroxidlésung (30 ml) wurde zugegeben, und dann wurde langsam eine
30%ige wassrige Wasserstoffperoxidldsung, die zwischen 30 und 50°C gehalten wurde, zugegeben. Dieses
Gemisch wurde 30 Minuten gerthrt und zwischen einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung (etwa 200
ml) und Ethylacetat (200 ml) aufgetrennt. Die organische Schicht wurde mit einer neutralen Phosphorsaure-
pufferlésung (etwa 200 ml) und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung (etwa 200 ml) gewaschen
und Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde
durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Hexan : Ethylacetat=2:1-1: 1) gereinigt,
wobei ein farbloses Ol (5370 mg, 12,97 mmol, 93%) erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,33(3H, s), 1,66(3H, s), 1,78(1H, ddd, 4,0, 8,5, 15Hz), 2,51(1H, ddd, 3,4, 6,4,
15Hz), 3,31(1H, d, 10Hz), 3,54(1H, d, 10HZz), 3,80(2H, m), 4,13(1H, d, 5, 3Hz), 4,43(1H, d, 12Hz), 4,52(1H, d,
12Hz), 4,55(1H, d, 12Hz), 4,65(1H, dd, 4,0, 5,3Hz), 4,77(1H, d, 12Hz), 5,77(1H, d, 4,0 Hz), 7,3(10H, m).
FABMS (mNBA): 415 (M+H)*, [a],+57 4° (0,91, Methanol).

Referenzbeispiel 8
3,5-Di-O-benzyl-4-(p-Toluolsulfonyloxyethyl)-1,2-O-isopropyliden-a-D-erythropentofuranose
[0277] Triethylamin (1,8 ml, 13 mmol), Dimethylaminopyridin (30 mg, 0,25 mmol) und p-Toluolsulfonylchlorid

(858 mg, 4,5 mmol) wurden zu einer Losung der in Referenzbeispiel 4 erhaltenen Verbindung gegeben, und
dann wurde das Gemisch mit Toluol (1035 mg, 2,5 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (35 ml) unter einer

55/62



DE 600 17 711 T2 2005.11.17

Stickstoffatmosphare bei 0°C azeotrop destilliert, und das Gemisch wurde tber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen Dichlormethan und einer gesattigten wassrigen Natriumhydro-
gencarbonatlésung (etwa 100 ml) aufgetrennt. Die organische Schicht wurde mit einer gesattigten wassrigen
Natriumhydrogencarbonatldsung (etwa 100 ml) und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung (etwa
100 ml) gewaschen und Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert.
Der Riickstand wurde durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Hexan : Ethylacetat
=3 : 1) gereinigt, wobei ein farbloses Ol (1340 mg, 2,6 mmol, 94%) erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,33(3H, s), 1,49(3H, s), 1,99(1H, dt, 7,6 und 15Hz), 2,47(3H, s), 2,60(1H, ddd, 5,7,
7,6, 15Hz), 3,28(1H, d, 10Hz), 3,45(1H, d, 10Hz), 4,11(1H, d, 5,3Hz), 4,32(2H, m), 4,42(1H, d, 12HZz), 4,50(1H,
d, 12Hz), 4,54(1H, d, 12Hz), 4,62(1H, dd, 4,0, 5,2Hz), 4,76(1H, d, 12Hz), 5,74(1H, d, 4,0 Hz), 7,3(12H, m),
7,78(2H, d, 8,3Hz).

FAB-MAS (mNBA) : 569(M+H)*

Referenzbeispiel 9
1,2-Di-O-acetyl-3,5-di-O-benzyl-4-(p-toluolsulfonyloxyethyl)-a-D-erythropentofuranose

[0278] Essigsaureanhydrid (1,88 ml, 20 mmol) und konzentrierte Schwefelsaure (0,01 ml) wurden zu einer
Lésung der in Referenzbeispiel 8 erhaltenen Verbindung (1340 mg, 2,36 mmol) in Essigsaure (15 ml) gegeben,
und das Gemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser (60
ml) in einem Eisbad gegossen und 30 Minuten gerihrt, und dann wurde das Gemisch zwischen einer gesat-
tigten wassrigen Natriumchloridlésung (etwa 100 ml) und Ethylacetat (etwa 100 ml) aufgetrennt. Die organi-
sche Schicht wurde mit einer neutralen Phosphorsaurepufferlésung, einer gesattigten wassrigen Natriumhyd-
rogencarbonatlésung und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen und Uber wasserfrei-
em Magnesiumsulfat getrocknet und dann konzentriert. Der Rickstand wurde durch Chromatographie auf ei-
ner Kieselgelséule (unter Einsatz von Hexan : Ethylacetat = 2 : 1) gereinigt, wobei ein farbloses Ol (1290 mg,
2,11 mmol, 89%, a : = 1 : 5) erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): (B-Derivat) 1,86(3H, s), 2,05(3H, s), 2,08 (1H, m), 2,18(1H, m), 2,42(3H, s), 3,30(1H,
d, 10Hz), 3,33(1H, d, 10Hz), 4,23(1H, d, 5,1Hz), 4,24(2H, m), 4,42(2H, s), 4,45(1H, d, 12Hz), 4,55(1H, d,
12Hz), 5,28(1H, d, 5,1Hz), 6,01(1H, s), 7,3(12H, m), 7,73(2H, d, 8,3Hz).

FAB-MAS (mNBA) : 613(M+H)*

Referenzbeispiel 10
2'-O-Acetyl-3',5'-di-O-benzyl-4'-p-toluolsulfonyloxyethyl-5-methyluridin

[0279] Trimethylsilyliertes Thymin (500 mg, etwa 2 mmol), das gemaR dem Verfahren nach H. Vorbrggen, K.
Krolikiewicz und B. Bennua (Chem. Ber., 114, 1234-1255 (1981)) hergestellt wurde, wurde zu einer Lésung
der in Referenzbeispiel 9 erhaltenen Verbindung (650 mg, 1,06 mmol) in wasserfreiem 1,2-Dichlorethan (15
ml) bei Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphare gegeben. Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (0,36
ml, 2 mmol) wurde tropfenweise zu dem Gemisch gegeben, und das Gemisch wurde 1 Stunde bei 50°C ge-
rihrt. Eine gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatlésung (etwa 50 ml) wurde zu dem Reaktionsge-
misch gegeben, und das Gemisch wurde durch Celite filtriert. Dichlormethan (etwa 50 ml) wurde zu dem Filtrat
gegeben. Die organische Schicht wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatldsung (et-
wa 50 ml) und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridldsung (etwa 50 ml) gewaschen und tiber wasserfrei-
em Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Chromatogra-
phie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Hexan : Ethylacetat = 1,2 : 1) gereinigt, wobei ein farbloser
amorpher Feststoff (432 mg, 0,64 mmol, 60%) erhalten wurde.

'H-NMR (400MHz, CDCl,): 1,52 (3H, d, 0,9Hz), 1,94 (1H, dt, 7,5 und 15Hz), 2,06(3H, s), 2,23(1H, dt, 6,0 und
15Hz), 2,42(3H, s), 3,38 (1H, d, 10Hz), 3,67 (1H, d, 10HZz), 4,17 (2H, m), 4,36(1H, d, 6,0Hz), 4,41(1H, d, 12Hz),
4,44(1H, d, 12Hz), 4,48(1H, d, 12Hz), 4,58(1H, d, 12Hz), 5,39(1H, dd, 5,1 und 6, OHz), 6,04(1H, d, 5,1Hz),
7,3(12H, m), 7,73(2H, dt, 1,8 und 8,3Hz), 8,18(1H, s).

FAB-MAS(mNBA): 679(M+H)*

Referenzbeispiel 11
2'-0O-Rcetyl-3',5'-di-O-benzyl-4'-p-toluolsulfonyloxyethyl-4-N-benzoylcytidin

[0280] Trimethylsilyliertes Benzoylcytosin (300 mg, etwa 1,0 mmol), das gemafl dem Verfahren nach H. Vor-
brggen, K. Krolikiewicz und B. Bennua (Chem. Ber., 114, 1234—-1255 (1981)) hergestellt wurde, wurde zu einer
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Lésung der in Referenzbeispiel 9 erhaltenen Verbindung (383 mg, 0,626 mmol) in wasserfreiem 1,2-Dichlore-
than (4 ml) gegeben. Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (0,18 ml, 0,995 mmol) bei 0°C wurde zu dem Ge-
misch gegeben, und das Gemisch wurde 1 Stunde bei 50°C gerihrt. Eine gesattigte wassrige Natriumhydro-
gencarbonatlésung (etwa 10 ml) und Methylenchlorid (etwa 20 ml) wurde zu dem Gemisch gegeben, und das
Gemisch wurde dann gerthrt. Die erhaltenen weilten Prazipitate wurden durch Celite filtriert. Die organische
Schicht des Filtrats wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung (etwa 20 ml) gewaschen und
Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert, wobei ein farbloser amor-
pher Feststoff (397 mg, 83%) erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 8,70(1H, br), 8,18(1H, d, 7,4Hz), 7,87(2H, d, 7,5Hz), 7,72(2H, d, 8,3Hz),
7,61-7,57(1H, m), 7,51-7,48(2H, m), 7,43-7,21(13H, m), 6,02(1H, d, 2,9Hz), 5,40(1H, dd, 5,8, 2,9Hz),
4,57(1H, d, 11Hz), 4,39 (1H, d, 11Hz), 4,32-4,28(3H, m), 4,19-4,16(2H, m), 3,69(1H, d, 11Hz), 3,31(1H, d,
11Hz), 2,40(3H, s), 2,30-2,23(1H, m), 2,06(3H, s), 1,95-1,89(1H, m).

FAB-MAS(mNBA): 768(M+H)*

Referenzbeispiel 12
2'-O-Acetyl-3',5'-di-O-benzyl-4'-p-toluolsulfonyloxyethyl-6-N-benzoyladenosin

[0281] Trimethylsilyliertes Benzoyladenosin (500 mg, etwa 2,0 mmol), das gemafl dem Verfahren nach H.
Vorbrggen, K. Krolikiewicz und B. Bennua (Chem. Ber., 114, 1234-1255 (1981)) hergestellt wurde, wurde zu
einer Lésung der in Referenzbeispiel 9 erhaltenen Verbindung (600 mg, 0,98 mmol) in wasserfreiem 1,2-Di-
chlorethan (15 ml) bei Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphare gegeben. Nach dem tropfenweisen
Zugeben von Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (0,36 ml, 2 mmol) zu dem Gemisch wurde das Gemisch 4
Stunden bei 50°C gerihrt. Eine gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatldsung (etwa 50 ml) und Dichlor-
methan (50 ml) wurden zu dem Reaktionsgemisch gegeben, und das Gemisch wurde zwischen diesen zwei
Schichten aufgetrennt. Die organische Schicht wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbo-
natldsung (etwa 50 ml) und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung (etwa 50 ml) gewaschen und
Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert. Der Rickstand wurde
durch Chromatographie auf einer Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 50 : 1) gerei-
nigt, wobei ein farbloser amorpher Feststoff (405 mg, 0,51 mmol, 52%) erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 2,0(1H, m), 2,06(3H, s), 2,32(1H, dt, 6,0 und 15Hz), 2,40(3H, s), 3,36(1H, d, 10Hz),
3,58(1H, d, 10Hz), 4,22(2H, m), 4,39(1H, d, 12Hz), 4,45(1H, d, 12Hz), 4,47(1H, d, 12Hz), 4,59(1H, d, 12Hz),
4,62(1H, d, 5,6Hz), 5,94(1H, dd, 4,5 und 5,6Hz), 6,21(1H, d, 4,5Hz), 7,2-7,3(12H, m), 7,54(2H, m), 7,62 (1H,
dt, 1,2 und 6,2Hz), 7,72 (2H, d, 8,3Hz), 8,02(2H, m), 8,21(1H, s), 8,75(1H, s), 8,97(1H, brs).
FAB-MAS(mNBA): 792(M+H)*

Referenzbeispiel 13
2'-O-Acetyl-3',5'-di-O-benzyl-4'-p-Toluolsulfonyloxyethyluridin

[0282] Trimethylsilyliertes Uracil (200 mg, etwa 0,8 mmol), das gemaf dem Verfahren nach H. Vorbrggen, K.
Krolikiewicz und B. Bennua (Chem. Ber., 114, 1234-1255 (1981)) hergestellt wurde, wurde zu einer Lésung
der in Referenzbeispiel 9 erhaltenen Verbindung (200 mg, 0,327 mmol) in wasserfreiem 1,2-Dichlorethan (8
ml) bei Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphéare gegeben. Nach dem tropfenweisen Zugeben von
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (0,145 ml, 0,8 mmol) zu dem Gemisch wurde das Gemisch 1 Stunde bei
70°C geruhrt. Eine gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatlésung (etwa 10 ml) wurde zu dem Reakti-
onsgemisch gegeben, das Gemisch wurde durch Celite filtriert, und Dichlormethan (etwa 10 ml) wurde zu dem
Filtrat gegeben. Die organische Schicht wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlo-
sung und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen und Uiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde durch Chromatographie auf einer
Kieselgelsaule (unter Einsatz von Dichlormethan : Methanol = 100 : 2) gereinigt, wobei ein farbloses Ol (199
mg, 0,299 mmol, 92%) erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCl,): 1,94(1H, dt, 7,4 und 15Hz), 2,07(3H, s), 2,23(1H, dt, 5,9 und 15Hz), 2,43(3H, s),
3,36(1H, d, 10Hz), 3,65(1H, d, 10Hz), 4,17(2H, dd, 6 und 7Hz), 4,31(1H, d, 5,9Hz), 4,38 (1H, d, 11Hz), 4,39(1H,
d, 1MHz), 4,40(1H, d, 11Hz), 4,58(1H, d, 11HZ), 5,29(1H, dd, 2,4 und 8,2Hz), 5,33(1H, dd, 4,5 und 6Hz),
6,00(1H, d, 4,5Hz), 7,2-7,4(12H, m), 7,61(1H, d, 8,2Hz), 7,74(1H, d, 8,3Hz), 8,14(1H, brs).
FAB-MAS(mNBA): 665(M+H)*
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Referenzbeispiel 14
2'-O-Acetyl-3',5'-di-O-benzyl-4'-p-toluolsulfonyloxyethyl-4-N-benzoyl-5-methylcytidin

[0283] Trimethylsilyliertes Benzoyl-5-methylcytosin (400 mg, etwa 1,2 mmol), das gemall dem Verfahren
nach H. Vorbrggen, K. Krolikiewicz und B. Bennua (Chem. Ber., 114, 1234—-1255 (1981)) hergestellt wurde,
wurde zu einer Lésung der in Referenzbeispiel 9 erhaltenen Verbindung (400 mg, 0,653 mmol) in wasserfreiem
1,2-Dichlorethan (6 ml) gegeben. Nach der Zugabe von Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (0,180 ul, 1,0
mmol) zu dem Gemisch bei 0°C wurde das Gemisch 1 Stunde bei 50°C gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
auf Raumtemperatur erwarmt. Eine gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatlésung (etwa 5 ml) und Me-
thylenchlorid (etwa 10 ml) wurden zu dem Reaktionsgemisch gegeben, und das Gemisch wurde gerihrt. Das
Gemisch wurde durch Celite filtriert, um wei3e Prazipitate zu entfernen. Die organische Schicht des Filtrats
wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlésung gewaschen und Gber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert, wobei ein farbloser amorpher Feststoff (320 mg, 0,409
mmol, 63%) erhalten wurde.

'H-NMR(400MHz, CDCL,): 1,68(3H, s), 1,95(1H, dt, 7,3 und 15Hz), 2,07(3H, s), 2,25(1H, dt, 6 und 15Hz),
2,43(3H, s), 3,40 (1H, d, 10Hz), 3,71(1H, d, 10Hz), 4,18(2H, m), 4,37(1H, d, 5,8Hz), 4,42(1H, d, 12Hz),
4,46(1H, d, 12Hz), 4,51(1H, d, 12Hz), 4,61(1H, d, 12Hz), 5,42 (1H, dd, 4,9 und 5,8Hz), 6,07(1H, d, 4,9Hz),
7,2-7,6(17H, m), 7,74(2H, d, 8,3Hz), 8,28 (2H, d, 7,0Hz).

FAB-MAS(mNBA): 782(M+H)*

Referenzbeispiel 15
2'-O-Acetyl-3',5'-di-O-benzyl-4'-p-toluolsulfonyloxyethyl-2-N-isobutyrylguanosin

[0284] Trimethylsilyliertes Isobutyrylguanosin (650 mg, etwa 1,5 mmol), das gemal dem Verfahren nach H.
Vorbrggen, K. Krolikiewicz und B. Bennua (Chem. Ber., 114, 1234-1255 (1981)) hergestellt wurde, wurde zu
einer Lésung der in Referenzbeispiel 9 erhaltenen Verbindung (400 mg, 0,65 mmol) in wasserfreiem 1,2-Di-
chlorethan (10 ml) bei Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphéare gegeben. Nach der Zugabe von
Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (0,2 ml, 1,2 mmol) zu dem Gemisch wurde das Gemisch 4 Stunden bei
50°C gertihrt. Eine gesattigte wassrige Natriumhydrogencarbonatlésung (etwa 5 ml) wurde zu dem Reaktions-
gemisch gegeben, und die organische Schicht wurde mit einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogencarbo-
natldsung und einer gesattigten wassrigen Natriumchloridldsung gewaschen und Uber wasserfreiem Magnesi-
umsulfat getrocknet und dann im Vakuum konzentriert, wobei ein Produkt erhalten wurde, das in der nachfol-
genden Reaktion ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde.

(Testbeispiel 1)
(Tm-Messungstest)

[0285] Eine Probenlésung (1000 pl) mit einer Endkonzentration von NaCl von 100 mM, Natriumphosphatpuf-
ferlésung (pH 7,2) von 10 mM, Oligonukleotid (1) von 4 uM, und komplementéare DNA (im Folgenden als Oli-
gonukleotid (2) bezeichnet) mit einer Sequenz, die durch ihre komplementare Kette angezeigt wird (Sequenz:
5'-agcaaaaaacgc-3' (Sequenz-Nr. 1 des Sequenzprotokolls) oder eine komplementare RNA (im Folgenden als
Oligonukleotid (3) bezeichnet) mit einer Sequenz, die durch die Sequenz 5'-agcaaaaaacgc-3' angegeben wird
(Sequenz-Nr. 1 des Sequenzprotokolls) von 4 uM wurde in einem kochenden Wasserbad erwarmt und lang-
sam auf Raumtemperatur wahrend etwa 2 Stunden abgekuhlt. Die Probenlésung wurde dann erwarmt und un-
ter Einsatz eines Spektrofotometers (UV-3100PC: ein Produkt von Shimadzu Corp.) gemessen. Die Probe
wurde in einer Zelle erwarmt (Zelldicke: 1,0 cm, zylindrischer Manteltyp) durch Zirkulieren von Wasser, das in
einem Heizbad (Haake FE2 : ein Produkt von EKO Corp.) erhitzt wurde, und die Temperatur wurde unter Ein-
satz eines digitalen Thermometers (SATO SK1250MC) tuberwacht. Die Temperatur wurde von 20°C auf 95°C
erhdht, und die Intensitat der UV-Absorption bei der maximalen Absorptionswellenlange in der Nahe von 260
nm wurde fir jede Steigerung der Temperatur um 1°C gemessen. Nattrlich vorkommende DNA (im Folgenden
als Oligonukleotid (4) bezeichnet) mit der Sequenz, die durch die Sequenz 5'-gcgttttttgct-3' (Sequenz-Nr. 2 des
Sequenzprotokolls) angegeben wird, welche dieselbe Sequenz wie die des Oligonukleotids (1) ist (Verbindung
des Beispiels 29) wurde als Kontrolle eingesetzt, und es wurde dasselbe Verfahren durchgefihrt.

[0286] Die Temperatur, bei der die Veranderung pro 1°C ein Maximum erreichte, wurde als Tm (Schmelztem-

peratur) angenommen, und die Fahigkeit zur Komplementarkettenbildung des Oligonukleotidanalogen wurde
bei dieser Temperatur beurteilt.
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[0287] Im Folgenden sind die Ergebnisse der Messung des Tm-Wertes des Oligonukleotids (4) (natlrlich vor-
kommende DNA) und des Oligonukleotids (1) (Verbindung des Beispiels 29), bezogen auf das Oligonukleotid
(2) (komplementare DNA) und das Oligonukleotid (3) (komplementare RNA), angegeben.

[Tabelle 3]
Tm (°C)
Verbindung Oligonukleotid (2) Oligonukleotid (3)
Oligonukleotid (4) 48 44
Oligonukleotid (1) 61 75

[0288] Aus der vorstehenden Tabelle geht hervor, dass das erfindungsgemafie Oligonukleotidanaloge im Ver-
gleich zu naturlich vorkommender DNA einen deutlich hdheren Tm sowie eine deutlich héhere Fahigkeit zur
Komplementarkettenbildung zeigt.

(Testbeispiel 2)
(Messung der Nukleaseenzymresistenz)
[0289] Exonuklease oder Endonuklease wurde in eine Pufferlésung des Oligonukleotids, das 15 Minuten bei
37°C gehalten wurde, gemischt. Das Lésungsgemisch wurde dann bei 37°C Uber einen vorbestimmten Zeit-
raum gehalten. Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) wurde zu einem Teil des Losungsgemisches gegeben,
und das Gemisch wurde 2 Minuten bei 100°C erhitzt, um die Reaktion abzubrechen. Die Menge des in dem
Gemisch verbleibenden Oligonukleotids wurde durch Umkehrphasen-HPLC bestimmt, und die auf die Zeit be-
zogenen Anderungen der Menge des Oligonukleotids in Anwesenheit der Nuklease wurden gemessen.
[0290] Die erfindungsgemafen Oligonukleotidanalogen zeigten deutliche Nukleaseresistenz.
[Industrielle Anwendbarkeit]
[0291] Die erfindungsgemafen neuen Oligonukleotidanalogen und Nukleosidanalogen sind als Gegensinn-
oder Antigen-Arzneimittel mit hervorragender Stabilitat, als Nachweismittel (Sonden) fiir ein spezifisches Gen,
als Primer flr das Starten der Amplifikation oder als Intermediate fir deren Produktion nitzlich.
Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (1):

RtQ "

worin:

R' und R? gleich oder unterschiedlich sind und ein Wasserstoffatom, eine Hydroxyschutzgruppe, eine Phos-
phorsauregruppe, eine geschitzte Phosphorsauregruppe oder -P(R%*)R* darstellen [worin R® und R* gleich oder
unterschiedlich sind und eine Hydroxygruppe, eine geschitzte Hydroxygruppe, eine Mercaptogruppe, eine ge-
schitzte Mercaptogruppe, eine Aminogruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkylthi-
ogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cyanalkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine mit
einer Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Aminogruppe darstellen];

A eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt; und

B eine Purin-9-ylgruppe, eine 2-Oxopyrimidin-1-ylgruppe oder eine substituierte Purin-9-ylgruppe oder eine
2-Oxopyrimidin-1-ylgruppe mit mindestens einem Substituenten darstellt, der aus der folgenden Gruppe a aus-
gewahlt ist;

oder ein Salz davon;
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a-Gruppe

eine Hydroxygruppe

eine geschutzte Hydroxygruppe

eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
eine Mercaptogruppe,

eine geschutzte Mercaptogruppe,

eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
eine Aminogruppe,

eine geschutzte Aminogruppe,

eine Aminogruppe, die mit einer Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und
ein Halogenatom.

2. Verbindung nach Anspruch 1 oder ein Salz davon, worin R" ein Wasserstoffatom, eine aliphatische Acyl-
gruppe, eine aromatische Acylgruppe, eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgruppen substituiert ist, eine Me-
thylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgruppen substituiert ist, deren Arylring mit einer Niederalkylgruppe, Niederalko-
xygruppe, einem Halogenatom oder einer Cyangruppe substituiert ist, oder eine Silylgruppe ist.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder Salz davon, worin R' ein Wasserstoffatom, eine Acetylgruppe, eine
Benzoylgruppe, eine Benzylgruppe, eine p-Methoxybenzylgruppe, eine Dimethoxytritylgruppe, eine Monome-
thoxytritylgruppe oder eine tert-Butyldiphenylsilylgruppe ist.

4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder Salz davon, worin R? ein Wasserstoffatom, eine ali-
phatische Acylgruppe, eine aromatische Acylgruppe, eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgruppen substitu-
iert ist, eine Methylgruppe, die mit 1 bis 3 Arylgruppen substituiert ist, deren Arylring mit einer Alkylgruppe mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom
oder eine Cyangruppe, eine Silylgruppe, eine Phosphoramiditgruppe, eine Phosphonylgruppe, eine Phosphor-
sauregruppe oder eine geschutzte Phosphorsauregruppe ist.

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder Salz davon, worin R? ein Wasserstoffatom, eine Ace-
tylgruppe, eine Benzoylgruppe, eine Benzylgruppe, eine p-Methoxybenzylgruppe, eine tert-Butyldiphenylsilyl-
gruppe, -P(OC,H,CN)(NCH(CHy,),), -P(OCH,)(NCH(CH,),), eine Phosphonylgruppe oder eine 2-Chlorphenyl-
oder 4-Chlorphenylphosphorsauregruppe ist.

6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder Salz davon, worin A eine Methylengruppe ist.

7. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 6 oder Salz davon, worin B eine 6-Aminopurin-9-yl-(d.h.
Adeninyl-), 6-Aminopurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe geschiitzt ist, 2,6-Diaminopurin-9-yl-, 2-Amino-6-chlor-
purin-9-yl-, 2-Amino-6-chlorpurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 2-Amino-6-fluorpurin-9-yl-,
2-Amino-6-fluorpurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 2-Amino-6-brompurin-9-yl-, 2-Amino-6-brom-
purin-9-yl, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 2-Amino-6-hydroxypurin-9-ylI- (d.h. Guaninyl-), 2-Amino-6-hy-
droxypurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 2-Amino-6-hydroxypurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe
und die Hydroxygruppe geschitzt sind, 6-Amino-2-methoxypurin-9-yl-, 6-Amino-2-chlorpurin-9-yl-, 6-Ami-
no-2-fluorpurin-9-yl-, 2,6-Dimethoxypurin-9-yl-, 2,6-Dichlorpurin-9-yl-, 6-Mercaptopurin-9-yl-, 2-Oxo-4-amino-
pyrimidin-1-yl- (d.h. Cytosinyl-), 2-Oxo-4-aminopyrimidin-1-yl-, wobei die Aminogruppe geschitzt ist,
2-0Ox0-4-amino-5-fluorpyrimidin-1-yl-, 2-Oxo0-4-amino-5-fluorpyrimidin-l-yl, wobei die Aminogruppe geschutzt
ist, 4-Amino-2-Oxo-5-chlorpyrimidin-1-yl-, 2-Oxo-4-methoxypyrimidin-1-yl-, 2-Oxo-4-mercaptopyrimidin-1-yl-,
2-Oxo-4-hydroxypyrimidin-1-yl- (d.h. Uracinyl-), 2-Oxo-4-hydroxy-5-methylpyrimidin-1-yl- (d.h. Thyminyl-),
4-Amino-5-methyl-2-oxopyrimidin-1-yl- (d.h. Methylcytosinyl-) oder eine 4-Amino-5-methyl-2-oxopyrimi-
din-1-yl-Gruppe ist, worin die Aminogruppe geschiitzt ist.

8. Verbindung nach einem der Anspruiche 1 bis 6 oder Salz davon, worin B eine 6-Benzoylaminopurin-9-yl-,
Adeninyl-, 2-Isobutyrylamino-6-hydroxypurin-9-yl-, Guaninyl-, 2-Oxo-4-benzoylaminopyrimidin-1-yl-, Cytosi-
nyl-, 2-Oxo-5-methyl-4-benzoylaminopyrimidin-1-yl-, 5-Methylcytosinyl-, Uracinyl- oder eine Thyminylgruppe
ist.

9. Verbindung nach Anspruch 1 oder ein Salz davon, ausgewahlt aus der folgenden Gruppe:
2'-0, 4'-C-Ethylenguanosin,
2'-0, 4'-C-Ethylenadenosin,
3',5"-Di-O-benzyl-2'-0, 4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin,
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3',5"-Di-O-benzyl-2'-0, 4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin,

2'-0, 4'-C-Ethylen-2-N-isobutyrylguanosin,

2'-0, 4'-C-Ethylen-6-N-benzoyladenosin,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-6-N-benzoyladenosin-3'-P-(2-cyanoethyl-N,N-diisopropyl)phosphora-
midit,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-2-N-isobutyrylguanosin-3'-O-(2-cyanoethyl-N,N-diisopropyl)phospho-
ramidit,

2'-0, 4'-C-Ethylneuridin,

2'-0, 4'-C-Ethylen-5-methyluridin,

2'-0, 4'-C-Ethylencytidin,

2'-0, 4'-C-Ethylen-5-methylcytidin,

3',5'-Di-0O-benzyl-2'-0, 4'-C-ethylneuridin,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylneuridin,

3',5"-Di-O-benzyl-2'-0, 4'-C-ethylen-5-methyluridin,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-5-methyluridin,

3',5"-Di-O-benzyl-2'-0, 4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin,

3',5"-Di-O-benzyl-2'-0, 4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin,

2'-0, 4'-C-Ethylen-4-N-benzoylcytidin,

2'-0, 4'-C-Ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin,

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-uridin-3'-O-(2-cyanoethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-5-methyluridin-3'-O-(2-cyanoethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit,
5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-4-N-benzoylcytidin-
3'-0-(2-cyanoethyl-N,N-diisopropyl)phosphoramidit, und

5'-O-Dimethoxytrityl-2'-O, 4'-C-ethylen-4-N-benzoyl-5-methylcytidin-3'-O-(2-cyanoethyl-N,N-diisopropyl)phos-
phoramidit.

10. Oligonukleotidanaloges mit einer oder zwei oder mehr Strukturen der Formel (2):

worin:

A eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt; und

B eine Purin-9-ylgruppe, eine 2-Oxopyrimidin-1-ylgruppe oder eine substituierte Purin-9-ylgruppe oder eine
substituierte 2-Oxopyrimidin-1-ylgruppe mit mindestens einem Substituenten darstellt, der aus der folgenden
Gruppe a ausgewahlt ist;

oder ein pharmakologisch geeignetes Salz davon;

a-Gruppe

eine Hydroxygruppe

eine geschutzte Hydroxygruppe

eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

eine Mercaptogruppe,

eine geschutzte Mercaptogruppe,

eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

eine Aminogruppe,

eine geschutzte Aminogruppe,

eine Aminogruppe, die mit einer Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und

ein Halogenatom.
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11. Oligonukleotidanaloges nach Anspruch 10 oder pharmakologisch geeignetes Salz davon, worin A eine
Methylengruppe ist.

12. Oligonukleotidanaloges nach einem der Anspriiche 10 oder 11 oder pharmakologisch geeignetes Salz
davon, worin B eine 6-Aminopurin-9-yl-(d.h. Adeninyl-), 6-Aminopurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe geschutzt
ist, 2,6-Diaminopurin-9-yl-, 2-Amino-6-chlorpurin-9-yl-, 2-Amino-6-chlorpurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe ge-
schutzt ist, 2-Amino-6-fluorpurin-9-yl-, 2-Amino-6-fluorpurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 2-Ami-
no-6-brompurin-9-yl-, 2-Amino-6-brompurin-9-yl, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 2-Amino-6-hydroxypu-
rin-9-yl- (d.h. Guaninyl-), 2-Amino-6-hydroxypurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe geschitzt ist, 2-Amino-6-hy-
droxypurin-9-yl-, wobei die Aminogruppe und die Hydroxygruppen geschitzt sind, 6-Amino-2-methoxypu-
rin-9-yl-, 6-Amino-2-chlorpurin-9-yl-, 6-Amino-2-fluorpurin-9-yl-, 2,6-Dimethoxypurin-9-yl-, 2,6-Dichlorpu-
rin-9-yl-, 6-Mercaptopurin-9-yl-, 2-Oxo-4-aminopyrimidin-1-yl- (d.h. Cytosinyl-), 2-Oxo-4-aminopyrimidin-1-yl-,
wobei die Aminogruppe geschitzt ist, 2-Oxo-4-amino-5-fluorpyrimidin-1-yl-, 2-Oxo-4-amino-5-fluorpyrimi-
din-1-yl, wobei die Aminogruppe geschutzt ist, 4-Amino-2-Oxo-5-chlorpyrimidin-1-yl-, 2-Oxo0-4-methoxypyrimi-
din-1-yl-, 2-Oxo-4-mercaptopyrimidin-1-yl-, 2-Oxo-4-hydroxypyrimidin-1-yl- (d.h. Uracinyl-), 2-Oxo-4-hydro-
xy-5-methylpyrimidin-1-yl- (d.h. Thyminyl-), 4-Amino-5-methyl-2-Oxo-pyrimidin-1-yl- (d.h. Methylcytosinyl-)
oder eine 4-Amino-5-methyl-2-oxopyrimidin-1-yl-Gruppe ist, worin die Aminogruppe geschutzt ist.

13. Oligonukleotidanaloges nach Anspruch 10 oder 11 oder pharmakologisch geeignetes Salz davon, wo-
rin B eine 6-Benzoylaminopurin-9-yl-, Adeninyl-, 2-Isobutyrylamino-6-hydroxypurin-9-yl-, Guaninyl-,
2-Oxo-4-benzoylaminopyrimidin-1-yl-, Cytosinyl-, 2-Oxo-5-methyl-4-benzoylaminopyrimidin-1-yl-, 5-Methylcy-
tosinyl-, Uracinyl- oder eine Thyminylgruppe ist.

14. Arzneimittelzusammensetzung, die eine wirksame Menge einer pharmakologisch aktiven Verbindung
zusammen mit einem Trager oder Verdinnungsmittel dafir enthalt, wobei die pharmakologisch aktive Verbin-
dung ein Oligonukleotidanaloges nach einem der Anspriiche 10 bis 13 oder ein pharmakologisch geeignetes
Salz davon ist.

15. Sonde fir ein Gen, die ein Oligonukleotidanaloges nach einem der Anspriche 10 bis 13 enthalt.

16. Primer fur das Starten einer Amplifikation, welcher ein Oligonukleotidanaloges nach einem der Ansprii-
che 10 bis 13 enthalt.

17. Verwendung eines Oligonukleotidanalogen nach einem der Anspriiche 10 bis 13 oder eines pharma-
kologisch geeigneten Salzes davon bei der Herstellung eines Arzneimittels fur die Verhinderung oder die Be-
handlung von Krankheiten, die durch die Fahigkeit des Oligonukleotidanalogen, pharmakologisch nutzliche
Gegensinn-Aktivitat im Korper des Patienten nach Verabreichung zu zeigen, verhinderbar oder behandelbar
sind.

18. Verwendung eines Oligonukleotidanalogen nach einem der Anspriiche 10 bis 13 oder eines pharma-
kologisch geeigneten Salzes davon bei der Herstellung eines Arzneimittels fur die Verhinderung oder die Be-
handlung von Krankheiten, die durch die Fahigkeit des Oligonukleotidanalogen, pharmakologisch nttzliche
Gegensinn-Aktivitat im Korper des Patienten nach Verabreichung zu zeigen, verhinderbar oder behandelbar
sind.

19. Oligonukleotidanaloges nach einem der Anspriiche 10 bis 13 oder ein pharmakologisch geeignetes
Salz davon fiur die Verwendung als Arzneimittel.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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