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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1)

X

NZ N

)\N lw)|

R'undR?,

{n

H oder NH, bedeutet;

eine Gruppe der Formel-NR®R*, worin R*und R*, die gleichartig oder verschieden sein

kénnen, jeweils Wasserstoffatome, Cy_g-Alkylgruppen, C;_;-Alkenylgruppen oder

C3.5-Cycloalkylgruppen, weiche Gruppen gegebenenfalls durch ein oder mehrere

Halogenatome substituiert sein kénnen, darstellen, oder X eine Gruppe der Farmel

Z-Rg, worin Z ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom darstelit und R® die gleichen

besitzt wie R3, oder X ein Halogenatom oder ein Wasserstoffatom bedeutet; und

die gleichartig oder verschieden sein konnen:

~ Hydroxylgruppen;

— Gruppen der Formel-OCOR®H, worin R® eine zweiwertige Gruppe darstellt, die eine

geradkettige oder verzweigte Cy_¢-Alkylengruppe, C,_¢-Alkenylengruppe oder

Ca5-Cycloalkylengruppeist, welche Gruppen jeweils durch eine oder mehrere

Hydroxylgruppen substituiert sein kénnen;

~ Gruppen der Formel~0OCO,R’H, worin R’ eine kovalente Bindung darstellt oderdie

Bedeutung von Rébesitzt;

— Gruppen der Formel -OCOR®-COOR?®, worin R® die oben angegebenen Bedeutungen

besitzt und R® aus Wasserstoffatomen und geradkettigen oder verzweigten Cy_g-Alkyl-

oder Cy_¢-Alkenylgruppen, die jeweils durch eine oder mehrere

Hydroxylgruppen substituiert sein kdnnen, ausgewahltist;

~ Gruppen der Formel-OCOR’-Z~Ar, worin R” die oben genannten Bedeutungen

besitzt, Zentweder eine kovalente Bindung oder ein Sauerstoffatom darstellt und Ar

einen aromatischen Ring bedeutet, der unsubstituiert oder durch ein oder mehrere

Halogenatome, C;_-Alkylgruppen oder C,_g-Alkoxygruppen substituiert ist;

- Gruppen der Formel~OR®H, worin R® die oben angegebenen Bedeutungen besitzt;

— Gruppen der Formel —-OR®-Z-Ar, worin R%, Z und Ar die oben angegebenen

Bedeutungen besitzen;

~ Gruppen der Formel-OCOCHR?NR™R", worin R" und R"' die Bedeutungen von R®

besitzen und R®

¢ einWasserstoffatom,

¢ eine geradkettige oder verzweigte Cy4-Alkylgruppe, gegebenenfalls durch eine oder
mehrere Hydroxylgruppen, Mercaptogruppen, C,_3-Alkoxygruppen oder
C,-3-Alkylthiogruppen substituiert ist;

e eine Gruppe der Forme! R'>-A, worin R'2eine C,_-Alkylengruppe darstellt, die
gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen substituiertist, und A eine
Gruppe der Formsl~COOH, -CONH,, -NH, oder—-NH-C(NH)NH, darstellt oder A gin
4-bis 11gliedriges aromatisches oder nichtaromatisches, cyclisches oder
heterocyclisches Ringsystem mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen und 0, 1, 2 oder 3
Ringstickstoffatomen, wobei die Kohlenstoffatome und/oder Stickstoffatome des
Ringes gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen substituiert sind,
darstelit, bedeutst;
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- Gruppen der Formel-0CO-R"3, worin R™ einen 4- bis 7gliedrigen heterocyclischen
Ring, der 3 bis 6 Kohlenstoffatome und 0, 1 oder 2 Stickstoffatome aufweist, darstellt,
wobei die Kohienstoffatome und/oder Stickstoffatome des Ringes gegebenenfalls
durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen substituiert sind; oder
- Mono-, Di- oder Triphosphatestergruppen bedeuten;
und ihrer pharmazeutischen annehmbaren Salze, dadurch gekennzeichnet, daR man entweder
(A) eine Purinbase der Formel PuH, worin Pu den Purinrest der folgenden Formel

X

NZ N

| (Pul
Y)\N I|‘JJ

darstellt (worin X und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen), oder ein Salz davon mit
einer Verbindung der Formel (i)
1
R (6]

w
(n

R’ F
in derR' und R? die oben angegebenen Bedsutungen besitzen und W entweder einen Phosphatester
oder ein Salzdavon oder ein von Pu verschiedener Purin- oder Pyrimidin-Rest bedeutet, zur Bildung
einer Verbindung der Formiel (1) umsetzt; oder
(B) eine Verbindung der Formel {ll)

x2
T
Ya)\N NJ

Rla

()
0

R2aF

(in der X, Y2, R'® bzw. R?® di~ Redeutungen der obigen Gruppen X, Y, R' bzw. R? oder eines
Vorlaufers davon besitzen, wobei eine geschiitzte Form einer solchen Gruppe, die mindestens eine
der Gruppen X, Y, R' und R? ergibt, eine solche Vorlauferform darstellt) mit einem Mittel umsetat,
welches dazu geeignet ist, die Vorlduferform der Gruppe(n) in die gewiinschte Gruppe(n)
umzuwandeln;
und anschliefRend oder gleichzeitig damit gegebenenfalls eine oder mehrere der folgenden
Umwandlungen bewirkt:

(i) Umsetzen einer Verbindung der Formel (1), in der mindestens eine der Gruppen R* und

R?eine Hydroxylgruppe darstellt, mit sinem Mittel, welches dazu dient, diese

Hydroxylgruppe in eine alternative Gruppe der Bedeutungen von R' und/oder R?

umzuwandeln,

{i; Umsetzen einer Verbindung der Formel (1), in der R' und/oder R? keine Hydroxylgruppen

darsteilen, mit einem Mittel, welches diese Gruppen R' und/oder R?in eine Hydroxylgruppe

umwandelt,
. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1) worin R' und R? jeweils
beide OH-Gruppe darstellen oder R' ein Mionophosphatrestist und R? eine OH-Gruppe, Y H oder NH,
und X eine Gruppe der Forrnel ~NR®R?, worin R? und R? gleichartig oder verschieden sein kénnen,
Wasserstoffatome oder Cy_¢-Alkylgruppen darstellen oder X eine Gruppe der Formel Z-R*, worin Z
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O oder SundR®eine Ci-s-Alkylgruppe darstellen, oder X ein Halogenatom oder ein Wasserstoffatom
bedeuten, sowie der pharmazeutisch annehmbaren Salze davon,

. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), in der R' und R?
jeweils OH-Gruppen, Y NH, und X H, OH, NH, oder Z-R®, wobei Z O und R® eine C1-s-Alkylgruppe
darstellen, bedeuten, und der pharmazeutisch annehmbaren Salze davon.

. Verfahren zur Herstellung von 2,8-Diamino-9-(2-deoxy-f|uor—B-D-ribofuranosyl)-S H-purin und der
pharmazeutisch annehmiaren Salze davon.

. Verfahren zur Herstellung van 2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-9 H-purin und der
pharmazeutisch annehmbasrer: Salze davon.

. Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-L-ribofu ranosyl)-6-methoxy-9H-purin
und der pharmazeutisch annehmbaren Salze davon.

. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zu bereitung, enthaltend eine Verbindung der
Formel (l)

X

NZ N

(1)

R’ F
(worin X und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen) oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz davon, dadurch gekennzeichnet, daR man die Verbindung mit Hilfe eines

Verfahrens herstellt, welches darin besteht, entweder
(A) eine Purinbase der Formel PuH, worin Pu den Purinrest der folgenden Formel

X

N7 | IN (Pu)
AL

darstellt (worin X und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen), oder ein Salz davon mit
einer Verbindung der Formel (ll)

Rl

Y

0
W

(In
R2 F

inderR'und R? die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und W entweder einen Phosphatester
oder ein Salzdavon oder ein von Pu verschiedener Purin- oder Pyrimidin-Rest bedeutet, zur Bildung
einer Verbindung der Forme! (l) umsetzt; oder

(B) eine Verbindung der Formel (lil)
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x2
T
(i)
Rla o
R2aF

{in der X?, Y®, R'® baw. R?® die Bedeutungen der obigen Gruppen X, Y, R' bzw. R? oder eines
Vorlaufers davon besitzen, wobei eine geschliitzte Form einer solchen Gruppe, die mindestens eine
der Gruppen X, Y, R' und R? ergibt, eine solche Vorlauferrorm darstellt) mit einem Mittel umsetazt,
welches dazu geeignet ist, die Vorlduferform der Gruppe(n) in die gewlinschte Gruppe(n)
umzuwandein;
und anschlieRend oder gleichzeitig damit gegebenenfalls eine oder mehrere der folgenden
Umwandlungen bewirkt:
(i) Umsetzen einer Verbindung der Formel (1), in der mindestens eine der Gruppen R' und R?
eine Hydroxylgruppe darstellt, mit einem Mittel, welches dazu dient, diese Hydroxylgruppe
in eine alternative Gruppe der Bedeutungen von R' und/oder R2 umzuwandeln,
(ii) Umsetzen einer Verbindung der Formel (1), in der R und/oder R?keine Hydroxylgruppen
darstellen, mit einem Mittel, welches diese Gruppen R und/oder R?in eine Hydroxylgruppe
umwandelt,
und Vermischen der enthaltenen Verbindung der Formel (I) mit einem oder mehreren
pharmazeutisch annehmbaren Tréagermaterialien oder Hilfsstoffen fiir die pharmazeutische
Zubereitung.

Die Erfindung betrifft chemische Verbindungen mit anti-infektiéser Aktivitat, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese
enthaltende Zusammensetzungen sowie deren Verwendung bei der Behandlung parasitirer und viraler Erkrankungen.
Insbesondere betrifft die Erfindung 2'-Deoxy-2'-fluor-ribonucleoside und deren Derivate.

Aufdem Gebiet der antiviralen Chemotherapie gibt es keine Arzneimittel, die das Virus per se wirksam bekdmpfen aufgrund der
Schwierigkeit, das Virus anzugreifen wihrend nicht infizierte Wirtszellen nicht angegriffen werden sollen. Kiirzlich wurde
festgestellt, daB gewisse Stufen in dem Lebenszyklus des Virus, die von Spezies zu Spezies variieren, durch das Virus selbst
spezifiziert sind, Jedoch haben sich wirksame Behandlungen aufgrund der hohen Ahnlichksit zwischen viralen und
Wirtfunktionen als schwierig aufzufinden erwiesen.

Eine Gruppe viraler Pathogene, die die Menschen seit Alters her heimsuchen und die verantwortlich fir den Tod von Millinen von
Menschen Gber Jahrhunderte hinweg sind, sind die Influenzaviren. Diese Viren, insbesondere Influenza A und B, verbleiben
heutzutage weltweit eine der haupturséchlichen Ursachen fiir akute Atmungserkrankungen.

Influenzaviren sind Mitglieder der Familie negativer Strangviren Orthomyxoviridae. Ein weiterer negativer Strangvirus mit
wichtigen Auswirkungen auf die Gesundheit ist das Repiratory-Syncytial-Virus (RSV), das ein Pneumovirus, einen Genus der
Familie Paramyxoviridae, darstellt. RSV ist die hauptséchliche Ursache fiir eine Erkrankung im niedrigen Respirationstrakt
wihrend des Séduglingsalters und der Kindheit.

Fiir die Behandlung viraler und parasitérer Erkrankungen wurde friiher der Einsatz fluorierter Nucleoside vorgeschlagen.
Beispielsweise offenbart die EP-A-O 287.313 in der 2'-Stellung mit Fluor substituierte 2',3'-Dideoxynucleoside fiir die
Verwendung bei der Behandlung von Viren, welche menschliche Immunschwiéche erzeugen. Die EP-A-O 219.829 offenbart
2'-Deoxy-2'-fluor-p-d-arabino-furanosylnucleoside zur Verwendung als antiparasitére Mittel, insbesondere gegen
Leishmaniasis. Verfahren zur Herstellung bestimmter 2'-Fluor-2'-deoxy-ribonucleoside wurden durch Uesugi et al. (Nucleosides
and Nucleotides 2, 373-, 1983) und lkehara et al. {Chem. Pharm. Bull. 29, 1034—, 1981) beschrieben.

Eswurde nun gefunden, daB Verbindungen geméR der Formel (1) und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze anti-infektidse
Mittel, insbesondere gegen Viren sind. Beispielsweise sind Verbindungen gemaR Formel () aktiv gegen das Influenzavirus,
insbesondere gegen Influenza A und B und RSV-Infektionen und gegen gewisse Protozoa, beispielsweise Trichomonas vaginalis
und Glardia lamblia.
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Hergestellt werden Verbindungen der Formel (1):

-
N\IN_JI

Y N
()]
. 1
R
0]
R2F

inder

Y Hoder NH; bedsutet;

X eine Gruppe der Formel-NR’R*, worin R* und R*, die gleichartig oder verschiedun sein konnen, jeweils

Wasserstoffatome, C,_g-Alkylgruppen, C;_;-Alkenylgruppen oder C3-7-Cycloalkylgruppen, welche Gruppen
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome substituiert sein kénnen, darstellen, oder X sine Gruppeder
Formel Z-R®, worin Z ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom darstellt und R® die gleichen Bedeutungen besitzt
wie R?, oder X ein Halogenatom oder ein Wasserstoffatom bedsutet; und
R'undR?, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen;
— Hydroxylgruppen;
~ Gruppen der Formel-OCOR®H, worin R® eine zweiwertige Gruppe darstellt, die eine geradkettige oder verzweigte
Cyg-Alkylengruppe, C;_s-Alkenylengruppe oder C;_;-Cycloalkylengruppe ist, welche Gruppen jewsils durch eine
oder mehrere Hydroxylgruppen substituiert seinkénnen;
~ Gruppen der Formel-OCO,R’H, worin R’ eine kovalente Bindung darstelit oder die Bedeutung von R® besitzt;
- Gruppender Formel-OCOR®~COOR®, worin R® die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und R? aus
Wasserstofftomen und geradkettigen oder verzweigten C,s-Alkyl- oder C,_¢-Atkenylgruppen, diejeweils durch eine
oder mehrere Hydroxylgruppen substituiert sein kdnnen, ausgewihlt ist;
- Gruppen der Formel-OCOR’-Z-Ar, worin R die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, Z entweder eine
kovalente Bindung oder ein Sauerstoffatom darstelitund Ar einen aromatischen Ring bedeutet, z. B. einen
monocyclischen Arylring (Pheny!l-), oder einen Heteroarylring (Pyridin-} der unsubstituiert oder durch ein oder
mehrere Halogenatome, Cy_¢-Alkylgruppen oder C,_g-Alkoxygruppen substituiertist;
~ Gruppen der Formel -OR®H, worin R® die oben angegebenen Bedeutungen besitzt;
- Gruppen der Formel-OR®-Z-Ar, worin R, Zund Ar die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
- Gruppender Formel-OCOCHR®NR'R", worin R' und R*' die Bedeutungen von R® besitze: und R®
e 8inWasserstoffatom.
o sine garadkettige oder verzweigte Cy4-Alkylgruppe, gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen,
Mercaptogruppen, C-3-Alkoxygruppen oder C,_s-Alkylthiogruppen substituiert;
o eine Gruppe der Formel R'-A, worin R' eine C,_-Alkylengruppe darstellt, die gegebenenfalls durch eine
oder mehrere Hydroxylgruppen substituiert ist, und A éine Gruppe der Formel-COOH, ~CONH,, -NH,
oder-NH-C{NH)NH, darstelit oder A ein 4- bis 11gliedriges aromatisches oder nichtaromatisches, cyclisches oder
heterocyclisches Ringsystem mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen und 0, 1, 2 oder 3 Ringstickstoffatomen, wobe; die
Kohlenstoffatome und/oder Stickstoffatome des Ringes gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen
substituiert sind, darstellt, bedeutet;
- Gruppender Formel-OCO-R™, worin R einen 4- bis 7gliedrigen heterocyclischen Ring, der 3 bis
6 Kohlenstoffatome und 0, 1 oder 2 Stickstoffatome aufweist darstellt, wobei die Kohlenstoffatome und/oder
Stickstoffatome des Ringes gegebenenfalis durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen substituiert sind; oder
- Mono-, Di- oder Triphosphatestergruppen bedeuten:
Die Erfindung umfaBtweiterhin Verbindungen der Formet (1) und deren Salze fiir die Verwendung in der medizinischen Therapie.
Bevorzugte Estergruppen der Formel -OCOCHR®*NR'R" und -OCO-R" sind Ester der natiirlich auftretenden a-Aminosiuren,
die durch obige Definition eingeschlossen sind. Insbesondere sind Estergruppen der Formel-OCOCHR?NRYR'" solche, worin R®
eine C,_-Alkylgruppe und R'® und R"' beide Wasserstoff sind, beispielsweise Valin oder Alanin.
Die Verbindungen gemaf. Forme (I} kdnnen in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen, und falls X eine Gruppe~OH ist,
kann es ebenso eine Oxogruppe reprisentieren. Verbindungen der Formel (1) und ihre Salze kénnen auch in a- oder B-anomeren
Formen auftreten. Die Erfindung umfaBt daher jedes der individuellen a- und B-Anomeren der Verbindungen der Formel (1) und
deren Mischungen.
Die Verbindungen der Formel (1) und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze werden im folgenden als erfindungsgemiBe
V:rbindungen bezeichnet. Der Ausdruck , aktiver Bestandteil, wie er hiernach verwendet wird, trifft eine erfindungsgemiBe
Verbindung, es sei denn der Kontext erfordert anderes.
Die Aktivitit der aktiven Bestandteile gegen Influenza A und B war frither nicht bekannt, und die Erfindung schafft auch
pharmazeutische Zubereitungen, die eine Verbindung der Farmel (1} oder deren pharmazeutisch annehmbares Salzumfallt, das
insbesondere niitzlich ist, um das Wachstu.n von Influenza A oder B in Sdugetieren oder Menschen zu inhibieren. Es werden
daher feste Zubereitungen geschaffen, die den aktiven Bestandteil und einen festen Triger umfassen, oder es wird eine
inhalierbare Zubereitung geschaffen, die den aktiven Bestandteil und einen inhalierbaren fliissigen Triger umfaRt.
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Die Erfindung betrifft ferner:

a) einVerfahren zur Behandlung oder Prophylaxe einer viralen Infektion, insbesondere einer Influenzavirus- oder RSV-Infektion
oder eine Protozoalinfektion, beispielsweise Trichomonas vaginalis oder Giardia lamblia in einem Wirt, baispielsweise einem
S#ugetier, einschlieBlich einem Menschen, sowie Mausen, das die Behandlung des S&ugetiers mit einer wirksamen, nicht
toxischen Menge der erfindungsgemaRen Verbindung umfaBt,

b) Die Verwendung einer erfindungsgeméBen Verbindung fir die Herstellung eines Medikaments fiir die Behandlung oder
Prophylaxe einer Infektion, einschlieBlich siner viralen Infektion, insbesondere einer Influenzavirus- oder RSV-Infektion oder
einer Protozoalinfektion, beispielsweise der Trichomas vaginalis oder Giardia lamblia,

Gewisse Verbindungen der Formel (1) und deren Salze sind neue Verbindungen, und derartige neue Verbindungen und Salze
sind ein weiterer Aspakt der Erfindung. Die neuen Verbindungen sind solche, wie vorstehand fiir Formel (1) definiert mit
Ausnahme solcher, bei denen R' und R? jedes Hyiiroxy bedeutet oder R' einen Mono-, Di- oder Tri-Phosphat-5'-Ester bedeutet
und R? Hydroxy oder R' Hydroxy bedsutat und R? einsn Mono-, Di- oder Tri-Phosphat-3'-ester und entweder {a) X OH und Y NH,
oder H bedeutet oder (b) X bedeutet NH; und Y bedeutet H.

Bevorzugte Verbindungen gemiB der Erfindung umfassen solche, worin R' und R? entweder beide OH bedeuten oder R' ein
Monophosphatund R?OH bedeutet, Y bedeutet H oder NH, und X stellt eine Gruppe—NR?R* dar, worin R und R*, die gleich oder
verschieden sein kdnnen, H, Cy_s-Alkyl reprisentiert, oder X bedeutet eine Gruppe Z-R®, worin Z O oder S bedeutet und R®
bedeutet Cy_g-Alkyl oder X représentiert ein Halogenatom oder ein Wasserstoffatom.

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel {I) umfassen solche, worin R' und R? beide OH bedeuten, Y bedeutet NH,und X
bedeutet H, OH, NH, oder Z-R®, wobei Z O bedeutet und R®C,_¢-Alkyl bedeutet.

Beisplele bevorzugter Verbindungen der Formel (1) sind:

(1) 2,6-Diamino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-9H-purin

(2) 2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-9H-purin

13) 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl) guanin

(4) 2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-6-methoxy-8 H-purin

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der Formel {I) und deren pharmazeutisch
annehmbaren Salze, bei dem entweder:
(A) eine Purinbase der Forme! PuH, worin Pu den Purinrest der der folgenden Formel

X
NZ N
I | J‘ (Pu)
SN

darstellt (worin X und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen) oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel ()
Rl
(o)
'
{m

R F

in der R'und R? die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und W entweder einen Phosphatester oder ein Salz davon oder ein
von Pu verschiedener Purin- oder Pyrimidin-Rest bedeutet, zur Bildung einer Verbindung der Formel {l) umsetzt; oder
(B) eine Verbindung der Formel (lll)

xa
NZ , N
A
ya N N
1)
Rla
o)
R2af

{inder X*, Y*, R"® bzw. R?* die Bedeutungen der obigen Gruppen X, Y, R' bzw. R oder eines Vorldufers davon besitzen, wobei eine
geschiitzte Form einer solchen Gruppe, die mindestens eine der Gruppen X, Y, R* und R? ergibt, eine solche Vorlduferform
darstellt) mit einem Mittel umsetzt, welches dazau geeignet ist, die Vorliuferform der Gruppe(n) in die gewiinschte Gruppe(n)
umzuwandeln;
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und anschlieBend oder gleichzeitig damit gegebenenfalls eine oder mehrere der folgenden Umwandlungen bewirkt:
{itUmsetzen einer Verbindung der Formel {1}, in der mindestens eine der Gruppen R' und R? eine Hydroxylgruppe darstellt,
miteinem Mittel, welches dazu dient, diese Hydroxylgruppe in eine alternative Gruppe der Bedeutungen von R* und/oder R?
umzuwandeln.
{ii) Umsetzen einer Verbindung der Forme! (1), in der R' und/oder R?keine Hydroxylgruppen darstellen, mit einam Mittel,
welches diese Gruppen R' und/oder R?in eine Hydroxylgruppe umwandelt,

Das Verfahren (A), das geeignet ist fiir die Herstellung von Verbindungen nach Formel (1), worin R' und R? beide Hydroxy
bedeuten und Y H oder NH, bedeutet, kann enzymatisch bewirkt werden durch Umsetzen der Purinbase der Formel Pu, worin X
und Y die vorstehend genannte Bedeutung haben, oder deren Salz, mit einer Verbindung der Formel (11}
|
R 0]
W
(i

R:F

worin R’ und R?vorstehand genannte Bedeutung haben und W einen Phosphatester oder dessen Salz oder eine Purin- oder eine
Pyrimidinhalfte (eine andere als Pu) in Gegenwart von wenigstens einem Phosphorylaseanzym wie
Purinnucleosidphosphorylase und Thymidinphosphorylase und eines anorganischen Phosphates oder deren Salz, oder ein
Transferaseenzym, beispielsweise N-Deoxy:ibosyltransferase. Bei dieser Umsetzung ist bevorzugt, daB die Purin- oder
Pyrimidinhélfte in a-Stellung und der Phosphatester oder dessen Salz in 8-Stellung stehen.

Die Purinbase der Formel PuH istim Handel, beispielsweise von Pacific Chemical Laboratories oder Sigma Chemical Company,
erhiltlich oder ist durch den Fachmann bekannte herkdmmliche Verfahren herstellbar oder aus der chemischen Literatur leicht
zugénglich. Beispielsweise sind Purinbasen, bei denen der 2-Substituent Amino oder Wasserstoff und der 6-Substituent Amino
oder Methyithio ist, im Hande! erhiltlich. Purine, bei denen der 2-Substituent Amino und der 6-Substituent eine
Methylaminogruppe ist, sind nach dem Verfahren von Montgomery und Holum (J.A.C. S.80: 404, 1958) herstellbar. Purine,
worin der 2-Substituent eine Aminogruppe und der 6-Substituent eine Alkoxygruppe ist, beispielsweise eins Methoxygruppe,
sind herstellbar nach dem Verfahren gemaR Balsiger und Montgomery (J. Org. Chem. 20: 1573, 1960).

Verbindungen der Formel (ll) sind durch den Fachmann gut bekannte Verfahren herstellar oder leicht aus der chemischen
Literatur entnehmbar. Beispielsweise ist 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)uracil hzrstelibar nach dem Verfahren, das von
Codington et al. (J. Org. Chem. 29: 558, 1964) beschrieben ist. 9-(2-Daoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)adenin ist herstelibar nach
dem Verfahren, das von S. Uesugi et al. (Nucleosides und Nucleotides 2,373- , 1983).

Beziiglich des Verfahrens (B), das fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel (1) geeignet ist, aus Verbindunqen der
Formel (1ll}, worin R'* und R?* bside Hydroxy bedeuten, kénnen die geschiitzten Gruppen X*, Y*, R'* und R®* der Verbindungen
der Formel (Ill) geschiitzt werden mit herkdmmlichen Schutzgruppen fiir Hydroxy- und Aminogruppen, wie Acylgruppen,
beispislsweise Alkanoylgruppen wie eine Benzoylgruppe, oder Aroylgruppen, wie eine Acetylgruppe; Aralkylgruppen, wie
beispielsweise eine Benzylgruppe; oder Trialkylsilylgruppen, wie eine tert-Butyldimethylsilylgruppe. Der besondere Typus der
verwendeten Schutzgruppe hdngt von der Natur der zu schiitzenden Gruppe ab.

Die Schutzgruppe ist nachtréglich durch saure oder basische Hydrolyse, Hydroge nuiyse oder enzymatisch abspaltbar.
Acylgruppen werden durch basische Hydrolyse und Silylgrupen durch saure Hyd:olyse oder durch ein Fluoridion abgespalten.
Aralkylgruppen, wie Benzyl, sind durch katalytische Hydrogenolyse in Gegenwart eines Katalysators, wie Palladium auf
Aktivkohle, vorteilhaft abspaltbar oder auf reduktivern Wege, beispielsweise mit einem Alkalimetall (Natrium) in einem
geeigneten Losungsmittel, wie in flissigem Ammoniak. Es wurde gefunden, daR die Verwendung siner Benzylschutzgruppe
insbesondere vorteilhart fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel (I} ist, worin X eine Hydroxy- oder Aminogrupe
bedeutet,

Bei der Herstellung eine: Verbindung der Formel {1}, worin R' und/oder R? sine Gruppe ~OCOCHR®NR'’R'! bedeuten, kénnen in
Ubereinstimmung mit dem Verfahren (B) die Gruppen R'* und/oder R2* beispielsweise mit einer 9-Fluorenylmethyloxy-carbonyl
(FMOC), tert-Butyoxycarbonyl (tBOC) oder Carbobenzyloxy {CBZ) geschiitzt werden, und die Schutzgruppen werden durch
herkdmmliche Mittel wieder abgespalten, um die Aminosdure CHR®NR'’R'' zu ergeben.

Die Ausgangsverbindung der Formel (lll} ist herstellbar durch Umsetzen einer Purinbase der Forme! (IV)

xa

N N

{Iv)
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ya N N
H

worin X' und Y* vorstehend genannte Bedeutung haben; oder deren Salz, mit einem Pyrimidinnucleosid, enthaltend den
geeigneten Zuckerrest, beispielsweise 1-(2-Deoxy-2-fluor-g-D-ribofuranosyl)uracil in Gegenwart eines oder mehrerer
Phosphorylaseenzyme, beispielsweise Purinnucleosidphosphorylase und Thymidinphosphorylase, oder eines
Transferaseenzyms, zum Beispiel N-Deoxyribosyltransferase.

Alternativ kann die Ausgangsverbindung der Formel (IH) chemisch hergestelit werden durch Umsetzen einer Verbindung der
Formel (IV), worin X® und Y* vorstehend genannte Bedeutung haben, oder eines silylierten Derivatas davon, oder eines Salzes
davon, mit einer Verbindung der Formel (ll}, worin R' und R? vorstehend genannte Bedeutung haben oder anderen geschiitzten
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Formen der Hydroxygruppe und W eine geeignete Austrittsgruppe ist, beispielsweise ein Halogenatom, wie Chlor, eine
Acylgruppe, wie Acetoxy, eine Alkoxygruppe, wie Methoxy, in Gegenwart eines Katalysators, wie Zinn (V) Chlorid oder
Trimethylsilyltriflat in einem geeigneten Losungsmittel, wie Acetonitril.

Purinbasen der Formel {IV) sind aus einer entsprechenden Purinbase herstellbar, worin der 6-Substituent eine geeignete
Austrittsgiuppe ist, beispielsweise ein Halogenatom, wie Chlor, durch nucleophile Verschiebung dieser Gruppe herstellbar. Eine
derartige Purinbase der Formel (IV), worin X* eine Benzyloxygruppe bedeutet, ist herstellbar durch Behandlung des
entsprechenden 6-Chlorpurins mit einem Alkohol, wie Benzylatkohol, in Gegenwart einer Base, beispieleweise Natriumhydrid, in
einem geeigneten Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran (THF). Purinbasen der Formel (IV), worin X° eine Benzylaminogruppeist,
sind herstellbar durch Behandlung des entsprechenden 6-Chlorpurins mit einem Amin, beispielsweise mit Benzylamin in
Gegenwart einer Base, beispielsweise einem Amin, wie Tristhylamin, in einem geeigneten Lésungsmittel, wie Methanol.
Derartige, als vorstehend genannte Ausgangsmaterialien verwendete Purinbasen sind im Handel erhaltlich (Aldrich Chemical
Company) oder sind durch Verfahren herstellbar, die dem Fachmann bekannt sind oder die aus der chemischen Literatur leicht
entnehmbar sind,

Die bei der vorstehend genannten Herstellung der Verbindungen der Formel (I} verwendeten Pyrimidinnucleoside sind
herstellbar durch Verfahren, die dem Fachmann gut bekannt sind odar die aus der chemischen Literatur leicht entnehmbar sind.
Beispielsweise knnen 1-(2-Deoxy-2-fluor-p-D-ribofuranosyl)pyrimidine, wie 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)uracil, nach
dem Verfahren hergestellt werden, das durch Codington et al. {J. Org. Chem. 29; 558, 1964) baschrieben ist.

Verbindungen der Formel (ill} kénnen erfindungsgemaBe Verbindungen représentieren, so daR beispielsweise X* ~NR°R*
bedsuten kann, worin R® und R* vorstehend genannte Bedeutung haben. Solche Verbindungen sind mit einem
Deaminaseenzym, wie Adenosindeaminase, behandelbar und sind in eine Verbindung der Formel (I) umwandelbar, worin X
eine Hydroxygruppe bedeutet.

Eine Verbindung der Formel (l), worin R' und/oder R? eine Hydroxygruppe bedeutet, kann in einen entsprechenden
pharmazeutisch annehmbaren Ester der Formel (1), wie vorstehend definiert, umgewandelt werden durch Umsetzung mit einem
geeigneten Veresterungsmittel gemaR den im Stand der Technik bekannten Verfahren, beispielsweise nach dem Verfahren, das
durch Martin et al., J. Pharm. Sci. (1987) 76, 180~ , beschrieben ist. Daher kann fiir die Herstellung der vorstehend definierten
Carbonsdureester die vorige Verbindung der Formel (I) umgesstzt werden mit einem Siureanhydrid oder S#urehalogenid,
beispielsweise einem Chlorid entsprechend einer Carbonsiiure der Formel QCOOH, worin Q eine Gruppe ~R®H, -OR'H, -
R®COOR?®, -R’-Z-Ar, -CHRNR'R"! oder —R'®ist, worin R®, R, R®, R?, R'®, R"", R", Z und Ar vorstehend genannte Bedeutung
haben, in Gegenwart einer geeigneten Base, wie Triethylamin. Alternativ hierzu kann die Siure QCOOH umgesetzt werden mit
einer Verbindung der Formel (1), worin R' und/oder R? eine Hydroxygruppe sind, in Gegenwart eines Kupplers, wie die
Dicyclohexylcarbodiimid.

Das vorstehend genannte Ausgangsmaterial der Formel (I}, worin R und/ader R? eine Hydroxygruppe sind, kann mit einem
Veresterungsmittel umgesetzt werden und die sich ergebende Verbindung mit der Purinbase der Formel PuH in Einklang mit
dem Verfahren (A) umgesetzt werden.

Verbindungen gemaB der Erfindung, worin R' und/oder R Mono-, Di- oder Tri-phosphatester, bedeuten, sind herstellbar aus
Verbindungen der Formel (1), wenn R' und/oder R? Hydroxygruppen sind, mittels sukzessiver Phosphorylierung iiber die Mono-,
Di- und Tri-phosphatderivate durch herkdmliche chemische Mittel oder durch enzymatische Mittel, beispielsweise unter
Verwendung siner Nucleosidkinase oder Phosphortransferase in Gegenwart eines Nucleotidtriphosphats, beispielsweise ATP.,
Eine Verbindung der Formel (1), worin R' und/oder R? eine Hydroxygruppe bedeutet, ist umwandelbar in einen entsprechenden
pharmazeutisch annehmbaren Ether der Formel (1), wie vorstehend definiert, durch Umsetzung mit einem gesigneten
Alkylierungsmittel auf herkémmliche Weise, beispielsweise mit einer Verbindung der Formel Q'-Hal, worin Q' eine Gruppe--R°H
oder —R®~Z-Ar bedeutet, worin R® und Ar vorstehend genannte Bedeutung haben und Hal ein Halogenatom, beispielsweise ein
Jodatom ist.

Alternativ kann ein Alkylierungsmittel umgesetzt werden mit einem Zucker der Formel:

HO o

HO F

iworin V eine Alkoxygruppe, wie Methoxy, oder eine Acyloxygruppe, wie Acetoxy bedeutet), um einen entsprechenden 3'-, 5'-
oder 3', 5"-Di-ether zu erhalten, (Bessodes M et al., Synthesis [1988) 560). Kondensation des Ethers mit einer geeigneten
Purinbase der Formel PuH bildet ein Nucleodid, das anschlieend gem&® Verfahren (B) von der Schutzgruppe befreit werden
kann.

Ist das aus der ersten Stufe des vorstehend beschriebenen Verfahrens erhaltene Produkt ein Monosther, beispielsweise ein
5'-Ether, kann die andere Hydroxygruppe umgesetzt werden mit einer Carbonsiure oder derem Derivat, beispielsweise einem
Sdureanhydrid oder Saurehalogenid, beispielsweise einem Chlorid entsprechend zu einer Carbonsiure der Formel QCOOH,
worin Q vorstehend genannte Bedeutung hat, um einen Mono-Ether-Mono-Ester-Zucker, beispielsweise einen 3'-Ester-5'-ether-
Zucker zu erhalten. Disser Zucker kann mit einem geeigneten Purin unter Bildung eines Nucleosids, wie oben erwihnt, oder nach
dem Verfahren gemiR Codington J.F. et al., Carbohyd. Res. (1966) 1.455, kondensiert werden.

ErfindungsgemiRe Verbindungen sind auch aus Verbindungen der Formel I, worin I eine Verbindung entsprechend der
Verbindung der Formel (1) darstellt, worin die Gruppen R' und R? durch andere Schutzgruppen ersetzt sind. Diese anderen
Schutzgruppen kénnen abgespalten oder umgesetzt werden, um die vorstehend definierten Gruppen R' und R? zu bilden.
ErfindungsgeméBe Verbindungen, die auf dem vorstehend beschriebenen Weg hergestellt sind, sind verwendbar, um
erfindungsgeméRe Verbindungen zu erhalten, falls R' und/oder R? Hydroxygruppen sind mittels Abspalten der Ether- und/oder
Ester-Schutzgruppen.

In Abhéngigkeitvon den Verfahrensbedingungen und den Ausgangamaterialien wird das Endprodukt der Formel {I) entwederin
Form der freien Base oder als Salz erhalten. Sowohl die freie Base und die Salze der Endprodukte sind im Rahmen dieser
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Erfindung singeschlossen. Daher kdnnen basische, neutrale oder gemischte Salze ebenso wie Hemi-, Mono-, Sesqui- oder
Poly-hydrate erhalten werden. Saure Additionssalze der neuen Verbindungen sind auf bekannte Weise transformierbar in freie
Basen unter Verwendung basischer Agenzien, wie Alkali oder mittels lonenaustausch. Die erhaltenen freien Basen kdnnen auch
Salze mit organischen oder anorganischen Sauren bilden.

ErfindungsgemiRe Salze, die fiir Therapiezwecke verwendbar sind, umfassen pharmazeutisch annehmbare basische Salze, die
von einer geeigi:eten Base, wie einem Alkalimetall (Natrium) oder Erdalkalimetall (Magnesium) abgaleitet sind oder Ammonium-
und NX,-Salze (worin X eine Cy_4-Alkylgruppe bedeutet).

Die Erfindung um: a3t folgende neue Zwischenverbindungen: 2-Amino-6-Benzylamino-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl}-9 H-
purin, 2-Amino-6-b 3nzyloxy-(2-deoxy-2-fluor-p-D-ribofuranosyl)-9H-purin, 2-Amino-6-benzyloxy-(2-deoxy-2-fluor-g-D-
ribofuranosyl)-9H-purin und 2-Amino-6-benzylthio-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-9 H-purin.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen kénnen Rezipienten, wie Séugetieren, einschlieBlich Menschen, iiber irgendeinen
geeigneten Behandlungsweg verabreicht werden, d. h. oral, pulmonal, rectal, nasal, topisch (einschlieRlich bukkal und
sublingual), vaginal und parenteral (einschlieBlich subkutan, intramuskulir, intravenés, intradermal, intratekal und epidural).
Der bevorzugte Verabreichungsweg hiingt dabei von den Bedingungen des Rezipienten ab.

Die Menge des individuellen aktiven Bestandteils fiir die Behandlung einer viralen Infektion, einschl. Influenza- und
RSV-Infektionen, hdngt von einer Anzahl Faktoren wie der Schwere der zu behandelnden Krankheit und der Identitit des
Rezipienten ab und liegt im Ermessen des Arztes. Im allgemeinen lisgt eine geeignets, wirksame Dosis im Bereich von 0,1 bis
100mg pro Kilogramm Kdrpergewicht des Rezipienten pro Tag, vorzugsweise im Bereich von 5 bis 30 mg pro Kilogramm
K8rpergewicht pro Tag und insbesondere im Bereich von 10 bis 20mg pro Kilogramm Kérpergewicht pro Tag. Eine optimale
Dosis liegt etwa bei 15mg pro Kilogramm Kérpsrgewicht pro Tag (wenn nicht anders angegeben, sind alle Mengen des aktiven
Bestandteils als Stammverbindung berechnet, d. h. fiir deren Salze und Ester miissen die Angaben proportional erhéht werden).
Die wirksame Dosis kann gegebenenfalls in Formvon 2, 3, 4 oder mehreren Sub-Dosen vorhanden sein, die tiber den Taghinweg
in gesigneten Intervallen verabreicht werden. Diese Sub-Dosen knnen in Einheitsdosen verabreicht werden, beispielsweise
indem sie 1 bis 2000mg, vorzugsweise 20 bis 500 mg, insbesondere 100 bis 400mg aktiven Bestandteil pro Einheitsdosis
enthalten.

Die erfindungsgeméRen Verbindungen kénnen allein ader in Kombination mit anderen therapeutischen Mitteln verabreicht
werden, zum Beispiel mit Amantidin oder mit Ribavirin, die als Anti-Influenzmittel bekannt sind oder mit einem Analgetikum,
beispielsweise Codein, Paracetamol, Aspirin, Ibuprofen oder einem entziindungshemmenden Mittel, wie Indomethacin,
Mefenaminséure, Naproxen oder Ibuprofen oder mit anderen Mitteln, die in Kombination mit einer erfindungsgeméRen
Verbindung sine vorteilhafte, therapeutische Wirkung ergeben.

Obwohl es mdglich ist, die Verbindungen allein zu verabreichen, ist es bevorzugt, diese als pharmazeutische Zubereitungen
darzubieten. Die Zubersitungen gem&B der Erfindung fassen wenigstens einen, wie vorstehend definierten, aktiven Pestandteil,
zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Tréigern und gegebenenfalls anderen therapestischen
Bestandteilen. Der {die) Tréger miissen ,annehmbar” in dem Sinne sein, daB sie mit den anderen Bestandteilen der Zubereitung
vertraglich sind und dem Rezipienten nicht schaden.

Die Zubersitungen umfassen solche, die gesignet sind, um oral, pulmonal, rektal, nasal, topisch (einschlieBlich bukkal und
sublingual), vaginal oder parenteral {einschlieBlich subkutan, intramuskulir, intravends, intradermal, intrathekal und epidural)
verabreicht zu werden. Die Zubereitungen kénnen in Form von Einheitsdosen dargereicht werden und sind mittels bekannter
Verfahren im Stand der Technik der Pharmazie heistellbar. Bei solchen Verfahren wird der aktive Bestandteil mit dem Triger in
Verbindung gebracht, der einen oder mehrere Hilfsbestandteile bildet. Die Zubersitungen werden durch gleichférmiges und
inniges Vereinigen des aktiven Bestandteils mit fliissigan Trigern oder fein verteiiten festen Trégern oder beiden hergestellt und
anschlieRend, falls es notwendig ist, wird das Produkt gnformt.

Erfindungsgeméfe Zubereitungen, die fiir eine orale Verabreichung geeignet sind, werden als diskrete Einheiten dargereicht,
d.h. in Form von Kapseln, Kachets oder Tabletten, wobei jede eine vorher bestimmte Menge des aktiven Bestandteils enthiilt
oder in Form eines Puders oder Granulats, in Form einer Lésung oder einer Suspension, in einer wiBrigen Fliissigkeit oder einer
nicht wéaBrigen Fliissigkeit oder als eine fliissige Ol-in-Wasser-Emulsion oder eine flissige Wasser-in-Ol-Emulsion. Der aktive
Bestandteil kann auch als Bolus oder Paste dargereicht werden oder kann innerhalb von Liposomen enthalten sein.

Eine Tablette ist herstellbar durch Kompression oder Formpressen, gegebenenfalls zusammen mit einem odar mehreren
Hiifsbestandteilen. Geprefte Tabletten werden in einer gesigneten Maschine durch Pressen des aktiven Bestandteiles in einer
frei strémenden Form, wie bei Puder oder Granulaten, hergestelit, die gegebenenfalls mit einem Bindemittel (Povidon, Gelatine,
Hydroxypropylmethylzellulose), Schmiermittel, inerten Verdiinnungsmittel, Haltbarkeitsmittel, Zersetzungsmittel
{Natriumstérkeglycolat, vernetztes Povidon, vernetzte Natriumcarboxymethylzellulose), oder einem oberflachenaktiven oder
Dispergiermittel vermischt sind. FormgepreRte Tabletten werden in einer geeigneten Maschine durch Formpressen einer
Mischung der pulverisierten Verbindung, die mit einem inerten, fliissigen Verdiinnungsmittel befeuchtet sind, hergestelit, Die
Tabletten sind gegebenenfails beschichtet oder eingekerbt und kénnen so zubereitet werden, da sie eine langsame oder
kontrollierte Freisetzung des aktiven Bestandteils bewirken, indem beispielsweise Hydroxypropylmethylzellulose in
variierenden Verhiltnissen verwendet wird, um das gewiinschte Freisetzungsprofil 2u schaffen.

Eine Kapsel ist herstellbar durch Fiillen eines losen oder gepreften Pulvers auf eine Fiillmaschine, gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Additiven. Beispiele fiir gesignete Additive umfassen Bindemittel wie Povidon, Gelatine, Schmiermittel, inerte
Verdiinnungsmittel und Zersetzungsmittel fiir Tabletten. Kapseln kdnnen ebenso zubereitet werden, daB sie Pellets oder diskrete
Sub-Einheiten enthalten, um eine langsame oder kontrollierte Freisetzung des Bestandteiles zu bewirken. Dies wird erreicht
durch Extrudieren und Sphéronisieren einer nassen Mischung der Droge und einer Extrudierhilfe (Microkristalline Zellulosa) und
einem Verdiinnungsmittel wie Lactose. Die kugelférmigen Kérper kdnnen mit einer semipermeablen Membran (Ethylzellulose,
Eudragit WE30D) beschichtet werden, um die Freisetzungseigenschaften zu erzeugen.

Bei der topischen Verabreichung werden die Zubereitungen vorzugsweise als Salbe orler Creme verabreicht, enthaltend den
aktiven Bestandteil in einer Menge von beispielsweise 0,075 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 15 Gew.-% und insbesondere
von 0,5 bis 10 Gew.-%. Wenn die Zubereitung in einer Salbe erfolgt, werden die aktiven Bestandteile entweder auf einer
paraffinischen oder einer wassermischbaren Salbenbase verwendet, Alternativ hierzu I:‘6nnen die aktiven Bestandteile in einer
Creme mit einer Ol-in-Wasser-Creme-Basis oder in Form einer Wasser-in-Ol-Basis zubereiiet werden.
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Falls gewlinscht, umfaBt die wéBrige Phase der Cremebasis beispielsweise wenigstens 30 Gew.-% eines mehrwertigen Alkohols,
d.h. einen Alkohol mit 2wei oder mehreren Hydroxylgruppen, wie Propylen, Glycol, Butan-1,3-diol, Mannit, Sorbit, Glycerin und
Polyethylenglycol und deren Mischungen. Die topischen Zubereitungen schlieBen wiinschenswerterweise eine Verbindung mit
ein, die eine Absorption ode. Penetration des aktiven Bestandteils durch die Haut oder andere befallene Gebiete verstarkt.
Beispiele solcher dermaler Penetrationsverstirker umfassen Dimethyisulphoxid und verwandte Analoge.

Die 6lige Phase der Emulsionen gemagR der Erfindung wird von bekannten Bestandteilen auf bekannte Weise gebildet. Da diese
Phase kaum einen Emulgator (Emulgiermittel) umfaflt, enthilt es wunschgeméB eine Mischung von wenigstens einem
Emulgator mit Fett oder Ol oder mit beiden. Vorzugsweise wird ein hydrophiler Emulgator zusammen mit einem als Stabilisator
wirkendem lipophilen Emulgator verwendet. Bevorzugt wird sowoh! Ol als auch Fett verwendet. Zusammen bilden der
Emulgator {die Emulgatoren) mit oder ohne Stabilisator (Stabilisatoren) das emulgierende Wachs und das Wachs bildet mit dem
Ol und/oder Fett die emulgierende Salbenbasis, die die &lige, dispergierte Phase der Cremezubersitungen bildet.

Emulgatoren und Emulsionsstabilisatoren umfassen Tween 60, Span 80, Cetostearylalkohol, Myristylalkohol,
Glyzerinmonostearat und Natrium-Laurylsulphat,

Die \Vahl geeigneter Ole oder Fette fiir die Zubersitungen héngt von den erwiinschten kosmetischen Eigenschaften ab, da die
Léslichkeit der aktiven Verbindung in den meisten Olen fiir pharmazeutische Emulsionszubereitungen sehr niedrig ist. Daher
sollte die Creme vorzugsweise ein nicht fettendes, nicht farbendes und waschbares Produkt mit geeigneter Konsistenz sein, um
Verluste durch Tuben oder andere Behiilter zu vermeiden. Geradkettige oder verzweigtkettige mono- oder dibasische Alkylester,
wie Diisoadipat, Isocetylstearat, Propylenglycoldiester der KokosnuB, Fettsauren, Isopropylmyristat, Decycloleat,
Isopropylpalmitat, Butylstearat, 2-Ethythexylpalmitat oder eine Mischung verzwaigtkettiger Ester, bekannt als Crodamol CAP,
sind verwendbar, wobei die letzten drei aufgefiihrten Ester bevorzugt sind. Sie sind allein oder in Kombination in Abh#ngigkeit
von den erwiinschten Eigenschaften verwendbar. Alternativ hierzu sind Lipide mit hohem Schmelzpunkt, wie weiles
Weichparaffin und/oder Fliissigparaffin oder andere Mineraléle verwandbar.

Geeignete Zubereitungen fiir die topische Verabreichung fiir die Augen umfassen Augentropfen, in denen der aktive Bestandteil
geldst oder in einem geeigneten Trager suspendiert ist, insbesondere ein wiRrigas | 6sungsmittel fiir den aktiven Bestandteil.
Der aktive Bestandteil ist vorzugswaeise in solchen Zubereitungen in einer Konzentration von 0,5 bis 20 Gew.-%, vorzugswesise 0,5
bis 10 Gew.-%, insbesondere etwa 1,5 Gew.-% vorhanden.

Geeignete Zubersitungen fiir die topischa Verabreichung im Mund umfassen Pastillen, enthaltend den aktiven Bestandteil in
einer Geschmacksbasis, iblicherweise Sucrose und Akazie oder Tragant; Pastillen umfassen den aktiven Bestandtsil in einer
inerten Basis; wie Gelatine und Glyzerin oder Sucrose und Akazie; Mundwischen beinhalten den aktiven Bestandteil in einem
geeigneten fliissigen Tréger.

Zubereitungen fiir die rectale Verabreichung werden als Suppositorien mit einer geeigneten Basis dargereicht und umfassen
Kakaobutter oder hohere Fettalkohole (Hartwachs European Pharmacopeia) oder Triglyceride und geséttigte Fettsduren (z.B.
Witepsol).

Geeignete Zubereitungen fiir die nasale Verabreichung, bei denen der Trager ein Feststoff ist, umfassen ein grobes Pulver mit
einer PartikelgroRe im Bereich von 20-500um und die auf die Art und Weise wie Schnupftabak eingenommen wird, nimlich
durch schnelle Inhalation durch die Nasenpassage aus einem nahe an die Nase gehaltenen Behélter Pulvers. Geeignete
Zubereitungen fir Nasensprays oder Nasentropfen, bei denen der Triger eine Fliissigkeit ist, umfassen wiiRrige oder dlige
Ldsungen des aktiven Bestandteils.

Geeignete Zubereitungen fir die Inhalation umfassen feine Partikelstdube oder Nebel, die freigesetzt werden durch verschiedene
Mittel fiir abgemessene, druckbeaufschiagte Aerosoldosen, wie Zerstduber oder Insufflatoren.

Bei der pulmonaren Verabreichung tiber den Mund liegt die PartikelgréRe des Pulvers oder der Trépfchen im Bereich von
0,5-10pum, vorzugsweise 1-5um, um eine Abgabe in den Bronchialbaum zu sichern. Fiir die nasale Verabreichung ist eine
PartikelgroRe im Bereich von 1 = 500pm bevorzugt, um eine Retention im Nasenraum zu sichern.

Inhalatoren mit abgemessener Dosis sind druckbeaufschlagte Aerosolspender, die eine Suspsnsions- oder Lésungszubereitung
des aktiven Bestandteils in einem verfliissigten Treibmittel enthalten, Wihrend der Anwendun,, _sben diese Vorrichtungen ein
abgemessenes Volumen von 10~150 pl durch eine Diise ab und erzeugen einen feinen Partikelnebel, der den aktiven Bestandteil
enthélt. Geeignete Treibmittel umfassen Propan und Butan, gewisse Chlorfluorkohlenwasserstoffverbindungen, bezeichnet als
»CFS's", 2.B. Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, Dichlortetrafluorethan oder deren Mischungen. Die Zubereitung kann
zusitalich Coldsungsmittel enthalten, z. B. Ethanol, oberflichenaktive Mittel, wie Oisiure oder Sorbittrioleat, Antioxidantien
und/oder geeignete Geschmacksmittel,

Zerstauber sind im Handel erwerbliche Vorrichtungen, die Lésungen oder Suspensionen des aktiven Bestandteils in einen
therapeutischen Nebel iiberfiithren, entweder durch Beschleunigen eines komprimierten Gases wie Luft oder Sauerstoff durch
eine enge Venturi-Offnung (Diise) oder mittels Ultraschallbewe gung. Geeignete Zubereitungen fiir die Verwendung in
Zerstdubern bestehen aus dem aktiven Bestandteil in einem fliissigen Trager und umfassen bis 40 Gew.-% der Zubereitung,
vorzugsweise weniger als 20 Gew.-%. Der Tréger kann Wasser oder eine verdiinnte alkoholische Fliissigkeit sein, die
vorzugsweise mit der Kdrperflussigkeit durch Zugabe von 2. B. NaCl isotonisch gemacht wurde. Falls die Zubereitung nicht steril
hergestellt wurde, umfassen wahlweise Additive Konservierungsmittel, z. B, Methylhydroxybenzoat, Antioxidantien,
Geschmacksmittel leicht flichtige Ole, Puffer und oberflichenaktive Stoffe. Geeignete Zubereitungen fiir die Verabreichung
durch Insufflation umfassen feingemahlene Pulver, die durch einen Insufflator abgegeben werden oder die in den Nasenraum
wie beim Schnupfen gelangen. Im Insufflator ist das Pulver in Kapseln oder Hiillen enthalten, die aus Gelatine oder Kunststoff
hergestelit sind und die entweder durchstolen sind oder die in situ gedffnet werden, und das Pulver wird entweder nach
Inhalation durch die Vorrichtung abgegeben oder wird mittels einer ma‘iuell betéatigten Pumpe abgegeben, Das in dem
Insufflator verwendete Pulver besteht entweder nur aus dem aktiven Bestandteil oder aus einer Pulvermischung, umfassend den
aktiven Bestandteil, ein geeignetes Pulververdiinnungsmittel wie Laktose und gegebenenfalls ein oberfldchenaktives Mittel, Der
aktive Bestandteil umfaft 0,1-100 Gew.-% der Zubereitung.

Druckbeaufschlagte Aerosolzubereitungen fiir die Inhalation sind vorzugsweise eingerichtet, daB jede abgemessene Dosis
0,05-5mg einer erfindungsgemaBen Verbindung enthalt. Auf &hnliche Weise sind Pulverzubereitungen fiir Insufflationen so
eingerichtet, daR jede Einheitsdosis 0,5-50mg enthélt. Lisungen oder Suspensionen von Zubereitungen zum Zerstauben sind
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so eingerichtet, daR Dosen zwischen 1 und 1500mg abgegeben werden. Die erfindungsgemaRen Verbindungen oder
Zubereitungen kénnen mittels dieser Vorrichtungen einmal oder mehrmals tglich mit einer oder mehreren Dosen, z.B. drei oder
vier, je nach Gelegenheit, verabreicht werden.

Geeignete Zubereitungen fir die vaginale Verabreichung werden als Pessare, Tampons, Cremes, Gele, Pasten, Schdume oder
Sprays dargeboten und enthalten zusétzlich zu dem aktiven Bestandteil aus dem Stand der Technik bekannte Tréger.
Geeignate Zubereitungen fiir die parenterale Verabreichung umfassen wiBrige und nichtwiRrige, sterile Injektionslésungen,
die Antioxidantier, Puffer, bakterienhemmende Mittel und GelSstes zur isotonischen Einstellung der Zubereitung mit dem Blut
des Rezipienten enthalten; und wiBrige und nichtw#Rrige sterile Suspensionen die Suspendiermittel und Verdickungsmittel
und Liposome oder andere Mikropartikelsysteme enthalten, die so ausgestaltet sind, daR sie die Verbindung zu den
Blutkomponenten eines oder mehrerer Organe beférdern. Die Zubereitungen werden in Einheitsdosen- oder Multidosen-
Behiltern dargeboten, z.B. in abgedichteten Ampullen und Fidschchen und kénnen in gefriergetrocknetem {lyophilisiertem)
Zustand gelagert werden, wobei lediglich eine Zugabe einas sterilen, fliissigen Trigers, 2.8, Wasser fiir Injektion. 1 kurz vor der
Verwendung notwendig ist. Injektionsldsungen und Suspensionen sind ohne Vorbereitung aus sterilen Pulvern, Granulaten und
Tabletten der zuvor beschriebenen Art herstellbar. Zubereitungen mit bevorzugter Einheitsdosis sind solche, die sine Tagesdosis
oder Einheit, eine tigliche Subdosis, wie zuvor beschrieben oder einen geeigneten Teil davon an aktivem Bestandteil enthalten.
Zusétzlich zu den erfindungsgemiBen Bestandteilen kénnen die Zubsreitungen andere herkémmliche Mittel in Abhéngigkeit
ven der Art der Zubereitung enthalten, so kénnen z.B. fiir die orale Verabreichung Geschmacksmittel in der Zubereitung
‘rorhanden sein.

Folgende Belspiele sollen die Eindung naher erl&utern:

Beisplel 1

Herstellung von 9-(2-deoxy-3,5-di-O-proplonyl-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin

Zu einer Lésung von 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin {170mg, 0,6 mmol), DMAP {4-Dimethylaminopyridin) (8mg)
und Triethylamin (0,41 ml, 5eq.) in DMF (N,N-Dimethylformamid) (4ml) wurde bei Raumtemperatur Propionséureanhydrid
{0,16ml, 2,1eq.) unter Riihren zugegeben. Nach 20 Stunden wurde Methanol {2 ml) zugegeben. Eine Stunde spéter wurde die
Mischung In vacuoe evaporiert und der Riickstand {iber SiO, unter Verwendung einer Flash-Technik chromatographiert. Die
Eluierung mit CHCI;/MeOH (10:1), anschlieBend (8:1), ergab die Titelverbindung als weien Feststoff.

Schmelzpunkt: 198-200°C,

Analyse fiir 0,2 - Hydrat

berechnet: C47,93; H5,13; N17,47

gefunden: C48,22; H4,84; N17,0

Beisplel 2

Herstellung von 9-(2-Deoxy-3,5-di-O-acetyl-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin und 9-(2-Deoxy-2-fluor-3,5-di-O-acetyl-B-D-
ribofuranosyl)-2-N-acetylguanin

Zu einer L&sung von 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin {160mg, 0,56 mmol), DMAP (8mg) und Triethylamin (400 um,
5eq.)in DMF (4m!) wurde Acetanhydrid (0,16ml, 2,56 €q.) unter Rithren bei Raumtempera:. -zugegeben. Nach 22 Stunden wurde
die gelbe Ldsung In vacuo evaporiert, mit Ethano! und Toluol coavaporiert und iiber SiO, unter Verwendung einer Flash-Technik
chromatographiert und mit CHCl;/MeOH (6:1) eluiert. Die erste eluierte Komponente wurde evaporiert, mit Toluol coevaporiert
und ergab das Triacetylderivat in Form eines weiRen Schaumes.

Analyse fiir 0,1 Toluoat

berechnet: C47,69; H4,51; N16,65

gefunden: C47,47; H4,37; N16,82

Das Aufarbeiten und Verdampfen der die zweite eluierte Verbindung enthaltenden Fraktionen ergab das Diacetylderivat in Form
eines weilen Feststoffes.

Schmelzpunkt: 232-234°C (Zersetzung)

Analyse fiir 0,25 Ethanolat

berechnet: C45,73; H4,63; N 18,39

gefunden: C46,02; H4,34; N18,19

Belspiel 3

Herstellung von 9-(2-deoxy-2-fluar-3-0-pivaloyl-B-D-ribofuranosyllguanin und 9-(2-Deoxy-2-fluor-3,5-di-O-pivaloyl-B-D-
ribofuranosyl)-guanin

Zu einer Lésung von 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin (200mg, 0,70 mmol), DMAP (10mg) und Triethylamin (0,5 ml)
in DMF (6 ml) wurde bei Raumtemperatur Trimethylacetanhydrid (160l, 1,1eq.) zugegeben, und die Losung wurde 24 Stunden
gerihrt, AnschlieRend wurden weitere 80l Trimethylacetanhydrid zugegeben und weitere 5 Tage geriihrt, Die Umsetzung
wurde mit Methanol (1ml) beendet, unter vermindertem Druck zu einem weiRen Feststcff evaporiert und iiber SiQ, unter
Verwendung der Flash-Technik chromatographiert, wobei mit CHCl;/MeOH (15:1), anschlieBend (10:1). (6:1) und abschlieBend
(4:1) eluiert wurde,

Die dritte eluierte UV absorbierende Fraktion war der 3',5'-bis Pivalatester, der sich als wachsférmiger Feststoff nach Zerreiben
mit Ether ergab.

Schmelzpunkt: 250-252°C (Zersetzung)

Analyse far ConzaFNsOa -0, H;O

berechnet: C51,94; H6,32; N 15,156

gefunden: ©51,99; H6,23; N14,83
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Die vierte eluierte UV-absorbierende Fraktion war der 3'-Pivalatester, der sich als weiRes Pulver mit einem Schmelzpunkt unter
stufenweiser Abdunklung von 260-320°C ergab.

Analvse far C|5H30FN505 0,7 H;O

berechnet: C47,17; H565; N18,34;

gefunden: C47,10; H5,36; N17,93

Belsplel 4

Herstellung von 9-(2-Deoxy-2-fluor-3,5-di-O-pivaloyl-8-D-ribofuranosyljadenin, 9-{2-Deoxy-2-fluor-3-O-pivaloyl-B-D-
ribofuranosyl)adenin und 9-(2-Deoxy-2-fluor-5-0-pivaloyl-B-D-ribofuranosyl}adenin

Zu einerLsung von 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosylladenin (260 mg, 0,93 mmol), DMAP {10mg) und Triethylamin {0,65ml)
in trockenem DMF (7 mi) wurde Trimethylacetanhydrid (226 I, 1,2eq.) bei Raumtemperatur unter Rithren zugegeben. Nach

24 Stunden wurden weitere 60 ul Trimethylacetanhydrid und nach weiteren 24 Stunden weitere 20 ul zugegeben. Nach einem
weiteren Tag wurde die Umsetzung mit MeOH geldscht, in vacuo evaporiert, mit Methanol coevaporiert und mittels Flash-
Chromatographie (iber SiO; gereinigt. Die Eluierung erfolgte mit CHCly/MeOH (18:1), (15:1) und abschlieBend {10:1). Die erste
eluierte UV-absorbierende Fraktion ergab sich als 3'5'-Bisester in Form eines weiRen Feststoffes nach Zerreiben mit Ether.
Schmelzpunkt: 157-158°C

Analyse fiir C;gH26FNs05 - 0,3 H,0

berechnet: C54,24; H6,51; N 15,82

gefunden: (C54,40; H6,33; N 15,48

Die zweite elulerte UV-absorbierende Fraktion ergab sich als 3'-Pivalatester in Form eines weilen Feststoffes.
Schmelzpunkt: 204-205°C.

Analyse fir C]stoFNSO‘ -0,3 Hzo

berechnet: C50,22; H5,79; N19,53

gefunden: C50,25; H5,58; N 19,31

Die dritte sluierte UV-absorbierende Fraktion ergab sich als 5'-Pivalatester in Form eines weilen Schaumes.
Schmelzpunkt: 130-134°C

Analyse fiir CygHyFNsO, - 0,2 H,0

berechnet: C50,46; H5,76; N 19,62

gefunden: C50,57; H5,65 N19,45

Belsplel 5

Herstellung von 9(2-Daoxy-2-fluor-3,5-di-0-valeryl-B-D-ribofuranosyl)adenin, 9(2-Deoxy-2-fluor-3-0-valeryl-3-D-
ribofuranosyl)adenin und 9(2-Daoxy-2-fluor-5-O-valeryl-B-D-ribofuranosyl)adenin

Zu einer Lésung von 9(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)adenin (300mg, 1,11 mmol), DMAP (10mg) und Triethylamin (0,9 ml)
introckenemm DMF (8 ml) wurde bei Raumtemperatur unter Rithren Valeriansédureanhydrid (263, 1,2eq.) zugegeben, Bei24 und
48 Stunden wurden weitere 30l Valeriansiureanhydrid zugegeben. Einen Tag nach der abschlieRenden Zugabe wurde die
Mischung mit MeOH geldscht, anschlieRend aufgearbeitet und fiir die Herstellung der Pivalatester chromatographiert.Die erste
eluierte UV-absorbierende Komponente war dei 3',5"-Bisester, derin Form weier Nadeln nach Zerreiben mit Ether kristallisierte.
Schmelzpunkt: 96-98°C

Analyse fir ConzaFNsOs

berechnet: C54,91; H6,45; N16,01

gefunden: C54,93; H649; N1589

Die zweite eluierte UV-absorbierende Komponente war der 3'-Valerianatester.
Schmelzpunkt: 182-183°C

Analyse fur C]gHzoFN504

berechnet: C50,98; H6,71; N 19,82

gefunden; C50,91; H582; N19,46

Die dritte eluierte UV-absorbierende Komponente war der 5'-Valerianatester, der nach Zerreiben mit Ether kristallisierte.
Schmelzpunkt: 115-117°C

Analyse fiir C]aHmFN504

berechnet; C50,98; H5,71; N 19,82

gefunden: C50,76; H5,81; N 19,44

Beispiel 6

2,6-Diamino-8-(2-Deoxy-2-fluor-p-D-ribofuranosyl)-SH-purin

2,6-Diaminopurin (Pacific Chemical Laboratories, 0,8g, 4,8 mMol) und 1-{2-Deoxy-2-fluor-g-D-ribofuranasyl)uracil (0,4g,
1,6mMol), das nach J.F.Codington et al, (J. Org. Chem. 29: 558, 1964) herstellbar ist, wurden in 50ml 5mM
Kaliumphosphatpuffer, bei pH7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Thymidinphosphorylase (3,8501.U.) und
Purinnucleosidphosphorylase (3,760 1.U.) (T.A.Krenitsky et al., Biochemistry 20: 3615, 1981 und U.S. Patent 4,381,344) wurden
zugegeben und die Suspension wurde bei 37°C geriihrt. Am 12, Tag wurde die Umsetzung filtriert, Das Filtrat wurde auf eine
1,5cm X 15¢m Siule eines Anionaustauschharzes (Bio-Rad AG1X2-Hydroxidform) gegeben. Nach Waschen der Sdule mit
Wasser/Methanol (7/3) wurde das Produkt mit Wasser/Methanol (1/1) eluiert. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden
zusammengegeben und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser gel6st und zum
Erhalt der Titelverbindung, deren Analyse das 1,2-Hydrat ergab, lyophilisiert.

{w/v) = (Gewicht/Volumen)
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Schmelzpunkt: 124°C UV Amax nm (e X 1073): 0,1 N HCI, 281 {10,2), 252 {11,8); pH7,278,5 (10,3), 255 (9,69); 0,1 N NaOH, 279
(10,6), 255 (9,69).

Analyse fir CmHnFNsO;‘ -2 H;O

berechnet: C39,27; H5,07; N 27,48; F6,21

gefunden: C€39,22; H5,09; N27,39; F6,45

'H-NMR (80mHz, Me,SO-d6): 57,94 (s, 1H, H-8); 6,74 und 5,79 (2bs, 4H, 2-NH2 und 6-NH2); 6,04 (dd, 1H,H-1",JF,1' = 16,5Hz,J
=3,4Hz);5,64(m, 1,5H,0,5[H-2']und 3'-0H); 5,25 (t, 1H, 5"-OH, J = 5,5Hz); 4,98 (m, 0,5H,0,5[H-2')); 4,41 (m, 1H, H-3'); 3,93 (m,
1H, H-4'); 3,65 {m, 2H, Ha-5' und HB-5').

Beisplel 7

9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin

2,6-Diamino-9-(2-Deoxy-2- fluor-B-D-ribofuranosyl)-9H-purin {0,20g, 0,64 mMol), das entsprechend Beispiel 6 hergestellt wurde,
wurde in 15ml Wasser geldst. Kalbintestinale Adenosindeaminase (41.U., Boshringer Mannheim) wurde zugegeben, und die
Losung wurde 4 Tage bei 37°Cinkubiert. Die Losung wurde auf 4°C abgekiihlt. Nach drei Stunden wurde die Suspension filtriert,
um die erste Charge Produktkristalle zu entfernen, Das Filtratvolumen wurde unter Vakuum eingeengt und die Suspension auf
4°C abgekiihlt, Die Suspension wurde zur Entfernung der z2weiten Charge Produktkristalle filtriert. Die Produktkristall-Chargen
wurden kombiniert, in Wasser suspendiert und zum Erhalt der Titelverbindung, deren Analyse ein 1,3-Hydrat ergab, lyophilisiert.
Schmelzpunkt: 250°C (Zersetzung)

UV Amaxnm (e X 107%): 0,1N HCI, 257 (12,2), 280 {sh); 0,1 N NaOH, 257264 (10,9).

Analyse fiir CyoH,,FNgO, - 1,3 H,0

berechnet: C38,91; H4,77; N2269; F6,16

geiunden: C38,60; H4,82; N22,51; F6,44

'H-NMR (80mHz, Me,S0-d6): 5 10,63 (bs, 1H, N1-H); 7,94 (s, 1H, H-8); 6,51 (bs, 2H, 2-NH2); 6,00 (dd, 1H, H-1", JF,1’ = 16,5Hz,
J = 2,9Hz); 6,69 {m, 1,5H, 0,5 [H-2') und 3'-OH}; 5,10 {t, 1H, 5"-OH, J = 5,6 Hz); 4,90 {m, 0,5H, 0,5 [H-2')}; 4,37 (m, 1H, H-3"; 3,90
(m, 1H, H-4'); 3,65 (m, 2H, Ha-5' und Hp-5'),

Belspiel 8

9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)adenin

Adenin (Mann Research Laboratories, Inc., 0,8g, 5,9mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-riboiuranosyl)uracil (0,4g; 1,6 mMol), die
entsprechend J.F.Codigton et al. {J. Org. Chem. 29: 1,58, 1964) herstellbar sind, wurden in 20m} eines 10mM
Kaliumphosphatpuffer, pH7,0, 0,04% (w/v) Keliumazid enthielt, suspendiert. Thymidinphosphorylase {2400 1.%J.) und
Purinnucleosidphosphorylase (3900 1.U.) (T.A.Krenitsky et al., Biochemistry 20: 3615, 1981 und U.S. Patent 4,381,344) wurden
zugegeben, und die Suspension wurde bei 37°C geriihrt. Am 6. Tag wurde die Umsetzung auf 100ml mit 5mM
Kaliumphosphatpuffer, pH7,0, der 0,04 % (w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinnt. Am 17, Tag wurde die Suspension filtriert, und das
Filtrat wurde eingedamptft, Der Riickstand wurde in warmem Wasser suspendiert. Die Suspension wurde filtriert und das Filtrat
wurde auf eine 1,5cm x 12cm Siule, die mit Anionenaustauschharz (Bio-Rad AG1X2-Hydroxidform) beschickt war, gegeben,
Das Produkt wurde mit Wasser eluiert. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden zusammengegeben und das
Losungsmittel unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser geidst, lyophilisiert und die Analyse ergab die
Titelverbindung in Form eines 0,6-Hydratas.

Schmelzpunkt: 225-227°C (Zersetzung)

UV Amax (e x 107%): 0,1 N HC, 257 {14,6); 0,1 N NaOH, 260 {14,9).

Analyse fir C10H|2FN503 -0,6 Hzo

berechnet: C42,89; H457; ~“N2501; F6,78

gefunden: C42,94; H4,76; N 24,98; F6,89

'H-NMR (250 mHz, Me,SO-d6): & 8,35 und 8,14 (25, 2H, H-8 und H-2); 7,36 (s, 2H, 6-NH2); 6,21 (dd, 1H, H-1", JE,1’ = 16,8Hz,
J =3,0Hz); 5,71(d, 1H, 3'-OH, J = 6,0Hz); 5,42 {ddd, 1H, h-2", JF,2’ = 53,0Hz); J1',2' = 3,0Hz,J2',3' = 4,5H2); 5,25 (t, 1H, 5'-OH,
J = 5,6Hz); 4,47 {m, 1H, H-3'); 3,97 (m, 1H, H-4'); 3,74 (m, 1H, Ha-5'); 3,56 (m, 1H, HB-5").

Beisplel 9

2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluar-B-D-ribofuranosyl)-9H-purin

2-Aminopurin (Vega Biochemicals, 0,49, 3,0mMel) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-g-D-ribofuranosyl)uracil (0,2g, 0,71 mMol), das nach
J.F.Codington etal. {J. Org. Chem. 29: 558, 1964) herstellbar ist, wurden in 35 ml eines 5mM Kaliumphosphatpuffers, pH7,0,der
0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Thymidinphosphorylase {19301.U.) und Purinnucleosidphosphorylase (18801.U.)
{T.A.Kranitsky, etal., Biochemistry 20: 3615, 1981 und U. S, Patent 4,381,344} wurden 2ugegeben, und die Suspension wurde bei
37°C geriihrt. Am 24, Tag wurde die Umsetzung auf 200 ml mit Wasser verdiinnt und 1390 I.U. Thymidinphosphorylase und
18801 U. Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben. Am Tag 35 wurde die Suspension evaporiert. Der Riickstand wurde
in Wasser/Methanol (7/3) gelést und auf eine 1,5¢cm x 15¢m Séule, die mit Anionenaustauschharz (Bio-Rad AG1X2-
Hydroxidform) beschickt war, gegeben. Das Produkt wiirde mit Wasser/Methanol {7/3) eluiert. Die Produkt enthaltenden
Fraktionen wurden zusammengegeben und das Lésungsmittel unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser
geldst, lyophilisiert und die Analyse ergab die Titelverbindung in Form eines 0,6-Hydrates.

Schmelzpunkt: 151-153°C

UV Amax nm (e x 107%): 0,1N HCl, 313 (4,00}, 240-245; pH7, 304 (7,00), 243; 0,1N NaOH, 304 (7,30}, 243.

Analyse fiir Cy¢Hi2FNs0; - 0,6 H,0

berechnet: C42,89; H4,75; N25,01; F6,78

gefunden: C43,02; H4,71; N2512; F6,58
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'H-NMR (80 mHz, Me;SO-d6): & 8,62 und 8,31 {28, 2H, h-8 und H-6); 6,62 (bs, 2H, 2-NH2); 6,16 (dd, 1H, h-1", JF,1’ = 16,7 Hz),
J = 2,7H2); 5,71 {m, 1,6H, 3'-OHund 0,5 [H-2']); 5,12 (m, 1,5 H, 5'-OHund 0,6 {H-2']); 4,40 (m, 1H, H-3'); 3,97 {m, 1H, H-4'); 3,66(M,
2H, Ha-5' und HB-5').

Beispiei 10

2-Amino-6-cyclopropylamino-SH-purin-hydrochlorid

Eine Losung von 2-Amino-6-chlor-purin (Aldrich Chemical Company, 4,664, 27,6 mMol) und Cyclopropylamin {Aldrich Chemical
Company, 12,5g 220 mMotl) in MeOH (100ml) wurde 18 Stunden bei 50°C erhitzt. AnschlieRend wurde 2-Methoxyethanol (50 ml)
zugegeben und die Reaktionsmischung fiir weitere 6 Stunden bei 70°C erhitzt. Nach Abkiihlen wurde eine geringe Menge nicht
umgesstzten Ausgangsmaterials abfiltriert, und das Filtrat wurde eingedampft und auf einer Silicagel-S&ule mit CHC;: 5% bis
10% MeOH, gereinigt. Das Produkt wurde anschlieBend 2weimal aus MeOH und einmal aus EtOH als Hydrachloridsalz
umkristallisiert und ergab 1,459 (23%) des Produktes; Schmelzpunkt: 253-27°C.

'H-NMR (Me;S0-ds);  6,70-6,82 (m, 4, CH,CH), 3,04 (br, s, 1, CHN), 7,357, (br, s, 2,NH;), 8,13 (s, 1, CH), 9,49 (br, s, 1, NHCH),
13,0-13,3 {br, 5, 2, NH3).

Analyse fiir CanNsHCl 1 Hzo

berechnet: C41,57; H5,01; N 36,35; Cl15,34

gefunden: C41,55; H5,01; N36,28; Cl154

2-Amino-6-{cyclopropylamino)-9-{2-deoxy-B-D-ribofuranosyl-9H-purin

2-Amino-6-{cyclopropylamino)-H-purinhydrachlord (0,3g, 1,3mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)uracil (0,4g,
1,6mMaol), das nach J.F.Condington et al. {J. Org. Chem, 29: 558, 1964) herstellbar ist, wurden in 20m| eines 5mM
Kaliumphosphatpuffers, pH7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, gelést. Thymidinphosphorylase {20001.U.) und
Purinnucleosidphosphorylase (5,5401.U.) (1.A.Krenitsky et al., Biochamistry 20: 3615, 1981 und U. S.Patent 4,381,444) wurden
zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde bei 37°C inkubiert. Am 5. Tag wurden 200Q1. U. Thymidinphosphorylase und
55401, V. Purinnucleosidphosphorylase zugegeben. Am 21. Tag wurde dis Reaktionsmischung auf eine 2,5cm x 8cm Séule, die
mit einem Anionenaustauschharz (Bio-Rad AG1X2-Hydroxidform) beschickt war, gegeben. Nach Waschen der Siule mit Wasser
wuide das Produkt mit Wasser/Methanol (7/3) eluiert. Die Pradukt enthaltenden Fraktionen wurden 2usammengegeben, und
das Losungsmittel wurde unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser gelést, lyophilisiert, wobei die Analyse die
Titelverbindung in Form eines 0,6-Hydrates ergab.

Schmelzpunk. 120°C (Teilweises Schmelzen bei 80°C).

UV Amax nm (e x 107%): 0,1N HCI, 295,5 (14,3), 254 (12,7); p H7, 282 (14,8) 262 (sh); 0,1 N NaOH, 282 (15,2), 262 (sh).

Analyse far C|3H|',.:N503 -0,6 Hzo

berechnet: C46,59; H5,47; N 25,08; F5,67

gefunden: C46,46; H5,35; N25,03; F591

'H-NMR (200 mHz, Me;SO-d6): 57,93 (s, 1H, H-8); 7,38 (bd, 1H, 6-NH, J = 4,5Hz); 6,04 (dd, 1H, H-1', JF,1 = 16,4Hz, J = 3,3Hz2);
5,88 (bs, 2H, 2-NH); 6,62 (d, 1H, 3'-OH, J = 5,9Hz); 5,30 (anschl. dt, 1H, H-2', JF,2 = 53,7Hz, J = 3,8Hz); 5,23 {t, 1 H, 5"-OH,
J = 5,4Hz); 4,38 (m, 1H, H-3'); 3,92 (m, 1H, H-4'); 3,69 (m, 1H, Ha-5'); 3,59 (m, 1H, HB-5'); 3,10 {m, 1H, N-CH); 0,62 (M, 4H, CH;CH,).

Beispiel 11

9-(2-Daoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-6-methoxy-9H-purin

6-Methoxypirin {Sigma Chemical Company; 0,89, 5,3mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyljuracil (0,4g, 1,6 mMol),
das nach J.F. Zodington et al. (J. Org. Chem. 29: 658, 1964) herstellbar ist, wurden in 20ml eines 10mM Kaliumphosphatpuffers,
pH7.0,der 0,04% {w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Thymidinphosphorylase (38001.U.) (T.A.Krenitsky et al., Biochemistry
20: 3615, 1981 und ). S. Patent 4.381.344) wurden zugegeben, und die Suspension wurde bei 37°C geriihrt. Am 6.Tag wurde die
Reaktionsmischung auf 100mi mit 5mM Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0, der 0,04% {w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinnt. Am
16.Tag wurden 26401.U. Thymidinphosphorylase und 4360 I.U. Purinnuelsasidphosphorylase zugefiigt. Am 45.Tag wurde die
Reaktionsmischung evaporiert. Der Riickstand wurde inwarmem Methanol! suspendiert, und die Suspensionwurdefiltriert, Das
Filtrat wurde evaporiert. Der Riickstand wurde in warmem Wasser gelost und auf eine 2,5¢cm X 7cm Séule, die mit einem
Anionenaustauschharz (Bio-Rad AG1X2-Hydroxidform) beschickt war, gegeben. Nach Waschen mit Wasser wurde das Produkt
mit Methanol/Wasser (9/1) eluiert. Die i°’rodukt enthaltenden Fraktionen wurden zusammengegeben und das Ldsungsmittel
unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser geldst und ergab die Titelverbindung, die gemaR Analyse in Form
eines 0,3-Hydrates vorliegt.

Schmelzpunkt: 182°C

UV Amax nm (e x 107%): 0,1 N HCI, 250 (8,72}, 259 {sh); pH7, 248 !8,95), 259 (sh); 0,1 N NaOH, 250 (9, 14), 259 (sh).

Analyse fiir Cn H|3FN‘O4 -0,3 H)O

berechnet: C45,61; H4,73; N19,34; F6,56

gefunden: C45,72; H4,66; N19,47; F6,72

'H-NMR (300mHz, Me;S0-d6): 58,63 und 8,58 (25, 2H, H-8 und H-2): 6,34 {dd, 1H, H-1", JF,1’' = 17,1Hz,J = 2,4Hz); 5,76 (d, 1H,
%'-OH,J = 6,1Hz); 5,45 (ddd, 1H, H-2', JF,2' = 62,7Hz,J1',2' = 2,dHz, J2',3' = 4,4Hz); 5,17 (1, 1H, 5'-OH, J = 4,1Hz); 4,50 (m, 1H,
h-3'); 411 (s, 3H, 0~CHs); 4,00 (m, 1H, H-4'); 3,75 (m, 1H, Ha-5); 3,62 (m, 1H, HB-5').

Beispiel 12

2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-3-D-ribefuranosyl)-6-methoxy-9H-purin

2-Amino-6-rnethoxypurin (0,8g, 4,8 mMal), das gemiR R.W. Balsiger und J.A.Montgomery (J. Org. Chem. 20: 1573, 1960)
herstellbar ist, und 1-{2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)uracil (0,49, 1,6 mMol), das gemaB J. F.Codington et e\, {J. Org. Chem.
29: 558, 1964) herstellbar ist, wurden in 20ml eines 10mM Kaliumphosphatpuffers, pH7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt,
suspendiert. Thymidinphosphorylase {2400 1.U.) und Purinnucleosidphosphorylase (3900 1. U.) (T.A.Krenitsky et al.,
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Biochemistry 20: 3616, 1981 und U. S. Patent 4.381.344) wurden zugefiigt, und die Suspension wurde bei 37°C gerithrt. Am 6. Tag
wurde die Umsetzung auf 100mt mit 5mK Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0, der 0,4% (w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinnt, Am
10.Tag wurde die Umsetzung auf 200m! mit 5mM Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0 der 0,04 % {w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinnt,
Am 16.Tag wurden 2640 |.U. Thymidinphosphorylase und 43601, U. Purinnucleosidphosphorylase zugegeben. Am 24, Tag
wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat evaporiert. Der Riickstand wurde in Methanol suspendiert. Die Suspension
wurde filtriert und das Filtrat evaporiert. Der Riickstand wurde in Wasser gelést und auf eine 2,5¢m x 7cm Sdule, die mit einem
Anionenaustauschharz (Bio-Rad AG 1 X 2-Hydroxidform) beschickt war, gegeben. Nach Waschen der Siule mit Wasser wurde
das Produkt mit Methanol/Wasser (9/1) eluiert. Nach Entfernen des Lasungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand in Wasser
gel6st und zum Erhalt der Titelverbindung, die gemaR Analyse in Form eines 0,5-Hydrates vorliegt, lyophilisiert.
Schmelzpunkt: 200~202°C

UV Amax nm (€ x 107%): 0,1N HCI, 288 (7,85), 244,5 (6,43); pH 7, 279,5 (8,09), 248 (8,85); 0,1 N NaOH, 280 (8,40), 248,5 (8,59).
Analyse fur CnHuFN404 - 0,5 Hzo

berechnet: C42,86; H4,90; N22,78; F6,16

gefunden: C42,81; H4,92; N2269; F6,29

'H-NMR (300mHz, Me,S0-d6): 58,12, (s, 1H, H-8); 6,57 (bs, 2H, 2-NH,); 6,11 (dd, 1M, H-1', JF,1" = 16,6Hz) J = 2,7Hz); 5,69 (d, 1 H,
3'-OH, J = 6,10Hz); 5,31 (ddd, 1H, H-2', JF,2' = 63,0Hz, J1",2' = 2,7Hz,J2',2" = 4,4Hz; 5,17 (t, 1H, 5'OH, J = 4,2Hz); 4,40 (m, 1H,
H-3'); 3,95 (m, 4H, H-4' und O-CH;); 3,74 (m, 1H, H-5'); 3,58 (T, 1H, Hp-5),

Beispiel 13

6-Cyclopropylamino-8H-purin

Eine L&sung von 6-Chlorpurin (Aldrich Chemical Company, 4,23g, 27 mMol) und Cyclopropylamin {(Aldrich Chemical Company,
12,5¢,22mMol) in MeOH (100 ml) wurde 48 Stunden bei 50°C erhitzt, Das Losu ngsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt auf
einer Silicagelséule gersinigt, wobei mit CHCl;: 5% MeOH eluiert wurde, um 5,909 eines cremeartigen Feststoffes zu erhalten.
Dieser wurde aus MeOH umkristallisiert und argab zwei Ausbeuten, 2,699 und 1,16g (81,4% Gesamtausbeute).

Schmelzpunkt: 237~240°C

'H-NMR (Me,SO-dq): 50,6-0,71 (m, 4, CH,CH;), 3,03 (br s, 1, CHNH), 7,73 (d, 1, NH), 8,05 (s, 1, CH), 8,18 (s, 1, CH), 12,7 (br, 1, NH).
Analyse fur CsHgNg

berechnet: C54,85; H5,18; N39,97

gefunden: C54,69; H5,22; N 39,87

6-(Cyclopropylamino)-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-8 H-purin

6-(Cyclopropylamino)-9H-purin (0,2g, 1,1 mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyljuracil (0,4g, 1,5mMol), die
entsprechend J.F.Codirgton et al. (J. Org. Chem. 29: 558, 1964) herstellbar sind, wurden in 20ml eines 5 mM
Kaliumphosphatpuffers, pH 7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Der pH-Wert der Suspension wurde mit KOH
auf 7,0 eingestelit. Thymidinphosphorylase (20001.U.) und Purinnucleosidphosphorylase (5540 1.U.) {T. A.Krenitsky et al.,
Biochemistry 20: 3615, 1981 und U, S. Patent 4.381.344) wurden zugegeben, und die Suspension wurde bei 37°C geriihrt. Am
5.Tag wurden 0,29 6-(Cyclopropylamino)purin und 20001, U, Thymidinphosphorylase und 5540 |, U,
Purinnucleosidphosphorylase zugegeben. A, 9. Tag wurdei 0,2g 6-(Cyclopropylamino)purin zugegeben, und der pH-Wert der
Umsetzung wurde mit KOH auf 7,0 eingestellt. Thymidinphosphorylase (20001. U.) und Purinnucleosidphosphorylase (55401, U.)
wurdenzugegeben, Am 20.Tag wurde der pH-Wert der Umsetzung mittels NH,OH auf 9,5 eingestellt, und die Umsetzung wurde
auf eine 2,5¢cm X 8,5¢m Siéule, die mit einem Anionenaustauschharz (Bio-Rad AG 1X 2-Hydroxidform) beschickt war, gegeben.
Nach Waschen mit Wasser wurde das Produkt mit Wasser/Methanol (7/3) eluiert. Die Produkt enthaltenden Fraktionen wurden
zusammengegeben, und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser geldst und ergab
nach Lyophilisieren die Titelverbindung, die gemaB Analyse in Form eines 0,4-Hydrates vorlag.

Schmelzpunkt: 207-208°C

UV Amax nm (e x 107%): 0,1N HCI, 264 (19,1); pH 7, 268 (18,2); b,1N NaOH, 268 (18,6)

Analyse fiir C|3H15FN503 . 0,4H20

berechnet: C49,33; H535, N22,13; F6,00

gefunden: C49,33; H533; N22,11; F6,14

"H-NMR (200 mHz), Me,SO-d6): & 8,35 und 8,24 (25, 2H, H-8 und H-2); 7,98 {bd, 1H, 6-NH, J = 4,10Hz2), 6,23 (dd, 1H, H-1",

JF,1" = 16,8Hz,J = 2,9Hz); 5,68(d, 1H, 3'-OH, J = 5,9Hz); 5,42 (ddd, 1H, H-2', JF,2 = 53,0Hz,J1",2' = 2,9Hz,J2',3' = 4,6H2); 5,20
(t,1H,5-OH,J = 5,6Hz); 4,46 (m, 1H, H-3'); 3,97 (m, 1H, H-4'); 3,73 (m, 1H, Ho-5'); 3,55 (m, 1H, Hg-5'); 3,04 {m, 1H, N-CH); 0,66 (m,
4H, CH,CH,).

Belsplel 14
2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-6-ethoxy-9H-purin

2-Amino-6-sthoxypurin (0,89, 4,5mMol), das entsprechend R.W. Balsiger und J.A. Montgomery {J. Org. Chem. 25: 1573, 1960)
herstellbar ist, und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)uracil (0,59, 2,1 mMol), das nach J. F.Codington et al. {J. Org.Chem. 29:
558, 1964) herstelibar ist, wurden in 50ml eines 5mM Kaliumphosphatpuffers, pH 7,0 der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt,
suspendiert. Der pH-Wert der Suspension wurde mit KOH auf 7,0 eingestellt, Thymidinphosphorylase (4000 1. U.) und
Purinnucleosidphosphorylase {(140001.U.) {T.A.Krenitsky et al., Biochemistry 20: 3615, 1981) und U. S. Patent4.381.344) wurden
zugegeben, und die Reaktion wurde bei 37°C geriihrt, Am 4. Tag wurden 2000 1. U. Thymidinphosphorylase und 6980 1. U.
Purinnucleosidphosphorylase zugegeben, und die Umsetzung wurde auf 250 m! mit 5mM Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0, der
0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinnt. Am 14, Tag wurde das Lésungsmittel unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand
wurde in Wasser suspendiert und Methanol wurde zugegeben, um das Protein auszufillen. Nachdem die Suspension filtriert
war, wurde das Filtrat evaporiert. Der Riickstand wurde in heiBem Wasser gelst und auf eine 1,5¢m X 15cm Séule, die mit
einem Anionenaustauschharz (Bio-Rad AG 1 X2-Hydroxidform) beschickt war, gegeben. Nach Waschen der Sule mit Wasserwurde
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das Produkt mit Methanol/Wasser (1/1) eluiert. Die Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und das Lésungsmittel
unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser gelést und ergab nach Lyophilisieren gemaf Analyse die
Titelverbindung in Form eines 0,7-Hydrates.

Schmelzpunkt: 85°C (Teilweises Schmelzen bei 50°C)

UV Amax nm (e x 1073): 0,1 N HC), 288 (8,78), 244,5(7,19); pH 7, 280 (8,96), 247,5 (9,55); 0,1 N NaOH, 280 (9,25), 249 (9,15)
Analyse flir C|2H|3FN504 . 0,7 H10

berechnet: C44,23; H538; N21,49; F5,83

gefunden: C44,30; H543; N21,39; F5,81

"H-NMR (200 mHz, Me,SO-D6): 58,09, (s, 1H, H-8); 6,49 (bs, 2 H, 2-NH,); 6,08 (dd, 1H,H-1",JF,1’ = 16,4Hz) J = 2,7Hz); 5,67 (d, 1H,
3"-OH, J = 6,1Hz);6,42(m, 0,5H,0 5[H-2')); 5,15 (m, 1,5 H, 0,5 [H-2'] und 5'-OH); 4,44(q, 2H, 6-OCH,,J = 7,0Hz);4,0(m, 1H, H-3');
3,92(m, 1H, H-4'); 3,73 (m, 1H, Hq-5'); 3,56 (m, 1H, Hp-5'); 1,34 (t, 3H, ~CH,, J = 7,0Hz).

Beispiel 15

2-Amino-8-chlor-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosy!)-9 H-purin

reaktion 1: 2-Amino-6-chlorpurin {Sigma Chemical Company, 0,89, 4,7mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyluracil
(0,49, 1,6mMol), das geméB J.F. Codington et al. {J. Org. Chem. 29; 558, 1964) herstellbar ist, wurden in 50ml einas 5mM
Kaliumphosphatpuffers, pH 7,0 der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Der pH-Wert der Suspension wurde mit KOH
auf 7,0 eingestellt. Thymidinphosphorylase {38501.U.) und Purinnucleosidphosphorylase {6500 1.U.) (T. A. Krenitsky et al.,
Biochemistry 20: 3615, 1981 und U.S. Patent 4.381.444) wurden zugegeben, und die Suspension wurde bei 37°C geriihrt. Am
22.Tag wurde die Umsetzung auf 100 mI mit 5mM Kaliumphosphatpuffer, PH7,0,der0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinnt
und 12701.U. Thymidinphosphorylase und 21801. U, Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben. Am 32, Tag wurde die
Urasetzung auf200ml mit 5 mM Kaliumphos;hatpuffer, pH 7,0 der 0,04% {Gewicht/Volumen) Kaliumazid enthielt, verdiinnt und
25401.U. Thymidinphosphorylase und 43601.U, Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben, Am 61 .Tag wurde die
Umsetzung filtriert, Das Filtrat wu ds evaporiert und der Riickstand bei 4°C aufbewahrt.

Reaktlon 2: 2-Amino-6-chlorpurin (Sigma Chemical Company, 0,89, 4,7mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-ribofuranosyluracil
(0,4, 1,6mMol) wurden in 25ml eines 10mM Kaliumphosphatpuffers, pH7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert.
Thymidinphosphorylase (400C1.U.} und Purinnucleosidphosphorylase {6500 1. U.) wurden zugegeben, und die Suspension
wurde bei 37°C geriihrt. Am 10. Tag wurde die Umsetzung auf 100mi mit 5mM Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0, der 0,04% (w/v)
Kaliumazid enthielt, verdiinnt. Am 20.Tag wurde die Umsetzung auf 200ml mit 5mM Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0, der 0,04%
(w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinntund 26401. U. Thymidinphosphorylase und 43601.U. Purinnucleosidphosphorylase wurden
zugegeben. Arn 53.Tag wurde die Umsetzung filtriert. Das Filtrat wurde evaporiert und der Riickstand bei 4°C aufbewahrt. Die
Riickstéinde aus den Reaktionen 1 und 2 wurden in Wasser suspendiert und vereinigt. Die Suspension wurde erwérmt und
anschlieBend filtsiert. Das in dem Filtrat enthaltene Produkt wurde mittels Chromatographie gereinigt auf einer 7,5¢cm x 90¢m
Séule, die mit Biogel P-2 (Bio-Rad) beschickt war, mit n-Propanol/Wasser (3/7) als Lésungsmittel, gereinigt und nachfolgend
wurde chromatographiert auf einer 5cm x 90cm S#ule, die. mit Sephadex G-10 (Pharmacia LKB) beschickt vsar, unter
Verwendung von n-Propanol/Wasser (3/7) als Lésungsmitte!. Die nur das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden gesammelt,
und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser suspendiert und ergab nach
Lyophilisieren die Titelverbindung (Charge 1). Fraktionen, die das Produkt und Verunreinigungen infolge Auseluieren aus der
Sephadex G-10-Séule enthielten, wurden vereinigt, und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand
wurdein Wasser/MeCN (49/1) gel6st, und das Produkt wurde mittels Umkehrphasenchromatographie auf C 18 Silica {Hi-Chrom
Prep-40-0DS, Regis Chemical Co.) mit Wasser/MeCN (49/1) als Lésungsmittel weitergereinigt. Die produktenthaltenden
Fraktionen wurden vereinigt und durch einen 0,2-m-Porennylonfilter zur Entfernung von restlichem Silica filtriert. Nachdem das
Losungsmittel unter Vakuum abgezogen war, wurde der Riickstand in Wasser geldst und durch ein 0,22-m-Porenmen-branfilter
(Millipore GS) filtriert. Lyophilisieren des Filtrats ergab die Titelverbindung {Charge 2) gemR Analyse in Form eines 0,5-
Hydrates.

Daten fiir Charge 1:

Schmelzpunkt: 212°C (Teilweises Schmelzen bei 205°C)

UV Amax nm (€ x 1073): 0,1 N HCI, 309 (6,00), 247 (5,60); pH7,307,5(6,30), 247 (5,80); 0,1 N NaOH, 307 (6,40), 247 (5,30).
Analyse fur C|0H||C| FN503

berechnet: C39,55; H3,65; N 23,06; Cl11,67; F6,26

gefunden: C39,69; H3,82; N22,84; Cl11,64; F6,14

'H-NMR {300mHz, Me,S0-d 6): 58,37 (s, 1H, H-8); 7,07 (bs, 2H, 2-NH,); 6,12 (dd, 1H, H-1",JF, ¥’ = 16,6Hz)J = 2,0H2);5,72(d, 1H,
3-0H,J = 6,4H2); 5,34 (ddd, 1H, H-2", JF,2' = 52,9Hz,J1,2' = 2,0Hz, J2',3' = 4,2Hz; 5,19 {1, 1H, 5"-OH, J = 5,3Hz); 4,42 (m, 1H,
H-3'); 3,96 (m, 1H, Hy-4'); 3,76 (m, 1H, Hp-5'); 3,61 (m, 1H, H-5'),

Daten fiir Charge 2;

Schmelzpunkt: 215°C

UV max nm: 0,1N HCI, 309,5, 246,5; pH 7, 307,5, 247; 0,1N NaOH, 307,5, 247
Analyse fir CanCl FN503 -0,5 Hzo

berechnet: C3841; H387; N2240; Ci11,34; F6,08
gefunden: C3873; H379; N22,14; ClI11,16; F6,10

"H-NMR (80mHz, Me,SO-d6): 58,36 (s, 1H, H-8); 7,03 (bs, 2H, 2-NH,); 6,13 (dd, 1H, H-1", JF,1’ = 16,8Hz, J = 3,2Hz); 5,68 (m,
1,5H,0,5 H-2'] und 3'-OH); 5,15 (m, 1,5H, 0,5 [H-2'] und 5'-OH); 4,35 {m, 1H, H-3'); 3,90 (m, 1H, H-4); 3,72 (m, 2H, Hy-5' und Hy-5°).
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Beisplel 16
2-Amin0-9-(Z-deoxy-2-fluor-B-D-rlbofuranosyl)-s-mathylamlno-Q H-purin

2-Amino-6-methylaminopurin {J.A. Montgomary und L.B, Holum, J.A. C.S. 80: 404, 1958; 0,51g; 3,1 mMol) und 1-(2-Deoxy-2-
fluor-B-D-ribofuranosylluracil (0,52g, 2,1 mMol), das nach J.F. Codington et al. (J. Org. Chem. 29: 558, 1964) herstellbar ist,
wurden in 50mt eines 5mM Kaliumphosphatpuffers, pH 7,0, der 0,04 % (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert.
Thymidinphosphorylase (40001.U.) und Purinnucleosidphosphorylase (140001.U.)(T.A. Krenitsky et al., Biochemistry 20; 3615,
1981 und U. S, Patent 4.381.344) wurden zugegeben und dis Suspension wurde bei 37°C geriihrt. Am 6. Tag wurde die Umsetzung
auf 250 m! mit 5mM Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0 der 0,04 % (w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinnt und 0,49g 2-Amino-6-
methylaminopurin und 40001, U, Thymidinphosphorylase und 14000 1. U, Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben,
Am 14, Tag wurde die Umsetzung evaporiert. Der Riickstand wurde in Wasser/Methanol suspendiert und die Suspension filtriert,
Das Filtrat wurde evaporiert. Der Riickstand wurde in Wasser geldstund auf eine 2,5¢m X 13em Siule, die mit einem
Anionenaustauschharz (Bio-Rad AG 1 X2-Hydroxidform) beschickt war, gegeben. Nach Waschen der Séule mit Wasser wurde
das Produkt mit Methanol/Wasser (1/1) eluiert. Nach Abzishen des Lésungsmittels unter Vakuum wurde der Riickstand in
Wasser geldst und durch ein 0,22-m-Porenmembranfilter filtriert. Lyophilisieren des Filtrats ergab die Titelverbindung gemiR
Analyse in Form eines 0,5-Hydrates.

Schmelzpunkt: 172°C

UV Amax nm (e x 107%): 0,1N HCI, 292,5 (11,5), 255 (12,1); pH7,279,6(13,4), 263 (sh); 0,1N NaOH, 280 (13,7), 263 (sh)

Analyse fiir C4H,sFNgO; - 0,5H,0

berechnet: C43,00; H5,25; N 27,35; F6,18

gefunden: C42,99; H528; N27,33; F6,16

"H-NMR (200 mHz, Me;S0O-d6): 5 7,92,(s,1H,H-8); 7,28 (bs, 1H, 6-NH); 6,13(dd, 1H,H-1", JF,1* = 16,3Hz2)J = 3,3Hz); 5,91 (bs, 2H,
2-NH,); 5,64 (d, 1H, 3'-0H, J = 5,8Hz); 5,29 (dd, 1H, H-2", JF,2' = 53,0Hz, J1",2' = 3,3Hz, J2',3' = 4,4Hz2); 5,27 (t, 1H, 5'-OH,
J = 5,5Hz); 4,37 {m, 1H, H-3"); 3,92 (m, 1H, H-4'}; 3,72 (m, 1H, Ha-5'); 3,60 (m, 1H, Hy-5'); 2,86 (bs, 3H, N-CH,).

Beispiel 17
9-(2-Deoxy-2-fluor-p-D-ribofuranosyllhypoxanthin

6-Amino-8-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-8H-purin (0,29 g. 1,0mMol), hergestelit Beispiel 8, wurden in 100 mi Wasser
gelést. Adenosindeaminase aus dem Kilberdarm (41.U., Boehringer Mannheim) wurde zugegeben, und die Lésung wurde

24 Stunden bei 37°C inkubiert. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser/n-Propanol
(7/3) gelost und auf einer 5¢cm x 80cm Siule, die mit Sephadex G-10 (Pharmacia LKB) beschickt war, mit Wasser/n-Propanol
(7/3) als Lésungsmittel chromatographiert. Die produktenthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, und das Lésungsmittel wurde
unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser geldst, lyophilisiert und ergab die Titelverbindung gemaR Analysein
Form eines Hydrates.

Schmelzpunkt: 175°C (Teilweises Schmelzen bei 125°C)

UV Amax nm (e x 107%): 0,1N HCI, 248 (11,8), pH 7, 248,5 (12,0); 0,1 N NaOH, 253 (13,0)

Analyoo fur C10H||FN404 . Hzo

berechnet: C41,67;, H455, N1944; F6,59

gefunden: C41,72; H4,58; N1946; F6,37

'H-NMR (300 mHz, Me,SO-d6): 58,33 und 8,09(2s, 2HH-8 und H-2); 6,21 (dd, 1H, H-1', JF,1' = 16,8Hz,J = 2,4 Hz); 6,75 (bs, 1H,
3"-OH), 5,36 (ddd, 1H, H-2', JF,2’ = 52,7Hz, J1,2’ = 2,4Hz, J1',3' = 4,4H2); 6,20 (bs, 1H, 5-OH); 4,43 (ansch. d m, 1H, H-3',
JF,3" = 18,9Hz); 3,97 (m, 1H, H-4'); 3,75 (m, 1H, H,-5"); 3,59 (m, 1H, Hg-5')

Beispiel 18
2-Amlno-9-(2-deoxy-z-ﬂuonr-B-D-rlboluranosyl)-&-propoxy-s H-purin

2-Amino-6-propoxypurin (0,3g, 1,6 mMol), das gemaf R.W.Balsiger und J. A.Montgomery (J. Org. Chem. 25: 1573, 1960) und
1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyljuracil (0,52 2,1 mMol), das gemaB J.F. Codington et al. (J. Org. Chem. 29: 558, 1964)
herstellbar ist, wurdenin 50ml eines 2mM Kaliumphosphatpuffers, pH 7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert, Der
pH-Wert der Suspension wurde mit KOH auf 7,0 eingestelit. Thymidinphosphorylase (40001.U.) und
Purinnucleosidphosphorylase {140001.U.)(T.A. Krenitsky et al., Biochemistry 20: 3615, 1981 und U. S. Patent 4.381 .344) wurden
zugegeben, und die Reaktion wurde bei 37°C geriihrt. Am 6.Tag wurde die Umsetzung auf 250 ml mit 5mM
Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0, der 0,04% {w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinntund 40001, U. Thymidinphosphorylase und 14000
L.U. Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben. Am 14, Tag wurde das Lésungsmittel unter Vakuum abgezogen. Der
Riickstand wurde in Methanol/Wasser suspendiert, und die Suspension wurde filtriert. Das Filtrat wurde evaporiert. Der
Rickstand wurde in heiRem Wasser geldst und auf eine 2,5¢m x 13¢cm Séule, die mit einem Anionenaustauschharz (Bio-Rad
AG1X2-Hydroxidform) beschickt war, gegeben. Nach Waschen der Siule mit Wasser wurde das Produkt mit Methanol/Wasser
(1/1) eluiert. Die produktenthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, und das Lésungsmittel wurde unter Vakuum abgezogen. Der
Riickstand wurde in Wasser geldst, lyophilisiert und ergab die Titelverbindung gemaR Analyse in Form eines 0,9-Hydrates.
Schmelzpunkt: 93°C (Teilweises Schmelzen bei 65°C)

UV Amax nm (e X 1073): 0,1N HCI, 289 (9,05), 245 {7,37); pH7,280(9,28), 248 (9,82); 0,1N NaOH, 280,5 (9,67), 249,5 (9,55)
Analyse fiir Cy3H,gFN5Q, - 0,9H,0

berechnet: C45,69; H5,78; N2049; F 5,56

gefunden: C45,75; H5,61; N20,51; F 5,60

'H-NMR (200 mHz, Me,SO-d 6): 88,09, (s, 1H, H-8); 6,49 (bs, 2H, 2-NH,); 6,08 (dd, 1H, H-1,JF, 1" = 16,4Hz)J = 2,7Hz2);5,65(d, 1H,
3"-OH, J = 6,0Hz); 5,42 (ansch. t, 0,5H, 0,5 [H-2'], J = 3,5Hz); 5,14(m, 1,5H, 0,5 [H-2'] und 5'-OH); 4,36 (m, 3H, H-3' und 6-OCH,);
3,92(m, 1H, H-4’); 3,69 (m, 1H, H,-5'); 3,60 (m, 1H, Hg-5'); 1,76 (ansch. Sextett, 2H, CH,, J = 7,1Hz); 0,95 {t, 3H, CH,), J = 74Hz).



-18- 297 650

Beisplel 19

2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-8-jod-9 H-purin

2-Amino-6-jodpurin (0,8g, 3,1 mMol), das gem&RB R.T.Koda et al. {J. Pharm. Sci. 57: 2056, 1968) herstellbar ist, und 1-(2-Deoxy-2-
fluor-B-D-ribofuranosyl)uracil (0,39g, 1,6mMol), das gemaB J.F.Codington et al. {J. Org. Chem. 29: 558, 1964) herstellbar ist,
wurdenin 20m] eines 10mM Kaliumphosphatpuffers, pH7,0, der 0,04 % (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Der pH-Wert der
Suspension wurde mit KOH auf 7,2 eingestellt. Thymidinphosphorylase {20001, U.) und Purinnucleosidphosphorylase (3250

. U.)(T.A.Krenitsky et al., Biochemistry 20: 3615, 1981 und U. S, Patent 4.381.344) wurden zugegeben, und die Suspension wurde
bei 37°C geriihrt. Am 12, Tag wurde der pH-Wert der Umsetzung mit Essigsaure auf 6,8 eingestellt und 2000 1.U.
Thymidinphosphorylase und 32501.U. Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben. Am 26. Tag wurde die Umsetzung auf
500 ml mit 5mM Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0, der 0,04 % (w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinnt und 2000 1. U.
Thymidinphosphorylase und 3250 I.U. Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben. Am 40.Tag wurde die Umsetzung
filtriert. Das Filtrat wurde evaporiert. Der Riickstand wurde in Wasser/n-Propanol (7/3) suspendiert und filtriert. Das Filtratwurde
evaporiert, Der Riickstand wurde in Methanol suspendiert und anschlieBend filtriert. Das im Filtrat enthaliens Produkt wurde
mittels Chromatographie gereinigt auf einer 5cm x 90cm Séule, die mit Biogel P-2 (Bio-Rad) beschickt war, unter Verwendung
von Wasser/n-Propanol (7/3) als Lésungsmittel. Nachfolgend wurde auf einer 5¢cm x 90cm Siule, die mit Sephadex G-10
{Pharmacia LKB) beschickt war, mit Wasser/n-Propanol (7/3) als Losungsmittel chromatographiert. Nach Abziehen des
Lésungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand im Wasser suspendiert und ergab nach Lyophilisieren die Titelverbindung
gemdR Analyse in Form eines 0,6-Hydrates.

Schmelzpunkt: 135°C (Teilweises Schmelzen bei 108-110°C)

UV Amax nm (e x 107%): 0,1N HC, 318 (7,94); pH 7, 315 (8,30); 0,1N NaOH, 315 (8,36).

Analyse fiir CygH;,FINsO; - 0,6 H,0

berechnet: C29,59; H3,03; N17,25; F4,68; 131,26

gefunden: C29,69; H3,06; N17,22; F4,44; 131,47

'H-NMR (300 mHz, Me,SO-d6): 58,33 (s, 1 H, H-8); 6,96 (bs, 2H, 3-NH,); 6,09 (dd, 1H, H-1', JF,1" = 16,7Hz,J = 2,4Hz); 5,69(d, 1H,
3'-OH,J = 6,3Hz); 5,33 (ddd, 1H, H-2', JF,2' = 52,8Hz, J1",2' = 2,4Hz, J2',3' = 4,2Hz); 5,16 {t, 1H, 5'-OH, J = 5,3Hz); 4,42 (m, 1H,
H-3'); 3,96 (m, 1H, H-4'); 3,77 {m, 1H, Hy-5'); 3,60 (m, 1H, Hy-6").

Beispiel 20

9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-6-methylaminc-9H-purin

6-Methylaminopurin (Sigma Chemical Company, 0,8g, 5,4mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-8-D-ribofuranosyljuracil {0,39 9
1,6mMol), das gemiB J.F. Codington et al. (J. Org. Chem. 29: 558, 1964) herstellbar ist, wurden in 20ml eines 10mM
Kaliumphosphatpuffers, pH 7,0, der 0,04 % {w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Thymidinphosphorylase (2400 1.U.) und
Purinnucleosidphosphorylase (3900 1.U.) (T.A. Krenitsky et al., Biochemistry 20: 3615, 1981 und U.S. Patent 4.381.344) wurden
zugegeben, und dia Suspension wurde bei 37°C geriihrt. Am 6. Tag wurde die Umsetzung auf 100m} mit 5mM
Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinnt. Am 17. Tag wurde die Umsetzung filtriert. Das
Filtrat wurde evaporiert. Der Riickstand wurde in Methanol suspendiert und anschlieBend filtriert. Das Filtrat wurde evaporiert.
Der Riickstand wurde in Wasser geléstund aufeine 2,5cm X 7c¢m Saule, die mit einem Anionenaustauschharz{Bio-Rad AG 1 X 2-
Hydroxidform) beschickt war, gegeben. Das Produkt wurde mit Wasser eluiert. Die produktenthaltenden Fraktionen wurden
vereinigt und das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser gelést und durch ein 0,2 Hm
Porenmembranfilter filtriert. Lyophilisieren des Filtrats ergab die Titelverbindung.

Schmelzpunkt: 140°C (schrumpft bei 65°C, teilweises Schmelzen bei 110°C)

UV Amax nm (e x 107%): 0,1 N HCI, 261,5 {16,2); pH 7, 265,5 (15,0); 0,1 N NaOH, 266 (15,3).

Analyse flir CnHuFNsO;

berechnet: C46,64;, H4,98; N24,72; F6,71

gefunden: C4648; H507; N24,63; F6,93

'H-NMR (300 mHz, Me,SO-d6): 58,37 und 8,25 (s, 2H, H-8 und H-2); 7,86 (bs, 1H, 6-NH); 6,24 {dd, 1H, H-1", JF,1" = 16,8 Hz,
J =3,2Hz); 5,74 (d, 1H, 3'-OH, J = 6,1Hz); 5,44 (ddd, 1H, H-2', JF,2' = 63,0Hz, J1',2' = 3,2Hz, J2';3' = 4,4H2); 5,28 (t, 1H, 5"-OH,
J = 5,6Hz); 4,49 (m, 1H, H-3'); 3,99 (m, 1H, H-4'); 3,75 (m, 1H, Hs-5'); 3,58 (m, 1H, Hy-6'); 2,95 (bs, 3H, N-CHs).

Belspiel 21

9-(2-Deoxy-2-fluor--D-ribofuranosyl)-6-ethoxy-SH-purin

9-Ethoxypurin (Sigma Chemical Company; 0,2g, 1,2mMol) und 1-{2-Deoxy-2-fluor--D-ribofuranosyljuracil (0,49, 1,6mMol),
das nach J.F.Codington et al. (J. Org. Chem, 29: 558, 1964) herstellbar ist, wurden in 20 ml eines 5mM Kaliumphosphatpuffers,
pH 7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert, Der pH-Wert der Suspension wurde mit KOH auf 7,0 singestellt und
Thymidinphosphorylase (20001, U.) und Purinnucleosidphosphorylase (55401, U.) {T. A, Krenitsky et al., Biochemistry 20: 3615,
1981 und U.S, Patent 4.381.344) wurden zugegeben und die Suspension wurde bei 37°C geriihrt, Am 6. Tag wurden zusitzlich
20001.U. Thymidinphosphorylase und 2770 1.U. Purinnucleosidphosphorylase zugegeben, Am 9, Tag wurden 0,2g
6-Ethoxypurin zugegeben. Der pH-Wert der Umsetzung wurde mit KOH auf 7,0 eingestslit, und 2000 I, U.
Thymidinphosphorylase und 55401.U. Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben. Am 28.Tag wurde die Suspension
filtriert, Das Filtrat wurde auf eine 2,5¢cm x 8,5¢m Séule, die mit einem Anionenaustauschharz (Bio-Rad AG 1 X 2-Hydroxidform)
beschickt war, gegeben. Nach Waschen mit Wasser wurde das Produkt mit Methanol/Wasser (3/7) eluiert. Die
produktenthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, und das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen. Das im Riickstand
enthaltende Produkt wurde weiterhin mittels Chromatographie gereinigt au’ einer 2,5¢cm X 90cm Séule, die mit Biogel P-2
{Bio-Rad) beschickt war, wobei Wasser/Methanol (8/2) als Lésungsmittel verwendet wurde, und nach nachfolgend durch
Chromatographie auf einer 2,6cm x 50cm Silicagel-Séule mit Acetonitril/Wasser (49/1) als Losungsmittel weiterbehandelt
wurde. Die produktenthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Riickstand
wurde in Wasser geldst, lyophilisiert und ergab die Titelverbindung gemaR Analyse in Form eines 0,5 Hydrates.
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Schmelzpunkt: 85-87°C (Teilweises Schmaelzen bei 60°C)

UV Amax nm (€ X 107%): 0,1N HCI, 249 (11,4); pH 7, 248 (11,7); 0,1 N NaOH, 249 (1%,0).
Analyse fiir Cy;H1sFN,O, - 0,6 H,0

berechnet: C46,91; H5,25; N18,23; F6,18

gefunden: C46,80; H5,23; N18,21; F 6,65

'H-NMR (200mHz, Me,SO-d6): 5 8,59 und 8,53 (25, 2H, H-8 und H-2); 6,31 (dd, 1H, H-1", JF,1’ = 17,0Hz, J = 2,6Hz); 5,70 (d, 1H,
3'-OH, J = 6,3H2); 5,43 (ddd, 1H, H-2', JF1’ = 52,9Hz, J1",2' = 2,5Hz,J2',3' = 4,4Hz; 5,12 (t, 1H, 6"-OH, J = 5,4Hz); 4,59 (Q, 2H,
6-OCHy, J = 7,0Hz); 4,51 (m, 1H, H-3'); 3,98 (m, TH, Hy-5'); 3,73 (m, 1H, H-4"); 3,61 (m, 1H, Hy-5'); 1,40 {t, 3H, ~CH;, J = 7,0Ha2).

Belspiel 22

2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-6-methyithio-9H-purin

2-Amino-6-6-methylthiopurin (Sigma Chemical Company; 0,6g, 3,3mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyljuracil
(0,3g, 1,2mMol), das gem&B J.F. Codington et al. {J. Org. Chem. 29: 558, 1964) herstelibar ist. wurden in 200 ml eines 5mM
Kaliumphosphatpuffers, pH 7,0, der 0,04 % (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Thymidinphosphorylase {40001, U.) und
Purinnucleosidphosphorylase (6500 I.U.) {T.A. Krenitsky et al., Biochemistry 20: 3615, 1981 und U.S. Patent 4.381.444) wurden
zugegeben, und die Suspension wurde bei 37°C geriihrt. Am 14, Tag wurde die Umsetzung auf 400 m! mit 5mM
Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, verdiinnt, und 8000 I. U, Thymidin: “-osphorylase und 6500
1.U. Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben. Am 25. Tag wurde der pH-Wert der Umsetzung mit KOH auf 6,9
eingestellt. Am 39. Tag wurde die Umsetzung filtriert. Das Filtrat wurde auf eine 2,5¢cm X 13cm Séule, die mit einem
Anionenaustauschharz (Bio-Rad AG 1 X 2-Hydroxidform) beschickt war, gegeben, und das Produkt wurde mit Methanol/Wasser
(3/7) eluiert. Nach Abziehen des Lésungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand in Wasser suspendiert und lyophilisiert und
ergab die Titelverbindung gemaf Analyse in Form eines 0,5-Hydrates,

Schmelzpunkt: 86-87°C

UV Amaxnm (e x 1073): 0,1 N HCI, 327 (11,6); 250 (11,2), 263 {sh); pH 7,311 {12,8); 257 (sh), 246 {15,1); 0,1 N NaOH, 311 {13,3), 257
(sh), 246 (14,8)

Analyse fir C"HuFNsO;S -0,5 H;O

berechnet: C40,74; H4,66; N 21,59; F5,80;, S9,89

gefunden: C40,79; H4,66; N 21,55; F5,89; $9,84

'H-NMR (80 mHz, Me,So-d6): 58,17 (s, 1H, H-6); 6,57 (bs, 2H, 2-NH,); 6,14 (dd, 1H,H-1", JF,1* = 16,4Hz,J = 3,2H2); 5,64 (m, 1,5H,
0,5 (H-2') und 3"-OH); 5,11 {rn, 1,6H, 0,5 (H-2') und §'0H); 4,40 (m, 1H, H-3'); 3,85 {m, 1H, H-4'); 3,65 (m, 1H, H-5’ und Hy-5'); 2,68
(s, 3H, 6-SCH;).

Beisplel 23

9-(2-Daoxy-2-f1.10r-B-D-ribofuranosyl)-6-jod-8 H-purin

6-Jodpurin {Sigma Chemical Company; 0,79, 2,7 mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-p-D-ribofuranosyl)uracil (0,4g, *.7mMol), das
gemiR J.F. Codington et al. (J. Org. Chem. 29: 558, 1964) herstalibar ist, wurden in 20ml eines 10mM Kaliumphosphatpuffers,
pH7,0,der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Thymidinphosphorylase (26401.U.} und Purinnucleosidphosphorylase
(43601.U.)(T. A, Krenitsky et al., Biochemistry 20: 3615, 1981 und U. S. Patent 4.381.344) wurden zugegeben, und die Suspension
wurde bei 37°C geriihrt. Am 21. Tag wurde die Umsetzung auf 50ml mit 5§mM Kaliumphosphatpuffer, pH 7,0, der 0,04% (w/v)
Kaliumazid enthielt, verdiinr ., und 4000 I. U. Thymidinphosphorylase und 6000 .U, Purinnucleosidphosphorylase wurden
zugegeben. Am 43. Tag wurda die Umsetzung auf 250 ml mit Wasser verdiinnt, und 2000 1. U. Thymidinphosphorylase und 3250
). U. Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben. Am 57. Tag wurde die Umsetzung filtriert. Das Filtrat wurde evaporiert.
Der Riickstand wurde in warmem Methanol suspendiert und filtriert. Das Filtrat wurde evaporiert. Der Riickstand wurde in
Wasser/n-Propanol (7/3) gel6st und auf eine 7,5cm x 90cm Séule, die mit Biogel P-2 (Bio-Rad) beschickt war, gegeben, wobei
Wasser/n-Propanol (7/3) als Losungsmittel verwendet wurde. Die produktenthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und das
Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in heiBem Methano! gelést und Wasser wurde bis zur
Bildung eines Niederschlages zugegeben, Das Methanol wurde im Wasser abgezogen. Nach Stehenlassen iiber Nacht wurde die
Suspension filtriert. Der Filterkuchen enthielt den Hauptteil des Produktes. Das Filtrat wurde evaporiert und das vorhergehende
Verfahren wurde wiederholt, um das verbleibende Produkt auszuféllen. Die Filterkuchen wurden vereinigt und in Wasser
suspendiert. Lyophilisieren ergab die Titelverbindung.

Schmelzpunkt: 198-200°C (Zersetzung)

UV Amax nm (e X 1073): 0,1N HCJ, 275 (11,1); 257 (sh); pH 7, 275 (11,1); 268 (sh); 0,1 N NaOH, 276 (9,98), 257 (sh), 303 {sh)
Analyse fur C|oH|oF|N403

berechnet: C31,60; H265  N14,74; F5,00; 133,39

gefunden: C31,70; H2,70; N14,69; F4,96; 133,48

'H-NMR (80 mHz, Me,S0-d6): & 8,87 und 8,66 (2s, 2H, H-8 und H-2); 6,35 (dd, 1H, H-1", JF,1' = 17,0Hz, J = 2,0Hz); 5,76 (m, 1,5H,
0,5(H-2') und 3'-OH); 6,14 (m, 1,5H, 0,5 (H-2') und 5"-OH}: 4,51 (m, 1H, H-3'); 3,99 (m, 1H, H-4'); 3,70 (m, 2H, Ho-5' und Hy-5').

Beisplel 24

Herstellung von 9-(2-Deoxy-2-fluor-5-0-L-valinyl-B-D-ribofuranosyl)-adenin und seines Bishydrochloridsalzes

Zu einer Losung von 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)adenin (500 mg, 1,86 mMol), FMOC-L-valin (820mg, 1,3 eq.) und
DMAP (10mg) in trockenem DMF {14 ml) wurde bei 0°C eine L8sung von DCC (Dicyclohexylcarbodiimid) (520mg, 1,35 eq.} in
CH,Cl2 {2ml) unter Riihren zugegeben. Man lieB die Mischung Raumtemperatur erreichen, riihrte 90 Minuten und evaporierte
anschlieRend in vacuo. Nach Coevaporation mit Ethanol wurde der Riickstand in CHCl3/MeOH (9:1} aufgenommen und filtriert.
Das Filtrat wurde anschlieBend evaporiert und {iber SiQ, unter Verwendung der Flash-Technik chromatographiert, wobei mit
einem Gradienten von EtOH in CHCI; (6%—10%) eluiert wurde.
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Die erste eluiert Fraktion war der 3',5'-Bisaster (230 mg), der etwas Dicyclohexylharnstoff enthielt. Die zwsite Fraktion bestand
aus dem 3'-Monoester, und die dritte Fraktion bestand aus dem 5'-Monoester {190myg).

Der durch 5-FMOC geschiitzte Valinatester wurde anschlieRend mit einer Piperidinldsung (1ml) in DMF (4 ml) bei
Raumtemperatur fiir 56 Minuten behandelt, in vacuo evaporiert, in Wasser (25 ml) gelést und mit CHCL, (30ml) gewaschen. Das
Wasserwurde evaporiert, und es ergab sich ein farbloser Gummi, der in wiiRriger Essigsaure aufgenommen wurde, mit Ethanol
und Ether evaporiert und coevaporiert wurde und den 6'-0-Valinatester in Form aines hygroskopischen, amorphen Feststoffes
(100mg) ergab.

Schmelzpunkt: Zersetzung oberhalb 150°C

Analyse fiir C]anFNgO‘ 1,5 CH;CO:H 1,5 H10

berechnet: C44,53; H6,23; N17,32

gefunden: C44,38; H6,32; N16,94

Das Bishydrochloridsalz wurde durch Aufldsen von 5'-0-Valinatester in Isopropanol und nachfolgender Zugabe von Isopropanol,
das zuvor mit Chlorwasserstoffgas geséttigt wurde, sowie Vardampfen des Lésungsmittels hergestelit. Der weiBBe Feststoff
wurde anschlieBend in MeOH aufgenommen und mit Ether bei 0°C ausgefillt. Die Filtration ergab das Bishydrochloridsalz.
Schmelzpunkt: 210-213°C (Zersetzung)

Analysa fiir C|5H2|FN504 +2HCI-0,5 H20

berechnet: C40,00; H5,37; N18,67

gefunden: C40,26; H5,19; N18,74

Beisplel 25

2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-9 H-purinbishydrochlorid

Zu einer Lésung von 2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-p-D-ribofuranosyl}-9H-purin (300 mg, 1,11 mMol} in MeOH {20 ml} wurde
Isopropanol (2,5ml), das zuvor mit Chlorwasserstoffgas geséttigt wurde, zugegeben. Aceton {16 ml) wurde zugegeben, und die
Lésung wurde bis zur weitgehenden Trocknung im Vakuum bei Raumtemperatur evaporiert. Zerreiben mit Ethylacetat (15mf)
ergab einen weifen Feststoff, der filtriert und mit Ether gawaschen wurde.

Schmelzpunkt: 160-163°C (Zersetzung)

Analyse fiir CygH,;FNg0; - 2 HCI

berechnet: C35,01; H4,12; N20,42; F5,55

gefunden: C34,79; H4,23; N20,32; F5,66

Beispiel 26

2,6-Diamino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosy!)-9 H-purinbishydrochlorid

Zu einer Lésung von 2,6-Diamino-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-9H-purin (300mg, 1,06 mMol} in MeOH (30 mi) wurde
zuvor mit HCI-Gas geséttigtes Isopropanol (2ml) zugegeben. Die Lésung wurde auf ein kleines Volumen (5ml) bei

Raumtem deratur eingeengt und EtOH (15ml) zur Ausfallung des Bishydrochlorids in Form eines weiBSen Feststoffas zugegeben.
Schmelzpunkt: 165-168°C (Zersetzung)

Analyse fiir C|oH|3FN504 +2HCI

berechnet: C33,62; H4,23; N2353; F5,32

gefunden: C33,54; H4,24; N2298; F5,33

Belsplel 27

9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin-Natriumsalz

Zu 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D iibofuranosyliguanin (50 mg, 0,175mMol) wurde eine Lésung von NaOH (7mg) in Wasser (2ml)
zugegeben und die Mischung wurde bis zum Erhalt einer klaren Lésung leicht erwdrmt, Die Losung wurde anschlieRend
lyophilisiert und ergab die Titelverbindung in Form eines weii3en Feststoffes.

Schmelzpunkt: 185-190°C (Zersetzung)

Analyse fir C|0H||FN504N +1,75 H;O

berechnet: C35,45; H4,31; N20,67

gefunden: C3559; H4,33; N20,64

Belspiel 28

9-{2-Deoxy-2-fluor-8-D-ribofuranosyl)guaninhydrochlorid

Zu einer Losung von 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin (300mg, 1,06 mMol) in MeOH {200 m!) wurde eine zuvor mit
HCI-Gas gesattigte Isopropanollésung (2ml) und anschlieBend Aceton (50 ml) zugegeben. Die Losung wurde auf ein kleines
Volumen (30mi) eingedampft, Aceton {150 ml) wurde zugegeben und die Mischung wurde nochmals auf ein kleines Volumen
eingeengt. Dies wurde wiederholt bis ein abschlieBendes Volumen von 10 ml erhalten wurde. Dann wurden 20 m! EtOH und
nachfolgend 40 ml EtOAc zugegeben. Beim Stehenlassen fiel das Produkt in Form eines weif3en Feststoffes aus.
Schmelzpunkt: 192-193°C (Zersetzung)

Analysa fir C]oH,zFNsOQHC] 0,4 H20

berechnet: C36,51; H4,23; N21,29; Cl10,77

gefunden: C36,50; H4,54; N21,36; Cl10,90

Beisplel 29

9-(2-Deoxy-2-fluor-p-D-ribofuranasyl)adeninhydrochlorid

Zu einer Lésung von 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl}adenin (500 mg, 1,86 mMol) in MeOH {40 ml) uund Wasser {10ml)
wurde eine zuvor mit HCI-Gas gesittigte Isopropanolidsung {15 ml) zugegeben. Die Lésung wurde bei Raumtemperatur im
Vakuum evaporiert, mit EtOH (25 ml} zerrieben und ergab die Titelverbindung in Form eines weiien Feststoffes.
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Schmelzpunkt: 205-210°C (Zersetzung)

Analyse fiir CygH3FNgO; - HCI

berechnet: C39,29; H4,29; N22,91; CI11,60
gefunden: C39,36; H4,34; N 22,89; Ci11,52

Beisplel 30

9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)adenin-5'-manophosphat

9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)adenin (gem&R Beispiol 8, 0,479, 1,7mMol) wurde in 7mi 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-
2(1H)-pyrimidinon geldst. Nach Abkiihlen dieser Losung auf —~8°C in einem Eis/Methanol-Bad wurden 0,64ml
Phosphoroxychlorid (7mMol) unter starkem Riihren zugegeben. Nach drei Minuten wurde die Umsetzu.ag durch Zugabe von
10ml kaltem Wasser beendet. Diese Reaktionsmischung wurde 15 Minuten auf Eis belassen und anschlieRend mit
Ammoniumhydroxid bis zu einem pH-Wert von 8 neutralisiert.

Die Trennung der Reaktionsprodukte wurde unter Verwendung der Anionenaustauschchromatographie auf DEAE Sephadex
A-25durchgefiihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf 600 ml mit Wasser verdiinnt und auf eine Chromatographieséule gegeben,
die etwa 80ml DEAE Sephadex A-25 enthielt, die zuvor in 50mM Ammoniumbicarbonat equilibriert wurde. Die S4ule wurde mit
2,51einer 50mM Ammoniumbicarbonatldsung zur Entfernung anorganischer Phosphate gewaschen. Die Nucleotide wurden mit
einem linearen 2L Gradienten von 50-500mM Ammoniumbicarbonatldsung eluiert. 9-(2-Deoxy-2-fluor-p-D-
ribofuranosylladenin-5'-monophosphat wurde zuerst und nachfolgend wurde 9-{2-Deoxy-2-fluor-p-D-ribofuranosyl)adenin-
3',5"-Bisphosphat eluiert. Die Fraktionen, die jedes Nucleotid enthielten, wurden gesammelt und in vacuo getrocknet, um Wasser
und Ammoniumbicarbonat zu entfernen.

9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)adenir,-5'-monophosphat wurde in Form des Ammoniumsalzes gemif des
vorhergehenden Schemas erhalten, jedoch war das Natriumsalz in dissem Fall das pharmakologisch gew(inschte Salz. Das
Ammoniumsalz wurde gegen Natrium ausgetauscht unter Verwendung eines Dowex 50 Austauschharzes. 9-(2-Deox,-2-fluor-p-
D-ribofuranosyl}adenin-5"-monophosphat (1,3mMol) in 10ml Wasser wurde auf eine Siule gegeben, die etwa 10ml BioRad
AG50W-X8 (Natriumform) enthielt, das zuvor mit Wasser equilibriert wurde, Das Nucleotid wurde mit Wasser eluiert. Die
Fraktionen, die das 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosylladenin-5'-monophosphat enthielten, wurden vereinigt, iyophilisiert
und ergaben 0,439 (1,2mMol, 72% Ausbeute),

'H-NMR d (ds-DMS0) 58,0 (1H, s, H2), 7,7 (1H, s, H8), 5,7 und 5,9 (1H, dd, H1', Aufspaltung bei H2’, F), 4,8 und 5,0 (1 H, dd, H2",
Aufspaltung bei H1', F), 4,1 (1H, m, H3'), 3,9 {1H, m, H4'), 3,6 (2H, m, H5')

'H-NMRd (D,0)8,5(1H,s,H2),8,2(1H, s, H8), 6,3 und 6,5(1H,d, H1". Aufspaltung beiH2',F),5,3und 5,6 (1H, d, H2', Aufspaltung
beiH1', F), 4,7 (1H, m, H3'), 4,4 (1H, m, H4"), 4,1 (2H, m, H5')

31PNMR & (D,0) 1,46 (s)

UV-Spektrum: in 0,1 M HC), Amax bei 256 nm; in 400mM Ammoniumphosphat, pH 5,5, Amax bei 269nm; in 50mM
Kaliumphosphat, pH 7,0, Amax bei 259 nm; in 0,1 M NaOH, Amax bei 259 nm.

Das Massenspektrum zeigte zwei Haupt-Peaks bei Molekiil-lonen-Fragmentgewichten von 270 und 136 entsprechend 9-(2-
Deoxy-2-fluor-8-D-ribofuranosyl)adenin.

Die totale Trennung zu den Nucleosiden wurde nach Inkubation mit 5'-Nucleotidase (Sigma) beobachtat,
Base/Phosphat-Verhditnis = 1,00/1,03. Die Konzentration an Gesamtphosphat wurde mittels des Verfahrens nach Ames,B.N.in
Methods in Enzymology Vo!.8 pp. 115-118, 1966, bestimmt. Die Konzentration der Nucleobase wurde bestimmt unter
Verwendung des UV-Extinktionskoeffizienten des Nucleosids.

Beispiel 31
9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosylladenin-5'-monophosphat (FMAP)

9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)adenin (gemaR Beispiel 8, 1,2 mg, 4,3Mol), 22uMol p-Nitrophenylphosphat (1M
Stammansatz wurde mit Essigséure auf pH 5,4 eingestellt) und 0,05ml Nucleosidphosphotransferaseaus Serratia marcescens
(A.Fyfe, otal., J.Biol. Chem.253, 8721-8727, 1978 und US Patent 4.136.175 Jan 23,1979 wurden mit Wasser zusammengegeben
auf ein Volumen von 22ml. Es wurde iiber Nacht bei 37°C inkubiert, Die gesamte Umsetzung wurde auf eine préparative
Diinnschichtchromatographieplatte aus Cellulose aufgebracht und anschlieRend in n-Propanol/15M NH,0H/H,0:6/3/1
entwickelt. Nach Trocknen der Platte wurde das das Nucleotid enthaltende Gebiet abgekratzt und das Nucleotid wurde aus der
Cellulose mit Wasser eluiert. Das 9-(2-Deoxy-fluor--D-ribofuranosyl)adenin-5'-monophosphat wurde mit 1,1 pMol in einer
Ausbeute von 25% erhalten.

UV Spektrum: Amax, 257 nm in Wasser.

Diese Verbindung wurde mittels alkalischer Phosphatase und 5'-Nucleotidase vollsténdig gespalten und ergab das Nucleosid
9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)adenin.

Das Basen/Phosphatverhiltnis betrug 1/8 und zeigte eine Verunreinigung durch anorganische Phosphate an.

Belispiel 32

9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyljadenin-3',5'-bisphosphat

Das 9-(2-Deoxy-fluor-B-D-ribofuranosyl)adenin-3',5"-bisphosphat wurde in Form des Ammoniumsalzes nach Evaporation der
Fraktionen aus der lonen-Austausch-Séule {nach Beispiel 30) erhalten {0,35mM, 20% Ausbeute).

Dies wurde durch das Fleckenmuster charakterisiert, das bei der TLC beobachtst wurde nach der Inkubation mit Nuclease P1
{Boehringer Manni:gim), alkalischer Phosphatase {(Boehringer Mannheim), 3-Nucleotidase {Sigma) und 5'-Nucleotidase.
Alkalische Phosphatasa spaltete 9-(2-Deoxy-fluor--D-ribofuranosyl)adenin-3',3'-bisphosphat in die Eltern-Nucleoside;
Nuclease P1 und 3-Nuc.eotidase spalteten es in 9-(2-Deoxy-2-fluor-p-D-ribofuranosyl)adenin-5'-monophosphat und 5'-
Nucleotidase spaltetc es nicht, Diese Ergebnisse sind mit dem iiber diese Enzyme und andere bekannte
Nucleosidphosphatanaloge Bekanntem tbereinstimmend.

UV-Spektrum: Amax = 259nm, in 400mM Ammoniumphosphat; pH-Wert: 5,5
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Beispiel 33
9-(2-Deoxy-2-lluo:-B-D-rlbofuranosyl)guanIn-5'-monophosphat

9-{2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin (gemdR Beispiel 7, 0,99, 2,9uMol), 15uMol p-Nitrophenylphosphat (1M
Stammlbsung, die mit Esigsdure auf einen pH-Wert von 5,4 aingestellt war) und 0,04 ml Nucleosidphosphotransferase von
Serratia marcescens (Fyfe, etal., J. Biol. Chem. 253, 8721-8727, 1978 und US-Patent 4.136.1 75,Jan. 23, 1979) wurden mitWasser
zusammengegeben zu einem Endvolumen von 0,15 ml. Es wurde tiber Nach bej 37°C inkubiert. Die gesamte Umsetzung wurde
auf eine priparative Dinnschichtchromatographieplatte aus Cellulose aufgebracht und anschlieBend in n-Propanol/15M
NH,OH/H,0: 6/3/1 entwickelt. Nach dem Trocknen der Platte wurde das, das Nucleotid cnthaltende Gebiet abgekratzt, und das
Nucleotid wurde aus der Cellulose mit Wasser eluiert. Es wurden 0,33uMol 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyllguanin-5'-
monophosphat erhalten, Ausbeute: 11%.

UV Spektrum: Amax = 248nm, in Wasser; A = 267 nm, Schulter

Diese Verbindung wurde mittels alkalischer Phosphatase und §'-Nucleotidase volistindig gespalten und ergab das Nucleosid
9-(2- Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin,

Das Verhiltnis Base/Phosphat betrug 1/30 und zeigte eine Verunreinigung durch anorganische Phosphate an.

Beisplel 34
9-(2-Daoxy-2-fluor-ﬂ-D-rlbo{uranosyl)guanln-S'omonophosphat (FGMP)

9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin (0,0158g, 5,2 x 10~*Mol wurden in 0,2ml Triethylphosphat geldst und auf —8°C
abgekiihlt. Phosphoroxychlorid (0,015ml, 1,6 x 10~*Mol) wurden auf sinmal unter Rithren dem zum Schutz vor Licht mit
Aluminiumfolie abgedeckten ReaktionsgefiR zugegeben. Man lieR die Temperatur auf 0°C sir.stellen und riihrte 4Std, Die
Umsetzung wurde durch Zugabe von Eis unterbrochen, und der pH-Wert wurde mit 1N NaOH auf 7 eingestellt. Diese wiBrige
Ldsung wurde mit CHCly mit 2ml X 2ml extrahiert. Der pH-Wert der wiiBrigen Losung wurde auf 7,5 singestellt. Diese
Verbindung wurde &hnlich wie die 2'-FAMP-Verbindung in Beispiel 30 mittels der DEAE-Sophadex-Chromatographie gereinigt,
mit der Ausnahme, daB ein 50~600mM Ammoniumbicarbonat-Gradient verwendet wurde. Die Ausbeute betrug 40%, d.h. 9mg
oder 0,02mM.

UV Spektrum: Amax = 254 nm, in 0,1 M HCI; Schulter bei 275 nm.

Diese Verbindung wurde mittels alkalischer Phosphatase und 5'-Nucleotidase volisténdig gespalten und ergab das Nucleosid
9-(2- Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)guanin,

Verhiltnis Base/Phosphat = 1,0/90

Beispiel 35
9-(2-Deoxy-Z-lluor-p-D-rlbofuranosyl)guanln-S’-triphosphat (FGTP)

Das Triphosphat wurde aus dem 5'-Monophosphat enzymatisch synthetisiert, 5mg (12 uMol) 2'-FGMP geméR Beispiel 34
wurden bei 37°C in einem Endvolumen von 2ml inkubiart mit (Endkonzentration): 10mM Adenosintriphosphat, 50mM Kalium
PIPES, pH 6.8, 10mM Phosphocnolpyruvat, 41.U./ml Nucleosiddiphosphatkinase (Béhringer-Mannheim) und 201, U./ml
Pyruvatkinase (Boehringer Mannheim). Geringe Mengen an 9-(2-Deoxy—2-f|uor-B-D-ribofuranosyl)guanin-5’-diphosphat (FGDP)
wurden mittels analytischer lonen-Austausch-HPLC beobachtet, das Hauptprodukt bestand jedoch aus 9-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-
ribofuranosyl)guanin-5'-triphosphat. Dieses wurde mittels préparativer lonen-Austausch HPLC auf einer Whatman Partisil SAX
Magnum 9 Siule mit einem Gradienten von 10mM-1M Kaliumphosphat bei einem pH-Wert von 3,5 eluiert. Die das 2'-FGTP
enthaltendan Fraktionen wurden, wie in Beispiel 30 beschrieben, auf DEAE Sephadex weiter gereinigt. Nach dem Trocknen der
Fraktionen wurden 7mg 2'-FGTP in Form des Diammoniumsalzes arhalten (80%, 10Mol).

UV Spektrum: Amax = 254nm in 0,1 M HCI; Schulter pei 2750m; Amax = 255-262nm in 0,1M NaOH.

Verhiltnis Base/Phosphat = 1,0/2,5

Beisplel 36
9-(2-Daoxy-2-ﬂuor-B-D-rlbofuranosyl)guanin-S’-trlphosphnt

50mg (120pMol) 2'-FGMP, das auf analoge Weise wie in Beispiel 34 beschrieben hergestellt wurde, wurde in einem Endvolumen
von 20ml bei einer Temperatur von 37°C inkubiert mit {Endkonzentration): 10mM Adenasintriphosphat, 50mM Kalium PIPES,
pH-Wert 6,8, 10mM MgCl,, 12,5mM Phosphoenolpyruvat, 41,U./ml Nucleosiddiphosphatkinase {Boehringer Mannheim),
0,771.U./m| Guanylatkinase (Boehringer Mannheim) und 201.U./m| Pyruvatkinase (Boehringer Mannheim). Geringe Mengenan
9-(2-Deoxy-2-ﬂuor-B-D-ribofuranosyl)guanin-5’-diphosphatester wurden mittels analytischer lonen-Austausch-HPLC
beobachtet, das Hautprodukt bestand jedoch aus 9-(2-Deow—2-ﬂuor-B-D-riboluranosyl)guanin-5’-triphosphat. Dieses wurde
isoliert unter Verwendung priparativer lonen-Austausch-HPLC auf einer Whatman Partisil SAX Magnum 9 Siéule, die mit einem
Gradienten von 10mM-1M Kaliumphosphat bei einem PH-Wertvon 3,5 eluiert wurde. Die das 2-FHTP enthaltenden Fraktionen
wurden wie in Beispiel 30 beschrieben auf DEAE Sephadex weiter gereinigt. Nach dem Trocknen der Fraktionen wurden 50mg
2'-FGTP in Form des Diammoniumsalzes erhalten, das mit 2'-GDP und Adenosintriphosphat verunreinigt war. Eine erneute
Reinigung mittels préparativer HPLC und nachfolgend mittels DEAE Sephadex wurde durchgefiihrt. Es ergab sich in 50%iger
Ausbeute (36mg, 63uMol) das Triammoniumsalz.

UV-Spektrum: Amax = 254nm in 0,1 M HCI; A = 275nm:Schulter

Verhiltnis Base/Phosphat = 1,0/2,9

Beisplel 37
2,6-DIamlno-9-(2-deoxy-z-ﬂuor-3,5-dI-O-plvaloyl-B-D-ribofuranosyl)-s H-purin und 2,6-Diamino-9-(2-deoxy-2-fluor-5-0-pivaloyl-
B-D-ribofuranosyl}-9H-purin

Zu einer Lésung von 2,B-Diamino-9-(2-deoxy-2-ﬁuor-B-D-ribofuranosyl)-QH-purin (100mg, 0,35mMol) in einer Lésung aus DMF
(3mlund Et;N (0,3ml) wurde Trimethylacetanhydrid (78 ul) zugegeben, und die Losung wurde bei Raumtemperatur iiber Nacht
gerihrt. AnschlieBend wurder: weitere 80l Trimethylacetanhydrid zugegaben, und die Lésung wurde fiir weitere 3 Tage
gerihrt, Die Mischung wurde dann mit MeOH gelbst, in vacuo evaporiertund tiber Flash-Si0, chromatographiert. Eluiert wurde
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mitw/CHCly; CHCly/MeOH (30:1), (20:1), (10:1), (6:1), {4:1) und abschlieBend {3:1}. Der Bisester ergab sich hierbeiin Form eines
farblosen, halbfesten Stoffes (74mg) nach Zerreiben mit Ether,

Schmelzpunkt: 143-145°C (Zers.)

Massenspektrum (hochauflésend, E.1.): CysHy NGO,

berechnet: 368,1608

gefunden: 368,1612

Durch Sammeln und Evaporieren der geeignetan Fraktionen erhielt man ebenfalls den mono-5'-pivalatester (16mg).
Schmelzpunkt: 123-125°C

Hochauflésendes Massenspektrum (E:1.): CpoHysFNsOs

berechnet: 452,2183

gefunden: 452,2183

Belsplel 38
2-Amino-8-benzylamino-9-(2'-deoxy-2"fluor-B-D-ribofuranosyl)-9 H-purin

2-Amino-6-benzylaminopurin (0,2 g, 0,83mMol) und 1 -(2-deoxy-2-fluor-p-D-ribofuranosyluracil (0,244 g, 1 mMol) wurden mit
10mM Kaliumphosphatpuffer, pH 6,8 zusammengegeben. 8200 Einheiten Thymidinphosphorylase und 7850 Einheiten
Purinnucleosidphosphorylase (Krenitsky et al., Biochemistry, 20, 3615, 1981 und US Patent 4.381.444) wurden zugefiigt und die
Mischung wurde 40Std. bei 45°C geriihrt. Die Produktisolierung war durch Zugabe von Methanol (15ml), Entfernung der
Feststoffe durch Filtration und Verdampfen des Methanols in Gegenwart von 10ml Silicagel vervollstandigt. Das trockene Gel
wurde am Séulenkopf (Silica, 5¢cm X 23¢m) aufgegeben und das Produkt wurde mit Chloroform: Methanol (99:1) eluiert. Die nur
das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, das Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und ergab 0,087g
2-Amino-6-benzylamino-9-(2'-deoxy-2"-fluor--D-ribofuranosyl)-9 H-purin.

'H-NMR (200mHz): 8 7,95 (s, 1H, Hg), 7,85 (b, 1H, NH), 7,2-7,5(m, 6H, Phenyl), 6,04 (dd, 1H, Hy. v = 16,4Hz, J = 3,1Hz), 5,93 (b,
2H, NH,), 5,64 (d, 1H, OH, J = 5,9Hz), 5,44, 5,17 (dt, 1H, Hy), 5,26 (t, 1H, OHg), 4,64 (b, 2 H, CH,), 4,38 (m, 1H, H3), 3,9 (b, 1H, H,),
3,5-3,75{m, 2H, Hg).

Die Reduktion der vorstehenden Verbindung kann vervollstindigt werden gemiR dem Verfahren nach V.du Vigneaud und
0.K.Behrens, J.Biol.Chem.117, 27 (1937).

Beispiel 39
2-Amino-6-benzylthio-9-(2-deoxy-2-fluor-#-D-ribofuranosyl)-9-purin

2-Amino-6-benzylthiopurin (Sigma Chemical Company; 0,89, 3,4 mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)uracil (0,4,
1,7mMeol), das nach J.F. Codington et al., (J.Org. Chem. 29, 558, 1964) herstellbar ist, wurden in 20mi 10mM
Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid e~thielt, suspendiert, Thymidinphosphorylase (2 6401.U.) und
Purinnucleosidphosphorylase (4 3601.U.} {T.A.Krenitsky et al., Biochemistry 20, 3615, 1981 und US Patent 4.281.344) wurden
zugegeben und die Susponsion wurde bei 37°C gariihrt. Am 21. Tag wurde die Umsetzung auf 150ml verdiinnt mit 5mM
Kaliumphosphatpuffer, pH-Wert 7,0 der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, und es wurden 4 0001, U. Thymidinphosphorylase und
6.5001. U. Purinnucleosidphosphorylase zugegeben. Am 43, Tag wurde die Umsetzung mit Wasser auf 250 m! verdiinnt und
2,0001. U.Thymidinphosphorylase und 3.2501, U.Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben. Am 69. Tag wurde die
Umsetzung mit KOH aufeinen pH-Wertvon 7,1 eingeste”  Am 77. Tagwurde dis Umsetzung evaporiert. Der Hiickstand wurde in
heiBem Methanol/Wasser gelést und auf eine Siule eines Anionenaustauschharzes (Bio-Rad AG 1 X2-Hydroxidform) gegeben,
und das Produkt wurde mit Methanol/Wasser (9/1) eluiert. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt, und das
Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Acetonitril/Wasser geldst (49/1) und auf eine
Silicagelséule 60 (EM Science) gegeben. Das Produkt wurde mit Acetonitril/Wasser (49/1) eluiert. Die das Produkt enthaltenden
Fraktionenwurden vereinigt, und das Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser suspendiert,
lypholisiert und ergab gemiR Analyse 0,201 g der Titelverbindung in Form eines 0,1 Hydrates.

Schmelzpunkt: 180°C

UV: Amax nm (€ x 1073): 0,1N HCI, 322,5 (11,8), 250 (10,6); pH7,311,5(14,2), 247 (14,3); 0,1 N NaOH, 312 (14,0), 247 (13,5)
Analyse fir C|7H|5FN503S -0, H;O

berechnet: €51,93; H4,66; N17,81; F4,83; S8,15

gefunden: C51,96; H4,66; N17,86; F4,68; S8,15

'H-NMR{300mHz, Me;S0-dg): 68,19 (s, 1H, H-8), 7,47 {ansch. d, 2H, Ar,J = 7,6Hz),7,28(m, 3H, Ar), 6,74 (bs, 2H, 2-NH,), 6,10 (dd,
1H,H-1', JF, 1" = 16,6Hz,J = 2,4Hz),5,68 (d, 1H,3'-CH 1 = 6,4Hz), 5,32 (ddd, 1H, H-2', JF, 2’ = §3,0Hz, J1',2' = 2,4Hz,

J2',3" = 4,4Hz,5,15(t, 1H, 5'-OH, J = 6,0Hz, 4,55 (ab Quartett, 2H,6-SCH;, geminalJ = —13,7Hz),4,41 (m, 1H, H-3'), 3,94 (m, 1H,
H-4'),3,74 {m, 1H, H,-5'), 3,58 (m, 1H, H,,-S’).

Belspiel 40

2,8-Diamino-9-{2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-9 H-purin

2,6-Diaminpurin (Pacific Chemical Laboratories, 2,0g, 12,7 mMol) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)uracil (0,8¢g;
3,3mMol), die nach J.F.Codington et al. {J.Org. Chem. 29: 658, 1964) herstellbar sind, wurden in 500ml eines 5mM
Kaliumphosphatpuffers, pH 7,0, der 0,04% (w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Thymidinphosphorylase (417001.U.) und
Purinnucleosidphosphorylase (833001.U..) (T.A.Krenitsky et al., Biochemistry 20: 3615, 1981 und U. S. Patent 4.381.344), die auf
10,59 DEAE-Zellulose (26 ml) absorbiert waren, wurden zugegeben, und die Suspension wurde bei 37°C gaschiittelt. Nach

24 Stunden wurc'en 2,09 1,6-Diaminopurin zugegeben, und die Temperatur wurde auf £0°C erhaht. Nach weiteren 24 Stunden
wurde die Umsetzung filtriert, Der Filterkuchen wurde mit Wasser gewaschen und die Filtrate vereinigt, und das Losungsmittel
wurde im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in heiBern Wasser geldst und der pH-Wert mit NH,OH auf9,4 eingestellt. Die
Lésung wurde auf eine {2,5cm x 13cm)-Saule eines Anionenaustauschharzes (Bio-Rad AG 1 X2-Hydroxidform) gegeben. Nach
Waschen der Sdule mit Wasser wurde das Produkt mit Methanol/Wasser (9/1) eluiert. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen
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wurden vereinigt und das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Wasser geldst, lypholisiert und
ergab 0,89 g der Titelverbindung gemaB Analyse in Forin eines 0,5 Hydrates.

Schmelzpunkt: 126-127°C

UV: Amax nm (e X 107%); pH 7, 279,5 (9,62,) 256 (9,06)

Analyse fiir CmHuFNaO; +0,5 Hzo

berechnet: C40,96; H4,81; N28,66; F6,48

gefunden: C41,03; H4,80; N2869; F6,50

Die Struktur wurde mittels 'H-NMR waiterhin bestitigt.

Belspiel 41

2-Amino-9-(2-deoxy-2-fluor-R-D-ribofuranosyl)-9H-purin

2-Aminopurin (Pacific Chemical Laboratories, 3,09, 22,2nMo!) und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)uracil {0,5g; 2,0mMol),
die nach J.F.Codington et al. {J. Org. Chem.29: 558, 1964) herstellbar sind, wurden in 25ml eines 5mM Kaliumphosphatpuffers,
pH 7,0, der 0,04% {w/v) Kaliumazid enthielt, suspendiert. Thymidinphosphorylase (41.7001.U.) und
Purinnucleosidphosphorylase (833001.U.) (T.A.Krenitsky et al., Blochemistry 20: 3615, 1981 und U.S, Patent 4,381.344), die auf
10,59 DEAE-Zellulose (26 ml) absorbiert waren, wurden zugegeben, und die Suspension wurde bei 37°C geschittelt. Nach

24 Stunden wurden 3,0g 2,6-Diaminopurin zugegeben, und die Temperatur wurde auf 50°C erhéht. Nach weiteren 24 Stunden
wurde die Umsetzung filtriert. Der Filterkuchen wur 6 mit Wasser gewaschen und die Filtrate vereinigt, und das Lésungsmittel
wurde im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurc a in Wasser suspendiert und filtriert, Der Filterkuchen wurde mit Wasser
{25°C) extrahiert, bis kein Produkt mehr in dem Filterkuchen verblieb. Die Filtrate wurden zusammengegeben, der pH-Wert
wurde mit NH,OH auf 8,4 eingestelit, und die Lésung wurde auf eine (2,5¢cm % 20cm)-Séule eines Anionenaustauschharzes
(Bio-Rad AG 1X2-Hydroxidform) gegeben. Nach Waschen der Siule mit Wasser wurde das Produkt mit Methanol/Wasser (9/1)
eluiert. Die das Produkt enthaltunden Fraktionen wurden vereinigt, und das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen. Der
Riickstand wurde in Chloroform/Methanol/Wasser (75:25:4) gelést und auf eine (Scm X 25 cm)-Silicagel 60-Siule gegeben. Das
Produkt wurde mit Chloroform/Methanol/Wasser (75:25:4) eluiert. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt
und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in heiRem Wasser geldst und durch ein 0,22-um-
Porenmembranfilter filtriert. Lypholisieren des Filtrats ergab 0,5g der Titelverbindung, das gem#R Analyse in Form eines 0,5
Hydrates vorlag.

Schmelzpunkt: 163-155°C

UV: Amax nm (e x 1073): pH 7, 304 (6,35), 243,5 (5,95)

Analyse fiir CygH,,FNgO; - 0,5H,0

berechnet: C43,17; H4,71; N25,17; F6,83

gefunden: C43,08; H4,74; N25,11; F6,89

Die Struktur wurde weiterhin mittels "H-NMR bestitigt.

Beisplel 42
2-Amino-8-{2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)-6-methoxy-9 H-purin

2-Amino-6-methoxypurin (2,0g, 12mMol), des nach R. W. Balsiger und J.AMontgomery {J, Org. Chem. 20:1573, 1960) herstelibar
ist, und 1-(2-Deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl)uracil (0,88¢, 3,6 mMol), das nach J. F.Codington et al., (J.Org.Chem. 29,: 558,
1984) herstellbar ist, wurden in 250 ml eines 5mM Kaliumphosphatpuffers, pH-Wert 7,0, der 0,04 % (w/v) Kaliumazid enthielt,
suspendiert. Der pH-Wert der Suspension wurde mit KOH auf 7,0 eingestelit. Thymidinphosphorylase (417001.U.) und
Purinnucleosidphosphorylase (833001.U.) (T.A.Krenitsky at al., Biochemistry 20: 3615, 1981 und U.S. Patent 4.381.344), die auf
10,5g DEAE-Zsllulose (25 mi) absorbiert waren, wurden zugegeben und die Suspension wurde bei 37°C geschiittelt. Nach

24 Stunden wurden 1,0g 2-Amino-6-methoxypurin und 250 ml des vorstehend genannten Puffers zugegeben und die
Temperatur wurde auf 50°C erhéht. Nach weiteren 24 Stunden wurde die Umsetzung filtriert. Der Filterkuchen wurde mit Wasser
gewaschen, die Filtrate wurden vereinigt und das Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in warmem
Wasser geldst und der pH-Wert mit NH,OH auf 9,4 eingestelit. Die Lésung wurde auf eine (2,5¢cm x 15cm)-Séule eines
Anionenaustauschharzes (Bio-Rad AG 1 X 2-Hydroxidform) gegeben. Nach Waschen der Siule mit Wasser wurde das Produkt
mit Methanol/Wasser (9/1) eluiert. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und das Lésungsmittel wurde im
Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in warmem Wasser/Methanol geldst und durch ein 0,22-um-
Porennylonmembranfilter filtriert. Lypholisieren des Filtrats ergab 0,91g der Titelverbindung gemaR Analyse in Form eines 0,5
Hydrates.

Schmelzpunkt: 200°C

UV: Amax nm (e x 107%): pH 7, 279,5 (9,24), 247,4 (9,99)

Analyse fur C|\H|4FN504 - 0,5H,0

berechnet: C42,86; H4,90; N22,72; F6,16

gefunden: C4293; H490; N22,73; F6,15

Die Struktur wurde weiterhin durch 'H-NMR bestitigt.

Beispiel 43
2-Amino-6-benzyloxy-9-(2-deoxy-2-fluor-B-D-ribofuranosyl}-9 H-purin

2-Amino-6-benzyloxypurin (2,5¢, 10,3mMol) und 2'-Deoxy-2"fluoruridin (2,64g, 10,8mMol) wurden mit 50ml eines 10mM
Kaliumphosphatpuffers, pH 6,8, zusammengegeben. 8000 Einheiten Thymidinphosphorylase und 21600 Einheiten
Purinnucleosidphosphorylase wurden zugegeben, und die Mischung wurde bei 45°C geriihrt. Nach 5 Tagen wurden zusitzliche
16000 Einheiten Thymidinphosphorylase und 21600 Einheiten Purinnucleosidphosphorylase zugegeben, und die Reaktionsinhalte
wurden bei 46°C 48 Stunden geriihrt, Der Hauptanteil des Produkts war in dem Niederschlag enthalten, der mittels Filtration gewonnen
undin Methanol geldst wurde. Das Produkt wurde mittels Chromatographie auf Silicagel mit Ethylacetat:Chloroform:Methanol {8:1:1)als
mobile Phase isoliert. Die nur das Produkt enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und das Loésungsmittel wurde abgezogan, und es
ergaben sich 1,44g 2-Amino-6-benzyloxy-9-(2-deoxy-2-fluor-8-D-ribofuranosyl)-9H-purin.
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'H-NMR (200mHz in DMSO); 58,11 (s, 1 H, Hg), 7,3-2,6 {m, 5H, phenyl), 6,59 (b, 2H, NH,), 6,09 {dd, 1H,H1',JF, 1" = 16,5Hz,

J = 2,6H2),5,66(d, 1H,OH,J = 6,1Hz),5,48(s, 2H, CH,),5,25,5,53 (hd, 1H, H2'), 5,20 (m, 1H, OHj), 4,3-4,5(m, 1H,H3),3,9 (b, 1H,
Hy), 3,5-3,8 (m, 2H, Hg).

Die Freisetzung der Verbindung gem#s Beispiel 7 aus 2-Amino-6-benzyloxy-9-(2-deoxy-2-ﬂuor-B-D-ribofuranosyl)-S H-purin ist
gem&R den Verfahren nach E1 Amin et al., J.0rg.Chem., 44, 3442 (1979} durchfiihrbar.

Pharmazeutische Zubereitungen
In den folgenden Beispielen fiir eine Zubereitung kann der , Aktive Bestandteil” jede Verbindung gem#8 Formel (1) oder deren
pharmazeutisch annehmbares Salz sein, beispielsweise Verbindungen geméR den Beispielen 6,7, 9 und 12.

Boispiel 44

Tablettenzubereitung

Die folgenden Zubereitungen A, B und C sind durch NaB-Granulation der Bestandteilo mit der Povidonldsung, nachfolgender
Zugabe von Magnesiumstearat und Kompression hergestellit.

Zubereitung A
mg/Tablette mg/Tablette
(a) Aktiver Bestandteil 250 250
(b} LaktoseB.P, 210 26
(c) PovidonB.P. 15 9
(d) Natrium-Stérke-Glycollat 20 12
(e} Magnesiumstearat _5 _3
500 300
Zubareitung B
mg/Tablette mg/Tablette
(a) Aktiver Bestandteil 250 250
(b) Laktose 150 -
(c) Avicel PH 101 60 26
(d) PovidonB.P. 15 9
{8) Natrium-Stérke-Glycollat 20 12
i Magnesiumstearat _5 _3
500 300
Zubereitung C
mg/Tablette
Aktiver Bestandteil 100
Laktose 200
Stérke 50
Povidon 5
Magnesiumstearat 4

359

Die folgenden Zubereitungen D und E werden durch direktes Zusammenpressen der gemischten Bestandteile erhalten,

Zubereitung D

mg/Kapsel
Aktiver Bestandteil 250
Vorgelatinisierte Stiirke NF1% 150

400

Zubereitung E

mg/Kapsel
Aktiver Bestandteil 250
Laktose 150
Avicel 100

500

Zubereitung F (Zubereitung mit kontrollierter Freisetzung)
Die Zubereitung wird durch Nassgranulation der nachfolgenden Bestandteile mit einer Povidonlésung und nachfolgender
Zugabe von Magnesiumstearat und Zusamiaenpressen erhalten.

mg/Tablette
{a) Aktiver Bestandteil 500

(b) Hydroxypropylmethylcellu-
lose {(Methocel K4 M Premium) 112

{c) LaktoseB.P. 53
{d) PovidonB.P.C, 28
{e) Magnesiumstearat _17

700

Die Freisetzung der Droge erfolgte iiber einen Zeitraum von 6-8Std. und ist nach 12Std. abgeschiossen.



Beispiel 45 (Kapselzubersitungen)
Zubereitung A

Eine Kapselzubereitung wird durch Vermischen der Bestandteile der Zubereitun

Hartgelatinekapsel hergestelit.
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g Din Beispiel 4 und Einfiillen in eine zweiteilige

Zubereltung B
mg/Kapsel
{a) Aktiver Bestandteil 250
{b) LaktoseB.P. 143
{c) Natrium-Stérke-Glykollat 25
{d) Magnesiumstearat _2
420

Die Kapseln werden durch Vermischen der vorstehend genannten Bestandtsile und Einfiillen in eine zweigeteilte

Hartgelatinekapsel hergestelit.

Zubereitung C
mg/Kapsel
(a) AktiverBestandteil 250
(b) Macrogol 4000 BP 350

Die Kapseln werden durch Schmelzen des Macrogols 4000 BP, Dispergieren des aktiven Bestandtails in der Schmalze und
Einfillen der Schmelze in eine zweigeteilte Hartgelatinekapsel hergestelit.

Zubereitung D

mg/Kapsel
Aktiver Bestandteil 250
Lecithin 100
Arachiso! oo

450

Die Kapseln werden durch Dispergiaren des aktiven Bestandteils in Lecithin/Arachisdl und Einfillen der Dispersion in weiche,

elastische Gelatinekapseln hergestellt.

Zuberaitung E (Kapse!n mit kontrollierter Freisetzung)

Die folgende Kapselzubersitung mit kontrollierter Freisetzung wird durch Extrudieren der Bestandteile (a), {(b) und (c) unter
Verwendung eines Extruders mit nachfolgender Sphironisation des Extrudates und Trocknen hergestellt. Die getrockneten
Pellets werden dann mit einer die Freisetzung kontrollierenden Membran (d) beschichtet und in sine zweitaistiickige

Hartgelatinekapsel eingefulit.

mg/Kapsel

(a) AktiverBestandteil 250

(b) Mikrokristalline Cellulose 125

(c) LaktoseB.P. 125

{d} Ethylcellulose 13
Beispiel 46 (Injizierbare Zubereitung)
Zubereitung A

Aktiver Bestandteil 2009

Salzsédurelosung, 0,1 M
Natriumhydroxidiésung, 0,1M
Steriles Wasser

eingestellt (q. s.) auf pH4,0-7,0
eingestellt (q.s.) auf pH4,0~7,0
aufgefiillt {q.s.)auf10mil

Der aktive Bestandteil wird in dem groften Teil des Wassers (35°C-40°C) geléstund der pH-Wert wird mit Salzsdurelésung bzw.
der Natriumhydroxidldsung auf einen Wert 2wischen 4,0 und 7,0 eingestellt. Der Ansatz wird anschlieRend mit Wasser bis zu
dem gewiinschten Volumen aufgefiillt und durch ein steriles Mikroporenfilter in eine 10m| fasssende, amberfarbene
Glasampulle (Typ 1) filtriert und mit sterilen Verschliissen und Dichtungen abgedichtet.

Zubereitung B

Aktiver Bestandteil 0,125g
Steriler, pyrogenfreier
Phosphatpuffer, pH7,0 auf 25ml
Beispiel 47
Intramuskulére Injektion
Aktiver Bestandteil 0,20g
Benzylalkohol 0,10g
Glykofurfurol 76 1,459
Wasser fiir die Injektion auf 3,00ml

Der aktive Bestandteil wird in Glykofurfurol geldst. AnschlieBend wird Benzylalkohol 2ugegeben, gelost und mit Wasser auf3ml
aufgefiilit. Die Mischung wird dann durch ein Mikroporenfilter filtriert und in 3ml fassende Braunglasampullen (Typ 1) eingefiilit
und abgedichtet,



-27- 297 650

Belsplel 48

Sirup
Aktiver Bestandteil 0,25 g
Sorbitlésung 150 g
Glycerin 200 g
Natriumbenzoat 0,005¢g
Geschmacksstoff Pfirsich 17,42,3169 0,01256 m|
Gereinigtes Wasser auf 3,00 ml

Der akfive Bestandteil wird in einer Mischung at's Glycerin und dern groBten Teil des gereinigten Wasser geldst. Anschlieend
wird zu der Ldsung eine wiRrige Natriumbenzoatlésung zugegeben und nachfolgend die Sorbitlésung und abschlieRend der
Geschmacksstoff zugefiigt. Mit gereinigtem Wasser wird auf das gewiinschte Volumen aufgefiilit und gut durchgemischt.

Beispiel 49

Pulverkspseln zur Inhalation
Aktiver Bestandteil (0,5-70m Pulver) 4mg
Laktose (30-90m Pulver) 46 my

Die Pulver wurden zu einer homogenen Mischung vermischt und in geeignet ausgeformte Hartgelatinekapseln, in einer Menge

von 50mg je Kapsel, eingefiilit.

Beisplel 50
Aerosol zur Inhalation

Aktiver Bestandteil (0,5~7,0m Pulver) 200mg
Sorbittrioleat 100 mg
Saccharin-Natrium (0,5-7,0 m) Pulver) 5mg
Menthol 2mg
Trichlorfluormethan 4,29
Dichlordifluormethan aufgefiilit auf 10ml

Das Sorbittrioleat und das Menthol wurden in Trichlorfluormethan gelést. Das Natriumsalz von Saccharin und der aktive
Bestandteil wurden in der Mischung dispergiert und disse wurde anschlieBend in geeignete Aerosolbehilter eingefiillt und
Dichlorfluormethan wurde durch das Ventilsystem eingespritzt. Diese Zusammensetzung stellt 2mg an aktivem Bestanditeil pro
100yl Dosis zur Verfilgung.

Antivirale Aktivitat

Influenza A und B Stémme wurden in Monoschichten primérer Kiiken-Embryozellenin multiweli trays getestet. Die Aktivitét der
Verbindungen wurde in einem Ausbeute-Reduktions- oder in dem Plaque-Reduktionstest bastimmt, wobei eine Zellmonoschicht
miteiner Suspension aus Influenza-Viren infiziert wurde und dann mit einem fliissigem Medium (Ausbeute-Reduktion) oder mit
einem Agarnéhrboden in Form eines Gels tiberschichtet wurde, um sicherzustellen, da keine Virenausbreitung durch die Kultur
erfolgt, Ein Konzentrationshereich der Verbindung bekannter Molaritit wurde in die Oberschicht des Medium/Agarnahrbodens
eingebracht. Die Virenausbeute oder die Plaquezahlen jeder Konzentration werden als Prozentsatz der Kontrolle ausgedriickt
und eine Dosis-Antwortkurve wird aufgezeichnet. Aus dieser Kurve wird die 50%-inhibitorkonzentration (ICs) bestimmt: Das
Respirator-Synzytial-Virus (RSV) wird in BS-C-1-Zellen (Nierenzellen afrikanischer Griinaffen) mittels eines dhnlichen Plaque/
Foci-Reduktionstests. Die Ergebnisse sind in den nachfolgenden Tabellen | und Il aufgefiihrt.

In vivo Inhibitor-Aktivitat wurde fir Influenza A- und B-Stdmme mit einem intranasal/Lungenmodell bei Mausen beurteilt. Die
Méuse wurden mit dem Virus in einer geschlossenen Box infiziert und danach mit den Testverbindungen zu verschiedenen
Zeiten nach der Infizierung auf verschiedenen Wegen, einschlieBlich oral, intraperitoneal und mittels Aerosol, behandeit. Die
Méuse wurden nach 24 Std. getétet, und es wurden 10%ige Lungensuspensionen hergestellt, die auf Vorhandensein von Viren
titriert wurden, Die Ergebnisse wurden aufgezeichnet als Verminderung des Virenwachstums im Vergleich zu unbehandelten
Kontrollen.

Literaturverzeichnis:
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Bauer, D.J., Relative Potenics of AntiHerpes Compounds. Ann. N.Y. Acad. Sci. 284, 49-59 (1977). Hayden, F.G., Cotek, M., and Douglas, R.G., Plaque
Inhibition Assay for Drug Susceptibility Testing of Influenza Viruses. Antimicro Agents and Chemo. 17 865-870 (1980}, Tisdale, M., and Bauer, D.J.,
Acomparison of test methods in influenza chemotherapie. J. Antimicrobio. Chemother. 1 suppl. $5-62 {(1975),

Tabelle |
Beispiel Verbindung Anti-Influenza-Aktivitat
R1R2XY CE Zellen Mauslog10
1CsoM Reduktion im Virus-Titer
{Durchschnitt 5 Méduse)
6 OH OH NH; NH, 0,6 +(2.1)
7 OHOHOHNH, 0,8-2 +(2,4)
8 OHOHOH NH,H 4 +(2,3)
9 OHOHHNH, - +(1,6)
12 OHOH OMe NH, 0,4 +(1,9)
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Tabelle Il
Beispiel Verbindung Anti-Respirator-Synzytial-Virus
BS-C-1-Zellen
ICeoM
7 OHOHOHNH, 26,2
12 OH OH OMe NH, 6,3
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