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@ In 6-Stellung substituierte Acyclopyrimidin-nucleosid-Derivate, diese enthaltendes gegen Viren
wirksames Mittel und Verfahren zu ihrer Herstellung.

@ In 8-Stellung substituierte Acyclopyrimidin-nucleosid- Alkylsulfoxid-, Cycloalkylsulfoxid-, Alkenyl-, Alkinyl-,
Derivate der Formel | Aralkyl-, Arylcarbonyl-, Arylcarbonylalkyl- oder Aryloxy-
gruppe;

- R3 eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitu-
ierte Hydroxyalkylgruppe, deren Alkylteil ein Sauerstoff-
atom enthalten kann;

- Xein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Amino-
gruppe;

(I), - YeinSauerstoff- oder Schwefelatom: und

- A=N-oder-NH-;

und deren pharmazeutisch annehmbare Salze sind wirksam
gegen Viren, insbesondere Retroviren. Sie finden als Wirk-
stoffe zur Hersteliung von Arzneimitteln gegen solche Viren
worin bedeuten: Verwendung.
- R ein Wasserstoff- oder Halogenatom; eine gegebe-

nenfalls ein- oder mehrfach substituierte Alkyl-, Alke-

nyl~, Alkinyl-, Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Arylcarbo-

nylalkyl-, Arylthio- oder Aralkylgruppe;
- R eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach substitu-

ierte Arylthio-, Alkylthio-, Gycloalkylthio-, Arylsulfoxid-,
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft:

—die in den Anspriichen 1 bis 15 umschriebenen neuen, in 6-Stellung substituierten Acyclopyrimidin-nu-
cleosid-Detivate;

- das in Anspruch 16 umschriebene, die neuen Derivate als Wirkstoff enthaltende, gegen Viren wirksa-
me Mittel; und

—die in den Anspriichen 17 und 18 umschriebenen Verfahren zur Herstellung der neuen Derivate.

Infektionskrankheiten, welche durch das HIV (Human Acquired Immunodeficiency Virus), welches ein
Typus der Retroviren ist, sind in der letzten Zeit ein ernsthattes soziales Problem geworden. "-Desoxy-
3-azidothymidin ist als Nucleosid bekannt, das in der klinischen Behandiung von HiV-infizierten Krank-
heiten eingesetzt wird. Es weist jedoch Nebenwirkungen auf, da es gegeniiber den Wirizellen eine be-
trachtliche Toxizitét zeigt.

Obschon gewisse 2',3"-Didesoxyribonucleoside als Nucleoside bekannt sind, die gegen Reiroviren
wirksam ist, blieb es dennoch notwendig, eine Verbindung zu schaffen, welche eine stérkere Wirksam-
keit und gegeniiber den Wirtzellen eine geringere Toxizitit aufweist (Hiroaki Mitsuya, Bodily Defense,
Band 4, Seiten 213 bis 223 (1987)).

Anderseits wurden verschiedene Acyclonucleoside synthetisiert, seit «Acyclovir» (Acycloguanosin)
als eine gegen Herpes-Viren wirksame Substanz entwickelt worden war ( C.K. Chu und 8.J. Culter, J.
Heteracyclic Chem., 23, Seite 289 (1986)). Jedoch wies kein Acyclonucleosid eine ausreichende Wir-
kung, insbesondere gegen Retroviren, auf.

Die Aufmerksamkeit der Erfinder konzentrierte sich nun auf in 6-Stellung substituierte Acyclopyrimi-
din-nucleosid-Verbindungen gerichtet. Es wurden zahlreiche neue in 6-Stellung substituierte Acyclopy-
rimidin-nucleosid-Verbindungen synthetisiert und auf ihre Wirkung als wirkungsvolles Mittel gegen Vi-
ren, insbesondere gegen Retroviren, gepriift. Einige in 6-Stellung substituierte Acyclopyrimidin-nucleo-
sid-Verbindungen, wie 6-Fluor-substituierte Derivate, 6-Alkylamino-substituierte ~ Derivate {DD-
232 492-A) und 6-Methyl-substituierte Derivate (C.A. 107. 129 717w (1987)) waren zwar bereits be-
kannt; eine Wirkung gegen Viren war fiir diese Verbindungen nicht beschrieben.

Es wurde nun gefunden, dass die in 6-Stellung substituierten Acyclopyrimidin-nucleosid-Verbindun-
gen, welche in Anspruch 1 umschrieben sind, das obenerwihnte Bediirfnis nach einem wirkungsvollen
Mittel gegen Retroviren in hervorragender Weise befriedigen.

Die in der Formel [ aufgefiihren Reste RY, R2 und R3 kénnen mit einem ader mehreren geeigneten Sub-
stituenten substituiert sein.

Der Rest Rt kann sein:

— ¢in Wasserstoffatom;

~ ein Halogenatomn, wie Chlor, lod, Brom oder Fluor:

~eine Alkylgruppe, wie die Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl- oder n-Butyl-Gruppe;
— eine Alkenylgruppe, wie die Vinyl-, Propenyl-, Butenyl-, Phenylvinyl-, Bromvinyl-, Cyanovinyl-, Al-
koxycarbonylvinyl- oder Carbamoylvinyl-Gruppe;

—eine Alkinylgruppe, wie die Ethinyl-, Propinyl- oder Phenyl-ethinyl-Gruppe;

~eine Alkylcarbonylgruppe, wie eine Acetyl-, Propionyl- oder i-Butyryl-Gruppe;
—eine Arylcarbonylgruppe, wie die Benzoyl- oder Naphthoyl-Gruppe;

= eine Arylcarbonylalkylgruppe, wie die Phenacylgruppe;

—eine Arylthiogruppe, wie die Phenylthio-, Tolyithio oder Naphthylthio-Gruppe; oder
—eine Aralkylgruppe, wie die Benzylgruppe.

Der Rest R2 kann sein:
~— eine Arylthiogruppe, wie die Phenyithio- oder Naphthylthio-Gruppe, welche ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kann durch ein Halogenatom, wie Chlor, lod, Brom oder Fluor; durch eine Alkylgruppe, wie die
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl- oder Pentyl-Gruppe; durch eine halogenierte Alkylgruppe, wie die Tri-
fluormethylgruppe; durch eine Alkoxygruppe, wie die Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy- oder Butoxy-Grup-
pe; durch eine Hydroxylgruppe; durch eine Nitrogruppe; durch eine Aminogruppe; oder durch eine Acyl-
Gruppe, wie die Acelylgruppe;

—eine Alkylthiogruppe, wie die Methylthio-, Ethylthio-, Propyithio-, Butylthio- oder Pentylthio-Gruppe;

— eine Cycloalkylthiogruppe, wie die Cyclopentylthio-, Cyclohexylthio- oder Cycloheptylthio-Gruppe,
welche durch eine oder mehrere der oben als Substituenten der Arylthiogruppe erwshnten Gruppen sub-
stituiert sein kann;

~eine Arylsulfoxidgruppe, wie die Phenylsulfoxidgruppe;

— eine Alkylsulfoxidgruppe, wie die Methylsulfoxid-, Ethylsulfoxid- oder- Butylsulfoxid-Gruppe;

~eine Cycloalkylsulfoxidgruppe, wie die Cyclopentyl- oder Cyclohexylsulfoxid-Gruppe;

~eine Alkenylgruppe, wie die Vinyl-, Propenyl- oder Phenylvinyl-Gruppe;

—eine Alkinylgruppe, wie die Ethinyl-, Propinyl- oder Phenylethinyl-Gruppe;

- eine Aralkylgruppe, wie die Benzylgruppe;

~—eine Arylcarbonylgruppe, wie die Benzoylgruppe;

=eine Arylcarbonylalkylgruppe, wie die Phenacylgruppe; oder

- eine Aryloxygruppe, wie die Phenyloxygruppe.
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Der Rest R?2 ist eine Hydroxyalkylgruppe, vorzugsweise eine omega-Hyroxyalkoxyalkylgruppe, wie
die (2-Hydroxyethoxy)-methyl-, (3-Hydroxyethoxyy)methyl-, (2,3-Dihydroxypropoxy)-methyl-, 1-(2-Hy-
droxyethoxy)ethyi-, (2-Hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethoxy)methyl- oder (2-Hydroxy-1-methyl-
ethoxy)methyl-Gruppe.

Die Reste X, Y und A haben die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen.

Bevorzugte erfindungsgemésse Verbindungen sind solche, bei denen bedeuten:

— Rt ein Wasserstoff- oder Halogenatom; eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Al-
kenylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, insbesondere die erwahnte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlen-
stoffatomen; .

— R2 eine Alkylthiogruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen; eine Cycloalkylthiogruppe mit 3 bis 10

Kohlenstoffatomen oder eine Aralkylgruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen, insbesondere solche, die ein-

oder mehrfach mit einem Halogenatom, einer Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einer Alkoxy-
gruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder einer Nitrogruppe substituiert sind;
— RS eine Hydroxyalkoxyalkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, insbesondere die 2-Hydroxyethoxy-
methylgruppe;
— X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom; und
—Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom.

Beispiele von bevorzugten Verbindungen sind in der nachstehenden Tabelle 1 zusammengestellt.
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Tabelle 1

X 1
A

“Lod

n
N
l5
R
' Verbind 1
rblodeg | R2 - A Sdnechpmkt.
1 ~CH, —s rio"L OJ -NH- | 123-124
2 -H -—s—@ S - | 138-140
0
3 -F —s HO'L J ~NH- 116-117
. -0
3 -Cl —s—@ HO’L J -NH- 123-122
~0
5 -Br —s-@ HO’L J ~NH- 80-82
-0
—S
§ ~-CH HO J -NK- 138-139
sl §a3 /Lo , |
i —s '
7 -CH C\{ HO J “NH- 104-105
! ci, 10
8 -CH, — -—@——CH3 ~NH~- 127-128
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9 *CH, 4 507/ J “NH- | 163-165
0
-+
10 -CH HO -NH- 72
3
1 Lol
11 -cH, —s—@—cl w] | -NH- | 144-145
, -0
-s
12 -CH HO J -NH- - | 151-153
? ocu, lo
13 -CH, s HO 10J -NH- | 118-11%
3
14 ~CH, -s—@-—-oca,‘ HO’L J | -NH- 95-97
0
15 -CH, —s-@—v Hol J -NH- 103
0
__s@
16 -CH, ; HO ‘ -NH- | 185-187
S Lol
@)
17 -CH HO “NH- | 118-120
S :
o, | *Tod
18 ~CH, —s-@>——-wo2 -NH- | 201-203

T ol
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19 -CH, —s—.—cm Hol J -NH- | 218-219
0
20 -CH, —-s—@—cocaz ao”L J -NH- | 107-108
o~
CH,CH
21 -CH, -s@ HO 7/ J | -NH-
o
"22 -CH, -§-CH, HO 1 J -NH- | 138-141
0
23 -CH, ~S-CHCH, HO'L \l - ~NH- 108-109
0
24 -CH, | -5-(CH,),-CH, Ho 7 \] ~NH- 98-99
0N
25 -CH, —s—@ HQ’L J ~Ni- 123-124
G
CFy
26 -CH, —-s— HO 7/0\1 “NH- 93-107
- c1 ' ]
27 -c, | —s Q H7 J -NH- | pel
. 0
cl
CH,
28 -CH, | —s 307’ J -NH- | 127
» 0o
CH,
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29 -CH, —s o] | -NE- 188
OH 0
HO
0 -CH, | -s \Z o/ -NH- 92-93
31 -CH -—s—-@ HO -NH- | 138-240
' HO
.32 -CH, —-s-—@ k\/ -NH- | 161-162
oH
* HO
33 -CH |  —s- Q 1/ 0 \/ -NH- 83-84
' | HO
HO
3 -H —s—@ .l/ °ﬂ -NH- | 131-133
35 NHZ
-CH - HO “NH- 140
| [7h
‘ N,
36 -CH, ‘HO‘L J -NH- | 235-238
: o
-~
37 -CH HO - -NH- 130
! ¥ /LOJ |
o]
k1 -CH —-c:—"-,_c—-@ HO/L J -NH- 214
3
0
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39

~CH, —C=C—CH, HOlo J -NH- 169

40 ~CH, —C=cH HO 10 J | <NH- 154

11 -CH, —g=g—@ W] J -NH- 144

T 42 ~CH, -CH=CH-CH, 1-1010 \I -NH- 97

43 -CH, -CH=CH, Hol DJ -NH- 114
44 -I -—s—@ Ho’LO\J “NH- | 180 - 182 |
45 ~csc —s—@ Holo \1 "NH- | 146 - 148 |
46 | —c=Cc—cH, ;-s HO'LOJ | -NH- 1‘&5 ~ 166,5
47 | ~c=cy -s—@ HO’LO\I‘ -NH- | 1583 - 165 |
48 ~CH=CH Q _.s-@ | ~NH- 141 - 145 |

Lo
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49 | -CH=CH-CH, —s—@ Hol \l o "NH- | 76 - 77
' 0
50 ~CH=CH :-.s—@ HOL \l o) ' -NH- | 100 - 103
" 1
0
51 -caz—@‘ —s- Ho 10J o -NH- | 126 - 128
52 ..s._ _3_@ ;.;01 \l olo| -m |14 - 148
/ 0
R 0
il | :
53 -c- —s no'Lo\l o -NH- {150 - 151
= ‘ ,
%
54 -C-CH --s HO L \] o] -NH- 144 - 145
CH, 0
, | 151,5 -
55 9 -—s—' HO i !
i ©) \i ° M- 1453,5
-CEIZC@ YEN | 3
56 -H - —@ HO ’LOJ -NH,| O | -N= 202
57 -CH, -s uolo\l “NH,[O | -N= 220
58 -H —-s—-@ olg| -nH- 146

HO?,O\]
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59 -CH —s HO 1 \l -NH- 107
3
0
60 -H ‘ -—s nol o\J ~NH- 156
61 -CH, -s—@ HO 1 o J “NH- 114
]
62 -CH, I Ko ] “NH- | 127 - 128
o :
o) |"Ted
63 - —CH, HO "LO \l NH- | 127 - 130
64 Hol \l [ ~NH-
)
65 ©7 4] NH- 1101 - 104
66 | -CH=CH-COOCH, —s HO lo \l “NH-
O
67 —S HO ~NH-
‘ , )
“CH=CHCNH, L ‘l
68 -CH=CHBr -s—@ | -NH-

Ho7,1.0 J

10
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69

-CH=CHCN

- 3_@‘

HO ’L \] ~NH-
0
70 'CHZCHJ —S HO 1 OJ -NH-
71 ’(’:HzCHZCHJ —S—@ HO 1 \] -NH-
- 0
CH) 1
CI-!’J l 0\1
73 ~CH2CHZCHZCH, —S—@ KO 7/ \1 -NH-
o]
74 - -] = —-S HO ‘ 'NH-
CHZ CH CHZ —@ 1 o\l
7s -L':HzCHz -—-S HO 10 \l -NH-
76 =CH, ~S«CH ( 'CHJ) .| HO 1 \l “NH-
0
v 'CHJ -S-C{ 'Cﬂl) 3 HO 1 \] -NH-
' o]
78 ~CH3 _ -S-CHz-CPCHJl: ~NH-

HO ’Loxl

11
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| -S-CH,
e -cﬂl l HO -NH
| 0 1 \l -
0
| -s-cH, << SH3
80 |-cm | iy
3 HO 1 \J ~NE-
o o
81 ‘CHJ -1@ HO l \l “NH-
4]
(o]
-8
= | ° L,
_NH.
N
8 |-cH Q ,
3 HO «NH-
_ _ Tod e
8¢ |-cH -cH;@ HO ’Lo \l “NH-
=
CH
3
86 - S
| -CH, S HO 7’ J “NH-
g 0
—85— i
87 | ’CHJ Hol \l - SNH-
OC?_HS 0
<9
88 -CH, N
CH

0
mu

[

Holo‘\l

a2
o

12
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]

89 'CHJ HO 1 J -NH-
Q O~
X ‘
90 | -CH, -CH,-CH=CH, HO -L J M-
o~
91 -CH ~CH=C @ o \l
3 ~NH-
X0 L.
92 -CH, -CHZCH2 ‘ Hol J ~NH-
o]
3 1 -on "0—@ HO’L \[ -NH-
0
-0
% | -cH, H ] \1 NH-
3 0
=0
%5 | -cn HO .
3 : NH-
OCH'3 7’0\1
=0
36 ~CH, HO \l ~NH-
, /;:CHB : 10 ‘
o}
=0
87 -CH HO
3 -NH-
e Lol
-0
e . -NH-

® Lo

13
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89

x 'mlo\l

100

HOLO\]

101

’ 0, Holo\l

102

HOLO\I

| ~NH-

103

© 1ol

104

HOLO\'

165

CH * Z’° \I

106

Lol

107

o |© Lo

- 108

®Lod

| -ng-

14
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109

CoCcH,
~5—( : E HO
l | "~~~ cocH, 7’ 0\1
—~s— : i
110 -cH »
A e, HO 10J -NH-
\ —® |
11| -cm
, e Lodpele
@ |
12| -cH ' '
2 QCH3 HOLO\] i
- OCH,
-CHJ —S{ HO ~NE-
ocH, Lol "
0
114 u — —@ '
LA s | w7 J -NH-
0
115 - —@
| -B:cr{z-ca: s—( HO’L- o \l -NH-
: ‘ ,
1| | ~-(0) |
xacolill e N
w)=-@-en |- |wg ofof e
o]
118|  cH, - @@ Hol J ‘ -NH-
o, | o=

15
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_ -

113}  -cH Ho \l -NH-

I Lo

; : CFy

120) -cn, -5 07 -NH-

0

©)

121 -ci=c 0 ‘ -—s—@ aol 0\] ~NH-
123} - H=CH (OCH,} -s—@ xozo\l ~NE-
124 %-cu=cmoczug | —-s nolo J -NH-
125/ -CH=CH (NH,) —s—@ Holo\l xm
126 -CH=CH(NO,) ‘—s-@ Hol o'\‘ *NH-
1274 —-cs_c —s— Hoz_ O\l - NH-
128 | —~C=CCl —s—@ HOZ-«O\I “*NH-

16
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129 —CEC-E:.‘J»is --s aoz J -NH-
o~
130 —~C=C-0CH, —-s—@ HOZ J ~NH-
o
131 —C=C-}H, —s-@ HO‘Z_o \‘ -NH-
132 | —c=c-comy, -s—@ xo,z_ \l -NH-
0
]
i _CQ ~sO) |7
4 -NH.
N
3
0
é@
- |7, Joo| =
? ,
135 —c ._s w0 \\
! -NH.
Cl
136 -C‘@i —s— Hol J -NH-
~ o
Ha
0
137 g Q '3
—C— -s—@ aoz_ \i ( -NH-
o}
)
0
138 —C— -—s—-@ -NH-

2

7,

17
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HO
’Zo\loo NH

soz \l‘o 0] ~NH- j
0 ,

Ho7__°\ o:o“ -NH-

~s~(0)

-5 ‘

3—5—@ Hoz_ N 0 0  -NH-
_ Lo

~5~(0)

140 —c;;g ' | ~s- ) ‘ ol
; z ‘ s—@ Hozo\lo of -wu-

142 —cszc- ~S | Ho - |
B | . | oz_o\i ol of -mu

(0) 8 {0
o=y (0) Of
= ° = |° ° | , ¥
=)} 3 | 3 3
=1 S ‘
o e & " m ,_w

LI ‘,—cnzg —s{1 R “
e Hg © 807'0\10 I

g, | |
143 -’cazc —s HOZ_ \“o o| -mi- |

o |
30 : — : 1 ' » :

. \
144 —CHZC—Q —s HOZ Jo o} -NH-
s |
NH.,

45 146 | —s —s—@ Hol 4 o of -NH-
‘ o o
— 3

" 50

60

65
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149

@

_Cﬂz‘@ HOZ Qd -NH-
cH, |
ORI I

o
oc,
5@ D o =
c1
2 |-w=(Q)  |s{0)  |ey e
<, o
153 | -cH, -SQ HOZ— \I NH-
| H, 0
RACI AN e
155 | -cu, | l Hoz 4 .
0 0 N
156 | -cu, El; Q Holo Q e
cH ‘
3
0
157 | -CH, HO ~NH-
o OCH Z'OJ :
3
-5
158 'CH:l l 3 -NH-

CL

Ho Z"o\l

19
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-5
159 feow, | | aozo -NH-
(8] NHZ \
-5
10 |y | | w7 -NH-
0 coc, °N|
161 | ot | “
CH; l HOlo «NH- |
0
|~
62 foon || HOZ \\ -NH-
0 CH, -0
162 ~CH, l 2 HOZ -NH-
) OCH, 0
* -S |
164 | -cH, l \ Ho 7 -NH- |
1 o ClL
3 -s‘_
165 |-
cr, || w7 -NH-
o N, 0
-
166 | -c '
B || |®7, -
o coca, '
167 -CH, -cn=ca HOZ N -NH-
‘ 0
168 | -cH, | -ch=cHC1 -NH-

HO Z-o\

20
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169 -CH, ~CH=CH (OCH,) ‘Hoz_ 0\‘ “NH-
170 -CH, | ~cH=CH(cocH } HO ‘ -NH-
3 o\
171 -CH, | ~CH=CH(NH,) HOZ_O\] . -NH-
172 ~CH, —cac Ho-Z | -NH-
, ~ o \J|
173 | -cH, | —c=c—ock, HO Z— J -NH-
o
174 "CH, | -c=c(cocH,) HO z l ‘ -NH-
175 |.cH | —c=cc1 HO 'Z_o\l -NH-
176 |-cH, | —c=c-m HO Q
) 2 'Z- -NH-
[0}
1m -CH, | —CH HO Z
p! . -NH-
178 -CH, -NH-~

| HO Zo\

21
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| -(3)

179 -CH, Hoz_o Q -
OcH,
cL
| o=
cocH, \;
82 | -cH, | —c @@ HOZ | -NEi-
o\
| ﬁ _
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Die erfindungsgemassen
mas 1 und 2 hergestellt.

Verbindungen werden vorzugsweise nach den
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Abspaltung der Schutzgruppen
(1}

(VI)

In den obigen Reaktionschemas haben die Reste R1, R2, X, Y und A die in den Anspriichen 1 bis 7 ange-
gebenen Bedeutungen. W bedeutet den Rest R® mit geschiitzter Hydroxylgruppe bzw. geschiitzten Hy-
droxylgruppen. X! und X2 bedeuten, unabhéngig voneinander ein Halogenatom, eine Arylthiogruppe, el-
ne Alkoxygruppe oder dgl. M bedeutet ein Alkalimetall. ]

Fir die Gruppe W d.h. fir den Schutz der Gruppe R3, kann irgendeine herkdmmliche Schutzgruppe
eingesetzt werden, welche unter alkalischen Bedingungen nicht dissoziiert.

Beispiele solcher Schutzgruppen sind:

- Aralkylgruppen, wie die Benzyl-, Trityl, Monomethoxytrityl-, Dimethoxyirityl- oder Trimethoxyirityl-
Gruppe;

— Silylgruppen, wie die Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, t-Butyldimethylsilyl-, Butyldiphenylsilyl- oder Dime-
thylphenyl-Gruppe:

—substituierte Alkylgruppen, wie die Teirahydropyranyl- oder Methoxymethyl-Gruppe.

Von diesen Gruppen werden jedoch in der Praxis die Silylgruppen besonders bevorzugt.

Bei der Durchfiihrung der dargesteliten Verfahren geht man zweckméssig wie folgt vor:

Die Verbindungen der Formeln II oder IV werden zunéchst mit einer organischen Alkalimetallverbindung
in einem Losungsmittel, beispielsweise einem Ether-Lésungsmittel, wie Diethylether oder Tetrahydrofu-
ran, bei einer Temperatur von —80 bis —10°C wahrend 0,2 bis 10 Stunden reagieren gelassen.

Beispiele von organischen Alkalimetallverbindungen sind Kalium-bistrimethylsilylamid, Natrium-bistri-
methylsilylamid und Lithium-alkylamid, Lithium-diisopropylamid (LDA) und Lithium-2,2,8,6-tetramethylpipe-
ridid (LTMP} sind besonders bevorzugte Verbindungen. Derartige Lithium-alkylamide werden vorzugs-
weise unmittelbar vor der Umsetzung hergestellt. So kann beispielsweise Lithium-dialkylamid hergestellt
werden durch Umsetzung eines sekundéren Amins, wie Diisopropylamin, mit einem Alkyllithium, wie n-Bu-
tyllithium, in einem Losungsmittel, wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran ader Dimethoxyethan, unter
Rithren in Gegenwart eines inerten Gases, wie Argon, bei —80 bis ~10°C wahrend 0,2 bis 5§ Stunden.

Im allgemeinen wird die organische Alkalimetallverbindung in einer Menge von 2 bis 5 mol pro mol der
Verbindung der Formel Il oder IV eingesetzt.
~ Dann wird das elektrophile Reagens der Formel lIl (R2X1) oder V (RX2) in einer Menge von etwa 1 bis
5 mol pro mol der Verbindung der Formel I oder IV zugegeben, um die Umsetzung unter denselben Bedin-
gungen wie die Umsetzung mit der organischen Alkalimetallverbindung zu ermdglichen.

Die elekirophilen Reagentien soliten die oben definierten Gruppen R! oder R2 aufweisen. Mégliche
Beispiele der elekirophilen Reagentien sind: Diaryldisulfid, Arylsulfenlychlorid, Dialkyldisulfid, Dicyclo-
alkyldisulfid; Alkylhalogenide, wie Benzylbromid; organische Szurehalogenide, wie Benzoylhalogenid
oder Isobutyloylhalogenid; Saureanhydride und deren Ester; Arylcarbonylalkylhalogenide, wie Phen-
acylchlorid, und dgi.

Das Ausgangsmaterial der Verbindungen der Formel Il oder V kann auf herkémmliche Weise herge-
stellt werden. Beispielsweise kann die Verbindung der Formel Il erhalten werden durch Kondensation ei-
nes trimethylsilylierten Uracil-Derivates mit (2-Acetoxyethoxy)methylbromid, Hydrolyse des erhaltenen
Kondensates und Schutz mit einer der oben erwihnten Schutzgruppen. Fiir Details vgl.: Can. J. Chem,
60, 547 (1982).

Der Schutz der Hydroxylgruppe durch die Schutzgruppe kann ebenfalls nach einer herkémmlichen
Methode durchgefiihrt werden. Beispielsweise kann die Hydroxylgruppe mit einer Silylgruppe geschiitzt
werden, durch Umsetzung der die Hydroxylgruppe aufweisenden Verbindung mit 1- bis 10mal der molaren
Menge eines Silylierungsmittels, wie Trimethylsilylchlorid oder t-Butyldimethyisilylchlorid, bei einer Tem-
peratur von O bis 50°C in einem Ldsungsmittel, wie Piperidin, Picolin, Diethylanilin, Dimethylaniin,
Triethylamin, Dimethylformamid, Acetonitril, Tetrahydrofuran oder einem Gemisch beliebiger dieser L6-
sungsmittel.

Die Verbindungen der Formel IV kénnen nach dem Reaktionsschema 1 aus Verbindungen der Formel
i, bei welchen Rt Wasserstoff ist, hergestellt werden.

Dann kann die Schutzgruppe aus den erhaltenen Verbindungen der Formel IV abgespalten werden.
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Diese Abspaltung der Schutzgruppe kann nach Abirennung der Nucleoside erfolgen, oder gewiinsch-
tenfalls nach deren Reinigung mittels herkdmmlicher Verfahren, wie Umkristallisieren, Adsorption oder
lonenaustausch-Chromatographie.

Die Abspaltung der Schutzgruppe nach herkdmmlichen Methoden erfolgen, und zwar je nach deren
Art beispielsweise durch Hydrolyse, Behandlung mit Ammoniumfluorid oder katalytische Reduktion.

Die erhaitenen Verbindungen der Formel | kénnen abgetrennt und nach irgendeiner geeigneten her-
kémmlichen Methode, wie Umkristallisieren, Adsorption oder lonenaustausch-Chromatographie, gerei-
nigt werden.

Nach den Reaktionschemas 1 oder 2 erhaltene Verbindungen, welche eine Nitrogruppe aufweisen,
kénnnen durch Hydrierung geméss dem nachstehenden Reaktionsschema 3 in Verbindungen mit einer
Aminogruppe (bergefiihrt werden. Die Hydrierung kann in einem L&sungsmittel und Essigséure in Ge-
genwart eines Katalysators, wie Palladium, bei einer geeigneten Temperatur zwischen Raumtemperatur
und 80°C durchgeflihrt werden.

(3)

Verbindungen, welche eine Arylthio-, Alkylthio- oder Cycloalkylthio-Gruppe aufweisen, kénnen ge-
méss dem nachstehenden Reaktionsschema 4 mittels eines Oxidationsmittels, wie Wasserstoffperoxid
oder m-Chlorperbenzoeséure, in die entsprechenden Verbindungen mit einer Arylsulfoxid-, Alkylsulf-
oxid- bzw. Cycloalkylsulfoxid-Gruppe umgewandelt werden.

S-
¥
0

Dabei bedeutet R4 eine Aryl-, Alkyl- oder Cycloalkylgruppe.

Verbindungen, welche eine Phenylsulfoxidgruppe aufweisen, kénnen gemass dem Reaktionschema 5
in die entsprechenden Verbindungen mit einer Arylthiogruppe umgewandelt werden durch Umsetzung mit
einem Natriumaryloxid oder Natriumarlythiolat in einem organischen Medium, wie Tetrahydrofuran, Alko-
hol, 8Imethylformamid oder Acetonitril, bei einer geeigneten Temperatur zwischen Raumtemperatur und
100°C.
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(5)

Abspaltung der Schutzgruppen

> (1)

Dabei bedeutet B ein Sauerstoff- oder Schwefelatom. RS und R bedeuten unabhéngig voneinander
ein Halogenatom, wie Chlor, Brom, Fluor oder lod; eine Alkylgruppe, wie die Methyl-, Ethyl-, Propyl-
oder Butylgruppe; eine halogenierte Alkylgruppe, wie die Trifluormethyigruppe; eine Alkoxygruppe, wie
die Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy- oder Butoxy-Gruppe; eine Hydroxygruppe; eine Nitragruppe; eine
Aminogruppe; eine Cyanogruppe; oder eine Acylgruppe, wie die Acetylgruppe.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen kdnnen auch gemass den folgenden Reaktionsschemas 6
oder 7 hergestellt werden.

(6)

J\ HC=C-R7
Palladium~Katalysator ‘ 7
¥ Y N C=C-R
> I
W
Abspaltung der Schutzgruppen (n
—
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(7)

HC=C-R7 .
Palladium—-Katalysator J\

Abspaltung der Schutzgruppen (I)

«

Darin bedeutet R7 eine Alkylgruppe, wie die Methyl- oder Ethyl-Gruppe; eine Arylgruppe, wie die
Phenyl- oder Tolyl-Gruppe; oder eine Silyl-Schutzgruppe.

Die Umsetzung der Reaktionsschemas 6 und 7 kénnen in einem Amin-Lésungsmittel, wie Diethylamin
oder Triethylamin, in Gegenwart eines Palladium-Katalysators bei einer geeigneten Temperatur zwischen
Raumtemperatur und 70°C durchgefiihrt werden. Die Umsetzung verl4uft homogener, wenn man zum Re-
aktionsgemisch ein anderes Lésungsmittel, wie Acetonitril, zugibt.

Als Katalysator kann ein Palladium-Katalysator von Bis(triphenylphosphin)-palladiumdichlorid, Tetra-
kis(triphenylphosphin)-palladium(0) oder Bis(triphenlyphosphino)ethan-palladiumdichlorid in Kombination
Kupfer(l)-iodid eingesetzt werden.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen kénnen auch gemiss den folgenden Reaktionsschemas 8
oder 9 hergestellt werden. Diese Umsetzungen kénnen in hnlicher Weise durchgefiihrt werden wie die
Umsetzungen geméss den Reaktionsschemas 6 und 7, mit dem Unterschied, dass statt des Acetylen-De-
rivates gemass den Reaktionsschemas 6 und 7 ein Olefin-Derivat der Formel H2C=CH-R8, worin R8 €i-
ne Alkylcarbonyl-, Nitrilo-, Carbamoyl-Gruppe, oder &hnliches, bedeutet, einsetzt.

(8)

HyC=CH-RS
Palladium-Katalysator

[

Abspaltung der Schutzgruppen (D
- -
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(9}
X
CH=CH-R8
AL
S
HoC=CH-R J\
Palladium~-Katalysator Y h lir Ry
o W
Abspaltung der Schutzgruppen (1)
e

Die Umetzungen geméiss den Reaktiongschemas 8 und 9 kénnen unter Verwendung desselben Palladi-
um-Katalysators, der geméss den Reakfionsschemas 6 und 7 verwendet wird, durchgefiihrt werden.

Die erfindungsgemassen Verbindungen kénnen auch geméass dem folgenden Reakiionsschema 10 her-
gestelit werden.

(10)

X3/\/

Palladium~-Katalysator

Abspaltung der Schutzgruppen (1

i

Darin bedeutet X3 ein Halogenatom; wie Chlor, Brom oder lod.

Die erfindungsgemassen Verbindungen kénnen auch geméss den folgenden Reaktionsschemas 11 und
12 hergestellt werden.
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| X1 0 9
Organische Alkali- MN 7 B i A
metall-Verbindung o ] I'IC—CH\R:!.O
Y lif M
L W J

Dehydratisierung A"

Schutzgruppenabspaltung

9 > > (1
CH CH’R ¥’ R
\gl0 ‘f 10
W
o 9
Organische Alkali~ | M Hg-CH/R
metall-Verbindung MN l \10
' II\J R?
W
R J
RQ
\RlO
> (1)

Schutzgruppenabspaltung

Bei den Umsetzungen gemass den Reaktionsschemas 11 und 12 werden die erfindungsgemassen Ver-
bindungen, welche eine Alkenylgruppe aufweisen, hergestellt durch Dehydratisierung von Zwischen-
verbindungen mittels eines Dehydratisierungsmittels, wie Mesylchlorid, Tosylchlorid oder Thionyichlo-
rid, unter Bildung der Alkenylgruppe. Die Zwischenverbindungen werden nach den Reaktionsschemas 1
oder 2 wie oben beschrieben hergestellt, mit dem Unterschied, dass an Stelle der Verbindungen der For-
meln V (R1X2) und 1l (R2X1) eine Verbindung der Formel OHC-CH(RS)(R10), worin R® und R10 unabhan-
gig voneinander ein Wasserstoffatom; eine Alkylgruppe, wie die Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Gruppe;
oder eine Arylgruppe, wie die Phenylgruppe, eingesetzt wird.

Durch Hydrierung kann die Alkinylgruppe von Verbindungen, welche geméss den Reaktionsschemas
6 und 7 hergestellt worden sind, in die entsprechenden Alkenyl- oder Alkylgruppen oder die Alkenyl-
gruppe von Verbindungen, welche gemass den Reaktionsschemas 8 bis 12 hergestellt worden sind, in die
entsprechenden Alkylgruppen {ibergefiihrt werden.
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Fiir die Reduktion in eine Alkenylgruppe kann die Hydrierung bei einer geeigneten Temperatur zwi-
schen Raumtemperatur und 80°C unter Wasserstoffatmosphére in Gegenwart eines Katalysators, wie
Palladium/Calciumsulfat, Palladium/Calciumcarbonat, Palladium/Calciumcarbonat/Bleiacetat oder Palladi-
um/Bariumsulfat/Chinolin, in einem Lésungsmittel, wie Alkohol und Essigsaure, durchgefiihrt werden.

Fiir die Reduktion in eine Alkylgruppe kann die Hydrierung unter Verwendung eines Katalysators, wie
Palladium/Kohle oder Palladiumhydroxyd, unter denselben Bedingungen wie bei der Herstellung der Al-
kenylgruppe durchgefiihrt werden.

Die in 6-Stellung substituierten Acyclouridin- und Acyclothymidin-Derivate, welche nach den oben be-
schriebenen Reaktionsschemas erhalten worden sind, kdnnen gemass dem folgenden Reakfionsschema
18 durch Erhitzen mit 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid in einem L&-
sungsrmittel, wie Toluen oder Xylen, in 4-Thio-Derivate tbergefiihrt werden.

(13)

Abspaltung der Schutzgruppen (I}
(-

Die 4-Thio-Derivate konnen auch durch Umsetzung der 4-Chlor-Derivate mit Natriumbisulfit erhal-
ten werden. Diese kénnen ihrerseits durch Chlorierung von Uridin- oder Thymidin-Derivaten mittels
Chlorierungsmitteln, wie Phorsphorpentachlorid oder Phosphoroxychiorid, erhalten werden.

Weiter kénnen 4-Amino-Derivate hergestellt werden durch Umsetzung des Acyclouridin- oder Thymi-
din-Derivates mit 1-(2-Mesitylensulfonit)-3-nitro-1,2,4-iriazol in Gegenwart von Diphenylphosphorséu-
re in einem Losungsmittel, wie Pyridin, wobei das entsprechende 4-(3-Nitro-1,2,4-triazol)-Derivat gebil-
det wird. Dieses wird dann mit Ammoniak unter Addition von wassrigem Ammoniak bei einer geeigneien
Temperatur zwischen Raumtemperatur und 100°C gemass dem folgenden Reaktionsschema 14 umgesetzt.
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(14)
OZN-H—'-N
CH3 N\
H,C S0 —N/NTNOZ T g :
3 /772 NN N? Hissriger
C£{3 l Ammoniak
Diphenylphosphor -~ o] N Rz
saure {
W
NH
2 ,Rl
j\ I Abspaltung der Schutzgruppen {I}
- - - -
07 >n7 Or?
|
W

Die erfindungsgeméssen Acyclopyrimidin-Derivate kénnen in Form pharmazeutisch annehmbarer Sal-
ze, welche nach herkémmlichen Methoden herstellbar sind, zum Einsatz kommen. Beispiele derartiger
Salze sind: Alkalimetallsalze, wie das Natrium- und Kaliumsalz; Erdalkalimetallsalze, wie das Magnesium-
salz; Ammonium- und Alkylammoniumsalze, wie das Methylammonium-, Dimethylammonium-, Trimethylam-
manium- und Tetramethylammonium-Salz.

Die erfindungsgeméassen Verbindungen kénnen dem Menschen auf irgendeinem Wege, d.h. oral, rek-
tal, parenteral oder lokal, verabreicht werden. Die zu verabreichende Dosis richtet sich nach dem Al
ter, dem physischen Zustand, dem Kérpergewicht und dg. des zu behandelnden Patienten. Eine geeigne-
te tégliche Dosis ist jedoch 1 bis 100 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 5 bis 50 mg/kg Koérpergewicht.
Sie kann auf einmal oder zu verschiedenen Malen verabreicht werden.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen werden fiir pharmazeutische Zubereitungen im allgemeinen
mit einem geeigneten Tragerstoff, Excipiens und anderen Additiven konfektioniert. Fir die Herstellung
des erfindungsgemassen Mittels gegen Viren eignen sich sowoh! fliissige als auch feste Tragerstoffe.

Beispiele fester Tragerstoffe sind: Lactose, Kaolin, Saccharose, kristalline Cellulose, Maisstérke.
Talk, Agar, Pektin, Stearinséure, Magnesiumstearat, Lecithin, Natriumchlorid und dgl.

Beispiele flissiger Tragerstoffe sind: Glycerin, Erdnussdl, Polyvinylpyrrolidon, Olivendl, Ethanol,
Benzylalkohol, Propylenglykol, Wasser und dgl.

Das erfindungsgemésse Mittel gegen Viren kann in verschiedenen Formen konfektioniert werden. So
kann es beispielsweise bei Verwendung eines festen Trégerstoffes als Tablette, Pulver, Granulat, Kap-
sel, Suppositorien, Pastille oder dgl. konfektioniert werden, bei Verwendung eines fliissigen Tragerstof-
fes als Sirup, Emulsion, weiche Gelatinekapsel, Creme, Gel, Paste, Spray, Injektionslésung oder dgl.

Die_erfindungsgeméssen neuen in 6-Stellung substituierten Acyclopyrimidin-nucleosid-Derivate zei-
gen eine wirkungsvolle Aktivitat gegen Viren, insbesondere Retroviren, und weisen eine relativ geringe
Toxizitat gegen die Wirizelle auf. Sie sind daher ein dusserst werivoller Wirkstoff bei der Herstellung
von gegen Viren wirksamen Mitteln.

Beispiele

Die Erfindung wird nachsiehend anhand von Beispielen naher erliutert. Dies schrinken jedoch die
Erfindung nicht ein. Es kénnen Ab#nderungen gemacht werden, ohne dass dadurch vom Schutzumfang
der vorliegenden Erfindung abgewichen wiirde.
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Vergleichsbeispiel 1

Herstellung von 1-((2-+-Buiyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)thymin (Verbindung der Formel | mit Rt = CH,
W = t-Butyldimethylsilyl(TBDMS)-O-CHz-CHz—0-CHz—, A = -NH-, X = Y = O)

Zu 476 mg (2,38 mmol) 5-Methylacyclouridin, 580 mg (4,18 mmol) t-Butyldimethylsilylchlorid und 556 mg
(8,17 mmol) Imidazol wurden zusammengegeben. Das Gemisch wurde in 10 mi Dimethylformamid geldst,
und die Losung wurde zur Durchfiihrung der Umsetzung {iber Nacht geriihrt. Die Reakfionslésung wur-
de zwischen 200 mi Wasser und 200 mi Ethylacetat verteilt. Die Ethylacetat-Schicht wurde aufgenom-
men und unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde an 30 g Silicagel adsorbiert, mit
Benzen gewaschen und mit 10% Methanol/Chloroform eluiert. Das Eluat wurde unter vermindertem
Druck konzentriert und dann aus Wasser/Ethanol kristallisiert. Dabei wurden 672 mg der Zielsubstanz
erhalten (Ausbeute: 90%)

Schmelzpunkt: 137 bis 138°C

Beispiel 1

(1) Herstellung von 1-((2--Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-6-phenylthymin (Verbindung der Farmel
Viworin Rl = CHs, R2 = —S-Phenyl, W = TBDMS-O-CH2CHz~0-CHz~, A =-NH—, X =Y =)

Nach dem Kiihlen von 10 ml Tetrahydrofuran auf —70°C wurden 0,263 ml (1,86 mmol) Diisopropylamin
und 1,86 mmol n-Butyliithium in Gegenwart eines Argonsiromes nach und nach zugegeben, um eine Lithi-
um-diisopropylamid-Lésung zu erhalten, Getrennt davon wurden 229 mi (0,73 mmol) 1-((2-+-Butyldimethyl-
silyloxyethoxy)methyl)-thymin in 5 ml Tetrahydrofuran gelést. Die Losung wurde tropfenweise zu der Li-
thium-diisopropylamid-Ldsung zugegeben und die Umsetzung bei —70°C wahrend 1 Stunde durchgefiihrt.
Dann wurde eine Lésung von 332 mg (1,52 mmol) Diphenyldisulfid in 5 mt Tetrahydrofuran tropfenweise
zur Reaktionslésung zugegeben, wihrend letztere auf —=70°C gehalten wurde, und die Umsetzung wurde
wihrend 1 Stunde durchgefiihrt. Nach Beendigung der Umsetzung wurden 0,2 ml Essigséure zugegeben
und die Temperatur der Lésung wieder auf Raumtemperatur eingestellt. Die erhaltene Lésung wurde zwi-
schen Chloroform und einer geséttigten wasstigen Natriumhydrogencarbonat-Lésung verteilt. Die Chlo-
roform-Schicht wurde konzentriert und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde in einer gerin-
gen Menge Chloroform aufgenommen, an einer Silicagel-S&ule adsorbiert und mit Chloroform eluiert. Es
wurden 226 mg der Zielverbindung erhalten (Ausbeute: 73%).

Schmelfzpunkt: 89 bis 90°C

(2) Herstellung von 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-phenyithiothymin (Verbindung Nr. 1)

98 mg des im Verfahren (1) erhaltenen 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)-methyl)-6-phenylthymins
wurden in 2 ml Tetrahydrofuran geldst, zu 2 ml Essigséure und 1 ml Wasser zugegeben und bei Raumtem-
peratur {iber Nacht reagieren gelassen. Die Reakiionsldsung wurde konzentriert, unter vermindertem
Druck zur Trockene eingedampft, an eine Silicagel-Saule (20 g) adsorbiert und mit 1% Metha-
nol/Chloroform eluiert. Das Eluat wurde konzentriert und aus Ethylacetat/Methanol kristallisiert. Es
wurden 65 mg der Zielsubstanz erhalten (Ausbeute: 91%).

Schmelzpunki: 123 bis 124°C

Beispiele 2 bis 5
Ein Acyclouridin-Derivat, welches eine Schutzgruppe aufwies und durch die Formel II, worin R! = F,
Cl, Br oder H; W = TBDNS-O-CH2CH2-0-CHo—, A = -NH-, X = Y = O bedeutet, wurde auf die im Ver-

gleichsbeispiel 1 beschriebene Weise erhalten und auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise behandelt.
Es wurden die Verbindungen Nrn. 2 bis 5 in Tabelle 1 erhalten.

Beispiele 6 bis 27

Unter Verwendung verschiedener Disulfid-Derivate an Stelle des Diphenyldisulfids von Beispiel 11
wurden die Verbindungen Nr. & bis 20 und 22 bis 28 in Tabelle 1 in gleicher Weise hergestellt wie in Bei-
spiel 1 (1) und (2).
Beispiel 28
Herstellung von 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(4-acetylphenyl-1-thio)thymin (Verbindung Nr. 20)

(1) 576 mg (1,37 mmol) 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)-methyl)-6-phenylthiothymin wurden in10mi

Chioroform gelost. Zu dieser Lésung wurden 235 mg (1,37 mmol) m-Chlorperbenzoeséure zugegeben,
und das Gemisch wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur reagieren gelassen. Nach der Umsetzung wur-
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de das Reaktionsgemisch zur Trockene konzentriert. Der Riickstand wurde in einer geringen Menge
Chloroform aufgeltst, an eine Silicagel-Saule adsorbiert und mit 10% Methanol/Chloroform eluiert. Das
Eluat wurde konzentriert und verfestigt. Es wurden 177 mg 1-((2-+-Butyldimethylsilyl-oxyethoxy)-
methyl)thymin-6-ylphenylsulfoxid erhalten (Ausbeute: 40%).

(2) 39 mg (0,25 mmol) 4-Acetylthiophenol wurden in 2 mi Tetrahydrofuran gelést. Zu dieser Lésung
wurden 0,25 mmol Natriumhydrid zugegeben, und das Gemisch wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur rea-
gieren gelassen. Zur ReaktionslGsung wurden 87,5 mg (0,2 mmol) 1-((2-t-Butyldimethylsily}-
oxyethoxy)methyl)thymin-6-yl-phenylsulfoxid zugegeben und am Riickfluss 2 Tage lang reagieren gelas-
sen. Die erhaltene Reaktionsldsung wurde dann mit 5 ml Essigséure, 3 mi Tetrahydrofuran und 1,5 mi
Wasser versetzt und tiber Nacht bei Raumtemperatur reagieren gelassen. Die erhaltene Losuny wurde
zur Trockene konzentriert. Der Riickstand wurde in einer kleinen Menge Chloroform gelést, an eine Sili-
cagel-Séule adsorbiert und mit 3% Methanol/Chloroform eluiert. Das Eluat wurde konzentriert und ge-
trocknet. Es wurden 42 mg der Zielverbindung erhalten (Ausbeute: 61%)

Schmelzpunkt: 107 bis 108°C

Beispiel 29
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(6-hydroxynaphthyl-2-thio)thymin (Verbindung Nr. 29)

314 mg (1 mmol) 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)thymin wurde mit 1,16 mg (2 mmol) 2,2+-Butyl-
dimethylsilyloxy-6,6'dinaphthyldisulfid wie in Beispiel 1(1) umgesetzt. Die erhaltene Lésung wurde wie in
Beispiel 1(2) behandelt. Das erhaltene (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(6-+-butyldimethylsilyloxyethoxy-
naphthyl-2-thio)thymin wurde dann in 37 ml Tetrahydrofuran gel6st, mit 1 ml Wasser und 2 mi 1M Tetrabu-
tylammoniumfluorid/Tetrahydrofuran-Lésung versetzt und bei Raumtemperatur wihrend 30 Minuten rea-
gieren gelassen. Nach der Umsetzung wurde das Reaktionsgemisch konzentriert und zur Trockene ein-
gedampft. Der Riickstand wurde in einer geringen Menge Chloroform gelést, an eine Silicagel-Saule
adsorbiert und mit 5% Methanol/Chloroform eluiert. Das Eluat wurde konzentriert und aus Ethylacetat
kristallisiert. Es wurden 315 mg der Zielverbindung erhalten (Ausbeute: 42,8%)

Schmelzpunkt: 188°C

Beispiele 30 bis 34

Unter Verwendung der folgenden Verbindungen an Stelle von 1-((2-t-Butyldimethylsilyl-
oxyethoxy)methyl)thymin von Beispiel 1 wurden die Verbindungen Nrn. 30 bis 34 in Tabelle 1 in gleicher
Weise hergestellt wie in Beispiel 1(1) und (2):
1-((8-t-Butyldimethylsilyloxypropoxy)methyl)thymin;
1-((2-+-Butyldimethylsilyloxy-1-methylethoxy)methyl)thymin;
1-((2-1-Butyldimethylsilyloxy-1-t-butyldimethylsilyloxymethylethoxy)methyl)thymin;
1-((2,3-Di--butyldimethylsilyloxypropoxy)methyl)thymin; und
1-(1-(2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)ethyljuracil.

Beispiel 35
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-aminophenyl-1-thio)thymin (Verbindung Nr. 35)

200 mg (0,57 mmol) 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-nitrophenyl-1-thio)thymin (Verbindung Nr. 16)
wurden in 12 ml Essigséure und 5 ml Ethanol geldst, mit 50 mg 5%igem Palladium/Kohle-Katalysator ver-
setzt und bei Raumtemperatur unter einem Wasserstoffdruck von 1 atm reagieren gelassen. Nach Ent-
fernung des Palladium/Kohle-Katalysators durch Filtration wurde die Reaktionslosung zur Trockene
konzentriert. Der Riickstand wurde aus Toluen/Ethanol kristallisiert, wobei die Zielverbindung erhalten
wurde.

Schmelzpunkt: 140°C

Beispiel 36
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methy!)-6-(3-aminophenyl-1-thio)thymin (Verbindung Nr. 36)

An Stelle von 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-nitrophenyl-1-thio)thymin in Beispiel 35 wurde 1-((2-
Hydroxyethoxy)methyl)6-(3-nitrophenyl-1-thio)thymin in gleicher Weise umgesetzt und behandelt, wobei

die Zielverbindung erhalten wurde.
Schmelzpunkt: 235 bis 238°C
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Beispiel 37
Herstellung von (‘l‘-((2-Hydroxyethoxy)metﬁyl)thymin-6-yl-phenylsulfoxid (Verbindung Nr. 37)

100 mg ( 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-phenylthioamin wurden in 2 ml Essigsaure uncl 3 ml Ethanol ge-
lost, mit 0,7 ml 30%iger Wasserstofiperoxid-Ldsung versetzt und eine Woche bei Raumtemperatur rea-
gieren gelassen. Dann wurde das Reaktionsgemisch zwischen einer Ethylacetat- und einer wéssrigen
Schicht verteilt. Die Ethylacetatschicht wurde zur Trockene konzentriert. Der Riickstand wurde aus
Ethanol/Toluen kristallisiert. Es wurden 28,3 mg der Zielverbindung erhalteri (Ausbeute: 26,5%).

Schmelzpunkt: 130°C

Beispiel 38
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-phenylethinyl)thymin (Verbindung Nr. 38}

(1) 3,14 g (10 mmol) 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)thymin wurden auf dieselbe Weise wie in
Beispiel 1(1) behandelt, mit dem Unterschied, dass 20 mmol lod an Stelle von Diphenyldisulfid verwendet
wurde. Es wurden 3,11 g 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-6-iodthymin erhalten (Ausbeute:
70,6%)

(2) 440 mg (1 mmol} des nach dem Verfahren (1) erhaltenen 1-{(2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-
-iodthymins wurden in 10 ml Triethylamin und 3 ml Acetonitril gelost, mit 70,2 mg Bis(iriphenylphosphin)-
palladiumdichlorid, 19 mg Kupfer(l)-iodid und 0,33 m! Phenylacetylen versetzt und bei 60°C wahrend 1,5
Stunden reagieren gelassen, Nachdem die Temperatur der Reaktionsisung auf Raumtemperaiur ge-
bracht worden war, wurde die Lsung zur Trockene konzentrieri. Der Riickstand wurde dann zwischen
einer Chloroform- und einer wéssrigen Schicht verteilt. Die Chloroformschicht wurde konzentriert und
zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde in einer kleinen Menge Chloroform geldst, an eine Silica-
gel-Saule adsorbiert und mit 30% n-Hexan/Chloroform eluiert. Nach Konzentrieren des Eluates wurde
der Riickstand in 5 ml Tetrahydrofuran gel6st, mit 5 ml Essigsaure und 2,5 ml Wasser versetzt und eine
Nacht lang bei Raumtemperatur reagieren gelassen. Die Reakfionsldsung wurde konzentriert und aus
Toluen/Ethanol kristallisiert. Es wurden 250 mg der Zielverbindung erhalten (Ausbeute: 84%)

Schmelzpunkt: 214°C

Beispiel 39
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(1-propinyl)thymin (Verbindung Nr. 39)

~ Unter Verwendung von Methylacetylen an Stelle von Phenylacetylen in Beispiel 38(2) wurde auf die in
Beispiel 3 beschriebene Weise die Zielverbindung erhalten (Ausbeute: 53%})
Schmelzpunkt: 169°C

Beispiel 40
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-ethinylthymin (Verbindung Nr. 40)

An Stelle von Phenylacetylen in Beispief 38(2) wurden 0,82 mi (6 mmol) Trimethylsilylacetylen mit
880 mg (2 mmol) 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-6-iodthymin verwendet, um auf dieselbe Wei-
se wie in Beispiel 38(2) (1-({2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-trimethylsilylethinyljthymin herzustellen. Die
erhaltene Verbindung wurde in 100 ml Methano! gelost, mit 1 ml 1N wéassrigen Natriumhydroxid-Losung
versetzt und wihrend 2 Minuten bei Raumtemperatur reagieren gelassen. Dann wurde die Reaktions!d-
sung mit Salzsdure neutralisiert und konzentriert. Das Reakfionsgemisch wurde zwischen einer
Ethylacetat- und einer wasstigen Schicht verteilt. Die Ethylacetatschicht wurde darauf zur Trackene
konzentriert. Der Riickstand wurde aus Toluen/Ethanol kristalfisiert. Es wurden 170 mg der Zielverbin-
dung erhalten (Ausbeute: 38%}).

Schmelzpunki: 154°C

Beispiel 41
Herstellung von {1-{{2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-phenyivinyt)-thymin (Verbindung Nr. 41)

120 mg ( 0,4 mmol) (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-phenylethinyl)-thymin (Verbindung Nr. 38} wur-
den in 15 ml Ethano! und 3 ml Essigséure geldst, zu 17 mg 10% Palladium/Bariumsulfat zugegeben und un-
ter einem Wasserstoffdruck von 1 atm wéhrend 2 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Beendi-
gung der Umsetzung wurde das Palladium/Bariumsulfat aus der Reakfionslosung abfiliriert. Das Filtrat
wurde dann konzentriert und zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde aus Toluen kristallisiert.
Es wurden 106 mg der Zielverbindung erhalten (Ausbeute: 88 5).

Schmelzpunkt: 144°C
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Beispiel 42
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(1-propenyljthymin (Verbindung Nr. 42)

An Stelle der Verbindung Nr. 38 in Beispiel 41 wurde (1-{(2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-propinyl)thymin
{Verbindung Nr. 39) fiir dieselbe Umsetzung wie in Beispiel 41 verwendet, wobei die Zielverbindung er-
halten wurde.

Schmelzpunkt; 97°C

Beispiel 43
Herstellung von (1 -((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-vinylthymin (Verbindung Nr. 43)

An Stelle der Verbindung Nr. 38 in Beispiel 41 wurde (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-ethinyithymin
(Verbindung Nr. 40) fiir dieselbe Umsetzung wie in Beispiel 41 verwendet, wobei die Zislverbindung er-
halten wurde.

Schmelzpunkt: 114°C

Beispiel 44
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-5-iod-6-phenyl-thiothymin {Verbindung Nr. 44)

(1) Nachdem 85 ml Tetrahydrofuran auf —70°C gekihlt worden waren, wurden nach und nach 1,1 g
(15 mmol) 2,2,6,6-Tetramethyl-piperidin und 15 mmol n-Butyllithium zugegeben, wobei eine Lithium-tetrame-
thylpiperidid-Losung erhalten wurde. Gefrennt davon wurden 2,04 g (15 mmol) 1-((2-t-Butyldimethylsilyl-
oxyethoxy)methyl)-6-phenyluracil in 20 m| Tetrahydrofuran geldst und tropfenweise zur Lithium-tetrame-
thylpiperidid-Lésung zugegeben. Das Gemisch wurde bei —70°C wihrend einer Stunde reagieren gelas-
sen. Dann wurde eine Losung von 3,81 g (15 mmol) lod in 20 ml Tetrahydrofuran zur Reaktionsidsung
zugegeben und das Gemisch bei —70°C wihrend einer Stunde reagieren gelassen. Nach Beendigung der
Umsetzung wurde die Reaktionslosung mit 0,8 ml Essigséure versetzt. Die Temperatur des Reaktionsge-
misches wurde auf bei Raumtemperatur ansteigen gelassen und zwischen einer Chloroformschicht und
einer Schicht einer gesittigten wassrigen Natriumbicarbonat-Lésung verteilt. Die Chloroformschicht
wurde zur Trockene konzentriert. Der Riickstand wurde aus Petrolether kristallisiert. Es wurden 1,835 g
1-((2-t-ButyldimethylsiIyloxyethoxy)methyl)-5-iod-6-phenylthiouracil erhalten (Ausbeute: 62,8%)

Schmelzpunkt: 84 bis 85°C

(2) Das im obigen Verfahren (1) erhaltene 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-5-iod-6-phenyl-
thiouracil wurde in derselben Weise wie in Beispie! 1(2) umgesetzt und behandelt, wobei die Zielverbin-
dung erhalten wurde.

Schmelzpunkt: 180 bis 182°C

Beispiel 45

Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-5-(2-phenyl—ethinyl)-e-phenylthiouracil (Verbindung Nr.
45)

An Stelle von 1-((2-+-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-6-iodthymin in Beispiel 38(2) wurde 1-{(2--
Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-S—iod-B-phenylthiouraci! verwendet fir dieselbe Umsetzung und Be-
handlung wie in Beispiel 38, mit dem Unterschied, dass die Kristallisation aus Ethylacetat durchgefiihrt

wurde, wobei die Zielverbindung erhalten wurde.
Schmelzpunkt: 146 bis 148°C

Beispiel 46
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methy!)-5-(1-propinyl)-6-phenylthiouracil {Verbindung Nr. 46)
An Stelle von Phenylacetylen in Beispiel 45 wurde Methylacetylen unter denselben Reaktions- und
Behandlungsbedingungen umgesetzt, wobei die Zielverbindung erhalten wurde.
Schmelzpunkt: 165 bis 166,5°C
Beispiel 47
Herstellung von (1 ~({2-Hydroxyethoxy)methyl)-5-ethinyl-6-phenylthiouracil (Verbindung Nr. 47)

Das Vorgehen des Beispiels 40 wurde wiederholt, mit dem Unterschied dass 1-((2-t-Butyldimethylsilyl-
oxyethoxy)methyl)-5-iod-6-phenylthiouracil an Stelle von 1~((2-+-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-6-
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iodthymin verwendet wurde. Es wurde 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-5-(2-trimethylsilyl-
ethinyl)-6-phenylthiouracil erhalten. Die erhaltene Verbindung wurde in Teirahydrofuran gelost und mit
Tetrabutylammoniumfiuorid desilyliert, wobei die Zielverbindung erhalten wurde.

Schmelzpunkt: 163 bis 165°C

Beispiel 48
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-5-(2-phenylvinyl)-6-phenylthiouracil (Verbindung Nr. 48)

An Stelle von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-phenylethinyl)-thymin in Beispiel 41 wurde (1-({(2-Hy-
droxyethoxy)methyl)-5-(2-phenylethinyl)-6-phenylthiouracil wahrend zweier Tage derselben Umsetzung
wie in Beispiel 41 unterworfen, mit dem Unterschied, dass die Kiristallisation aus Ethylacetat/n-Hexan
durchgefiihrt wurde, wobei die Zielverbindung erhalten wurde.

Schmelzpunkt: 141 bis 145°C

Beispiel 49
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-5-(1-propenyl)-6-phenylthiouracil (Verbindung Nr. 49)

An Stelle von (1-{{2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-phenylethinyl}-thymin in Beispiet 41 wurde (1-((2-Hy-
droxyethoxy)rmethyl)-5-(1-propenyl)-6-phenyithiouracil derselben Umsetzung wie in Beispiel 41 unterwor-
fen, mit dem Unterschied, dass die Kristallisation aus Isopropylether durchgefiihrt wurde, wobei die Ziel-
verbindung erhalten wurde.

Schmelzpunkt: 76 bis 77°C

Beispiel 50
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-5-vinyl-6-phenyithiouracil (Verbindung Nr. 50)

An Stelle von (1-{(2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-phenylethinyl)-thymin in Beispiel 41 wurde (1-((2-Hy-
droxyethoxy)methyl)-5-ethinyl-6-phenylthiouracil derselben Umsetzung wie in Beispiel 41 unterworfen,
mit dem Unterschied, dass die Kristallisation aus Ethylacetat/n-Hexan durchgefiihrt wurde, wobei die
Zielverbindung erhalten wurde.

Schmelzpunkt: 100 bis 103°C
Beispiel 51
Herstellung von (1-{{2-Hydroxyethoxy)methyl)-5-benzyl-6-phenyl-thiouracil (Verbindung Nr. 51}

Es wurde dieselbe Umseizung und Behandlung wie in Beispie! 44 durchgefiihrt, mit dem Unierschied,
dass an Stelle von lod Benzylbromid verwendet wurde und dass die Kristallisation aus Isopropylether
durchgefiihrt wurde, wobei die Zielverbindung erhalten wurde.

Schmelzpunki: 126 bis 128°C
Beispiel 52
Herstellung von (1-{(2-Hydroxyethoxy)methyl)-5,6-diphenylthiouracil (Verbindung Nr. 52}

Es wurde dieselbe Umsetzung und Behandlung wie in Beispiel 44 durchgefiihrt, mit dem Unterschied,
dass an Stelle von lod Diphenyldisulfid verwendet wurde und dass die Kiristallisation aus Toluen durch-

gefithrt wurde, wobei die Zielverbindung erhalten wurde.
Schmelzpunki: 146 bis 148°C

Beispiel 53
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-5-benzoyl-6-phenylthiouracil (Verbindung Nr. 53)

Es wurde dieselbe Umsetzung und Behandlung wie in Beispiel 44 durchgefiihrt, mit dem Unterschied,
dass an Stelle von lod Benzoylchlorid verwendet wurde und dass die Kristallisation aus Ethylacetat

durchgefiihrt wurde, wobei die Zielverbindung erhalten wurde.
Schmelzpunkt: 150 bis 151°C
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Beispiel 54
Herstellung von (1-{(2-Hydroxyethoxy)methyl)-5-iso-butyroyl-6-phenylthiouracil (Verbindung Nr. 54)

Es wurde dieselbe Umsetzung und Behandlung wie in Beispiel 44 durchgefithrt, mit dem Unterschied,
dass an Stelle von lod Isobutyroylchlorid verwendet wurde und dass die Kristallisation aus Ethylacetat
durchgefiihrt wurde, wobei die Zielverbindung erhalten wurde.

Schmelzpunkt: 144 bis 145°C

Beispiel 55
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methy!)-5-phenacyl-6-phenyithiouracil (Verbindung Nr. 55)

Es wurde dieselbe Umsetzung und Behandlung wie in Beispiel 44 durchgefiihrt, mit dem Unterschied,
dass an Stelle von tod Phenacylbromid verwendet wurde und dass die Kristallisation aus Ethylacetat
durchgefithrt wurde, wobei die Zielverbindung erhalten wurde.

Schmelzpunkt: 151,5 bis 153,5°C

Beispiel 56
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-phenylthiocytosin (Verbindung Nr. 56)

200 mg (0,49 mmol) 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-6-phenyithiouracil wurde in 1,3 ml Pyri-
din geldst, mit 727 mg (2,45 mmol) 2,4,6-Trimethylbenzen-1-sulfonyl-(3-nitro-1 ,2,4-triazol) und 61,3 mg
(6,245 mmol ) 1,1-Diphenylphosphorséure versetzt und {iber Nacht reagieren gelassen. Dann wurde die
erhaltene Lésung mit 1 ml Wasser und 1 ml Ethanol versetzt, konzentriert und zur Trockene verdampift.
Der Ruckstand wurde dann in einer kleinen Menge Chloroform geldst, an eine Silicagel-Saule adsorbiert
und mit 30% Hexan/Chloroform eluiert. Das Eluat wurde konzentriert. Der Riickstand wurde dann in 5 ml
Dioxan gel6st, mit 3 ml konzentriertem wéssrigem Ammoniak versetzt und bei Raumtemperatur 30 Minu-
ten reagieren gelassen. Die Reaktionsldsung wurde zur Trockene konzeniriert. Der Riickstand wurde in
einer kleinen Menge Chloroform geldst, an eine Silicagel-Saule adsorbiert und mit 4% Methanol/ Chloro-
form eluiert. Das Eluat wurde konzentriert, und der erhaltene Riickstand wurde dann in 1 ml Tetrahy-
drofuran geltst, mit 1 mi Essigséure und 0,5 ml Wasser versetzt und iber Nacht bei Raurntemperatur
reagieren gelassen. Nach dem Eindampfen zur Trockene wurde der erhaltene Feststoff aus Fthanol kri-
stallisiert, wobei die Zielverbindung erhalten wurde (Ausbeute: 49%).

Schmelzpunkt; 202°C

Beispiel 57
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-5-methyl-6-phenylthiocytosin (Verbindung Nr. 57)

Es wurde dieselbe Umsetzung und Behandlung wie in Beispiel 56 durchgefihrt, mit dem Unterschied,
dass an Stelle von 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-6-phenylthiouracil 1-((2-t:Butyldimethylsi-
lyloxyethoxy)methyl)-6-phenylthiothymin verwendet wurde, wobei die Zielverbindung erhalten wurde.

Schmelzpunkt: 220°C

Beispiel 58
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-2-thio-6-phenylthiouracil (Verbindung Nr. 58)

(1) 3,84 g (30 mmol) 2-Thiouracil wurden in 75 mi Methylenchlorid suspendiert, mit 17,8 ml (72 mmol)
Bis(trimethylsilyl)acetamid und 7,2 g (45 mmol) (2-Acetoxyethoxy)methylacetat versetzt und bei Raumtem-
peratur 20 Minuten lang reagieren gelassen. Dann wurde die Lésung auf 0°C gekihit und mit 4,5 mi
(45 mmol) Zinn(lV)-chiorid versetzt. Nachdem die Temperatur der Losung wieder Raumtemperatur er-
reicht hatte, wurde die L6sung tiber Nacht reagieren gelassen und dann mit Eis und Natriumbicarbonat
versetzt. Nach Abfiltrieren der abgesetzten Feststoffe, wurde die Reaktionslésung zwischen einer Me-
thylenchlorid- und einer wassrigen Schicht verteilt. Die Methylenchloridschicht wurde konzentriert und
zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde in einer kleinen Menge Chloroform geldst, an eine Silica-
gel-Séule adsorbiert und mit 2,5% Methanol/Chlaroform eluiert. Das Eluat wurde konzentriert. Der so
erhaltene Riickstand wurde in 5 ml Ethanol geldst, mit 5 ml einer 1N wssrigen Natriumhydroxid-L6sung
versetzt und bei Raumtemperatur 10 Minuten lang reagieren gelassen. Nach der Umsetzung wurde mit-
tels eines Kationen-Austauschharzes vom H+-Typ (Dowex-50) neutrafisiert. Dann wurde die Reaktions-
I6sung nach Entfernung des Harzes durch Filiration zur Trockene konzentriert. Der Riickstand wurde
in 15 ml Dimethylformamid geldst. Zu dieser Lésung wurden 600 mg (4 mmol ) t-Butyldimethyisilylchlorid
und 270 ml (4 mmol ) Imidazol zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur eine
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Stunde lang reagieren gelassen. Dann wurde die Reaktionslosung mit 50 mi Wasser versetzt. Der abge-
setzte Feststoff wurde abfiltriert und getrocknet. Der gewonnene Stoff wurde aus Toluen/Hexan umkri-
stallisiert, und es wurde 1-((2-Butyldimethyl-silyloxyethoxy)methyl)-2-thiouracil erhalten (Ausbeute:
7.5%)

Schmelzpunkt: 121°C

(2) Herstellung von 1-{(2-+-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-2-thio-6-phenylthiouracil (Verbindung
der Formel VI worin R1 = H, W = TBDMS-0-CH2CH20-CHz~, R2 = -8-Phenyl, A =—NH~, X=8,Y = 0)

An Stelle von 1- ((Z-t-ButyldlmethyISIlyloxyethoxy)methyl)thymln in Beispiel 1(1) wurde das im Verfahren
(1) erhaltene 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-2-thiouracil in gleicher Weise wie in Beispiel 1
umgesetzt und behandelt, wobei 1-{(2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-2-thio-6-phenylthiouracil er-
halten wurde.

Schmelzpunki: 105°C

(3) An Stelle von 1-((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-6-phenylthiothymin in Beispie! 1(2) wurden
128 mg des im Verfahren (2) erhaltenen 1- -((2-t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-2-thio-6-phenylthio-
uracils in gleicher Weise wie in Beispiel 1(2) umgesetzt und behandelt, wobei die Zielvetbindung erhalten
wurde.

Schmelzpunki: 146°C

Beispiel 59
Herstellung von (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-2-thio-6-phenylthiothymin (Verbindung Nr. 59)

2 ml Tetrahydrofuran wurden mit 0,09 ml (= ,52 mmol) 2,2,6,6, Tetramethylpiperidin versetzt. Nach Ab-
kilhiung auf —70°C wurde in Gegenwart eines Argonstroms n-Buiyllithium (0,52 mmol) zugegeben, wobei
eine Lithium-2,2,6,6,-tetramethylpiperidin-Losung erhalten wurde. Gesondert davon wurden 100 mg
(0,24 mmol) 1- ((2 t-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-2-thio-6-phenyluracil in 2 mi Tetrahydrofuran ge-
lost. Die erhaltene Lésung wurde tropfenweise zur obenerwahnten Lithium-2,2,6,6 ~tetramethylpiperidin-
Losung zugegeben, und das Gemisch wurde eine Stunde lang bei ~70°C reagieren gelassen. Zu dieser
Reaktlonslosung wurden 0,07 ml (1,2 mmol) Methyliodid zugegeben, und das Gemisch wurde eine Stunde
lang reagieren gelassen. Danach wurde das Reaktionsgemisch, nachdem es derselben Behandlung wie
in Beispiel 1(1) unterworfen, worden war, in derselben Weise wie bei Beispiel 1(2) umgesetzt und behan-
delt. Der Rickstand wurde aus Toluen kristallisiert, wobei 39 mg der Zielverbindung erhalten wurden
(Ausbeute: 60%).

Schmelzpunkt: 107°C

Beispiel 60
Herstellung von {1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-4-thio-6-phenyl-thiouracil (Verbindung Nr. 60)

294 mg (1 mmol} (1-{(2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-phenyithiouracil wurden in 5 mi Pyridin geldst, mit
0,17 ml (1,5 mmol) Benzoylchlorid versetzt und 2 Stunden lang bei Raumtemperatur reagieren gelassen.
Nach der Umsetzung wurde das Reaktionsgemisch zwischen einer Ethylacetat- und einer wassrigen
Schicht verteilt. Die Ethylacetatschicht wurde konzentriert und zur Trockene verdampft. Der Rick-
stand wurde aus Toluen kristallisiert. Es wurden 340 mg (i-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-phenylthiou-
racil erhalten (Ausbeute: 85%). Dieses wurde dann in 5 mi Toluen suspendiert, mit 449 mg (1,11 mmol) 2,4-
Bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid versetzt und 3 Stunden lang bei 100°C
reagieren gelassen. Nach der Umsetzung wurde das Reaktionsgemisch zwischen einer Ethylacetat- und
einer wassrigen Schicht verteilt. Die Ethylacetatschicht wurde konzentriert und zur Trockene ver-
dampft. Der Rickstand wurde in 2 ml Tetrahydrofuran und 5 ml Ethanol gel6st, mit 2,25 ml einer 1N wéss-
rigen Nafriumhydroxid-Losung verseizt und 1 Stunde lang bei Raumtemperatur reagieren gelassen. Das
Reaktionsgemisch wurde dann mit Salzsdure neutralisiert, konzentriert und zur Trockene verdampft.
Der Rickstand wurde zwischen einer Ethylacetat- und einel wéssrigen Schicht verteilt. Die Ethylacetat-
schicht wurde konzentriert und zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde in einer kleinen Menge
Chloroform gelost, an eine Silicagel-S&ule adsorbiert und mit 2,5% Methanol/Chloroform eluiert. Das
Eluat wurde konzentriert und zur Trockene verdampft. Der erhaltene Riickstand wurde aus Toluen kri-
stallisiert, wobei 141 ¢ der Zielverbindung erhalten wurden (Ausbeute: 53%)

Schmelzpunkt: 156°C

Beispiel 61
Herstellung ven (1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-4-thio-6-phenyl-thiothymin (Verbindung Nr. 61)

An Stelfe von von 1-((2-+-Butyldimethylsilyloxyethoxy)methyl)-6-phenylthiouracil in Beispiel 56 wurde 1-
((2-+-Butyldimethyloxyethoxy)methyl)-6-phenylthiothymin in gleicher Weise wie in Beispiel 56 behandelt
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und umgesetzt, mit dem Unterschied, dass die Kristallisation aus Toluen durchgefiihrt wurde, wobei die
Zielverbindung erhalten wurde.

Schmelzpunkt: 114°C

Die Verbindungen Nrn. 21 und 62 bis 202 kénnen ebenfalls analog zu den oben beschriebenen Metho-
den hergestellt werden.

Beispiel 62
Herstellung von Tabletten
1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)—é?phenylthiothymin 10g
Maisstarke 85g
Carboxycellulose 20g
Polyvinylpyrrolidon 3g
Calciumstearat 2g
Gesamtmenge 7 __100g

Die obenerwéhnten Komponenten wurden gut vermischt, und es wurden daraus Tabletten nach einem
direkien Tablettierungsverfahren hergestelit. Jede Tablette hatte ein Gewicht von 100 mg und enthielt
10 mg 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-phenylthiothymin.

Beispiel 63

Herstellung von Pulvern und eingekapselten Arzneimitteln

1-((2-Hydroxyethoxy)meihyl)QS-phenylmiothymin 20g
Kristafline Cellulose __80g
Gesamtmenge _ _ 100g

Die beiden Komponenten werden gut zu einem Pulver vermischt. Zur Herstellung eines eingekapsel-
ten Arzneimittels wurden 100 mg des so erhaltenen Pulvers in Hartkapseln Nr. 5 abgefiillt.

Beispiel 64

Hemmwirkung gegen HIV-infektion

In einem RPMI-1640-DM-Kulturmedium, welches 20 mM Hepes-Pufferldsung, 10% fotales Rinderse-
rum und 20 g/ml Gentamycin enthielt, wurden 3x104 MT-4-Zellen (menschlicher T-Zellklon, welcher
durch HIV-Infektion zerstért wird) durch HIV in einer Menge, welche 100mal so gross ist, wie nach der
Erwartung fiir eine Infektion von 50% der Zellen notwendig ist, infiziert. Unmittelbar danach wurde be-
stimmten Mengen von Proben zum Kulturmedium zugegeben, wobei Lésungen von 50 mg Wirkstoff/m! Di-
methylsulfoxid eingesetzt wurden. Die Zellen wurden dann bej 37°C kultiviert.

Nach einer Inkubationszeit von 5 Tagen wurde die Zah! der existierenden, Zellen ausgezahlt, um die
Wirkstoffkonzentration zu bestimmen, welche Schutz gegen den Tod von 50% der MT-4-Zellen bietet.
Davon getrennt wurden in gleicher Weise nichtinfizierte MT-4-Zellen kultiviert, um die Wirkstoffkon-
zentration zu bestimmen, welche 50% der MT-4-Zellen zerstort.

Beide Resultate sind in Tabelle 2 zusammengestelit.
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Tabelle2 7 o _
Verbindung Nr. Konzentration fir50%-Hem-  Konzentration fiir 50%-Cytotoxizitat
mung der HiV-infekfion (uM)  gegen MT-4-Zellen (uM)

i 7.0 > 250
' 5,1 =250
10 13,0 > 250
12 19,0 > 250
13 22,0 > 250
17 34,0 > 250
25 , 18,0 > 250

Beispiel 65
Hemmwirkung gegen HIV-Weiterverbreitung

In derselben Kultur wie fiir die MT-4-Zellen wurden HUT-78-Zellen (menschlicher T-Zellklon, welcher
durch HIV nicht zerstort wird, aber HIV freisetzt) mit HIV in einem Ausmass von 0,4 HIV pro HUT-78-
Zelle infiziett. Unmittelbar danach wurde eine bestimmte Konzentration von (1-((2-Hydroxyethoxy)me-
thyl )-6-phenylthiothymin zum Kulturmedium zugegeben. Die Zellen wurden dann bei 37°C kulfiviert.

Alle 4 Tage wurden 8/4 der Kulturlosung ausgetauscht. Nach einer Inkubationszeit von 12 Tagen wur-
den die Zellen, die gegen ein HIV-Antigen positiv waren, ausgezéahlt mittels indirekter Immunofiuores-
zenzbestimmung unter Verwendung von HIV-Antiserum (positiv gegentiber dem Hiillpratein und dem
Kernprotein von HIV), welches von einem HIV-infizierten Patienten gewonnen worden war. Als Resultat
ergab sich, dass die vorliegeride Verbindung in einer Konzentration von 20 uM das Auspressen der An-
tigene vallig verhindert. Die Konzentration fiir eine 50%-Hemmung der HIV-Infektion betrug 5,2 pM. In
einer Konzentration von 100 pM wurde keine Toxizitat gegentiber HUT-78-Zellen beabachtet.

Zu Vergleichszwecken wurde ein &hnlicher Versuch unter Verwendung von 2',3-Didesoxyadenosin
durchgefiihrt. Diese Verbindung verhindert zwar bei &hnlicher Konzentration wie die vorliegende Ver-
bindung das Auspressen der Antigene ebenfalls véllig, weisen jedoch in einer Konzentrafion von
100 xM eine ausgeprégte Toxizitat gegentliber HUT-78-Zellen auf.

Patentanspriiche

1. In 6-Stellung substituierte Acyclopyrimidin-nucleosid-Derivate der Formel |

(1),

worin bedeuten:
— Rt ein Wasserstoff- oder Halogenatom; eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierte Alkyl-,
Alkenyl-, Alkinyl-, Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Arylthio- oder Aralkylgruppe;
— R2 eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierte Arylthio-, Alkylthio-, Cycloalkylthio-, Aryl-
sulfoxid-, Alkylsulfoxid-, Cycloalkylsulfoxid-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aralkyl-, Arylcarbonyl-, Arylcar-
bonylalkyl- oder Aryloxygruppe;
— R@ eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierte Hydroxyalkylgruppe, deren Alkylteil ein Sau-
erstoffatom enthalten kann;
— X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Aminogruppe;
—Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom; und
<A =N-oder-NH-;
und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze.
2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der Formel | bedeuten:
~R1 ein Wasserstoff- oder Halogenatom;
eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen;
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eine Alkenylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Alkinylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Alkylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Arylcarbonylgruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen;
eine Arylcarbonylalkylgruppe mit 8 bis 12 Kohlenstoffatomen;
eine Arylthiogruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen; oder
eine Aralkylgruppe mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen;
wobei diese Gruppen ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, Naphthyl-, Carbamoyl-, Amino-, Nitro- oder Cyanogruppe substi-
tuiert sein kénnen;
— R2 eine Aryithiogruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen;
eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Cycloalkylthiogruppe mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen:
eine Arylsulfoxidgruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen;
eine Alkylsulfoxidgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Cycloalkylsuifoxidgruppe mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen;
eine Alkenylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Alkinylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Aralkylgruppe mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen;
eine Arylcarbonylgruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen oder eine Aryloxygruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoff-
atomen;
wobei diese Gruppen ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, eine halogenierte Methylgruppe, eine Amino-, Nitro- , Cyano- oder Hydroxylgruppe
substitujert sein kénnen;
— R? eine Hydroxyalkylgruppe, deren Alkylteil 2 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist und ein Sauerstoffatom
enthalten kann;
~ X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Aminogruppe;
—Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom; und
— A =N~ oder -NH- eine Hydroxyalkylgruppe.

3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der Formel | bedeuten:
Rl ein Wasserstoff- ader Halogenatom;
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Alkenylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstotfatomen, die ein- ader mehrfach durch ein Halogenatom, eine
Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine *Alkoxycarbonylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen,
eine Phenyi-, Naphthyl-, Carbamoyl-, Amino-, Nitro- oder Cyanogruppe substituiert sein kann;
eine Alkinylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine Al-
koxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, Naphthyl-, Carbamoyl- oder Aminogruppe sub-
stituiert sein kann;
eine Alkylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Arylcarbonylgruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom,
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine
Amino-, Nitro- oder Cyanogruppe substituiert sein kann;
eine Arylcarbonylalkylgruppe mit 8 bis 12 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halo-
genatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis & Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffato-
men oder eine Aminogruppe substituiert sein kann;
eine Arylthiogruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine
Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substitu-
iert sein kann; oder
eine Aralkylgruppe mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine
Alkylgrupl)(pe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Afkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substitu-
iert sein kann;
~ R2 eine Arylthiogruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom,
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Al-
kylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl-, Amino-, Nitro-, Cyano- oder Hy-
droxylgruppe substituiert sein kann;
eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Cycloalkylthiogruppe mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halo-
genatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffato-
men, eine Alkylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Aminogruppe
substituiert sein kann;
eine Arylsulfoxidgruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom,
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Al-
kylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Aminogruppe substituiert sein kann;
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eine Alkylsulfoxidgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Cycloalkylsulfoxidgruppe mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halo-
genatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffato-
men, eine Alkylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Aminogruppe substituiert sein
kann; eine Alkenylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom,
eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffato-
men, eine Phenyl-, Naphthy!l- oder Aminogruppe substituiert sein kann;
eine Alkinylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine Al-
koxygruppe mit 1 bis 5 Kotlenstoffatomen, eine Alkylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffaiomen, eine
Phenyl~, Naphthyl- oder Aminogruppe substituiert sein kann;
eine Aralkylgruppe mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine
Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Al-
kylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;
eine Arylcarbonylgruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom,
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis & Kohlenstoffatomen oder ei-
ne Alkylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;
oder eine Aryloxygruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom,
eirie Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Al-
kylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Nifrogruppe substituiert sein
kann;
— R3 eine Hydroxyalkoxyalkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen;
— X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Aminogruppe;
~Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom; und
~ A =N- oder -NH-~ eine Hydroxyalkylgruppe.
4. Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass in der Formel | bedeuten:
~ R1 ein Wasserstoff- oder Halogenatom;
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen; .
eine Alkenylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine
Alkoxycarbonylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, Carbamoyl- oder Cyanogruppe sub-
stituiert sein kann;
eine Alkinylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder mehrere Phenylgruppen substitu-
iert sein kann;
eine Alkylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Arylcarbonylgruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen;
eine Phenylcarbonylalkylgruppe mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen;
eine Arylthiogruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder mehrere Alkylgruppen mit 1 bis &
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;
oder eine Aralkylgruppe mit 7 bis 9 Kohlenstoffatomen;
— Rz eine Arylthiogruppe miit 6 bis 10 Kohlensioffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom,
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Al-
kylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl-, Amino-, Nitro-, Cyano- oder Hy-
droxylgruppe substituiert sein kann;
eine Alkylthiogruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Cycloalkylthiogruppe mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halo-
genatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men, eine Alkylcarbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe substituiert
sein kann;
eine Arylsulfoxidgruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen;
eine Alkylsulfoxidgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen;
eine Cycloalkyisulfoxidgruppe mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen;
eine Alkenylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder mehrere Phenylgruppen substi-
tuiert sein kann;
eine Alkinylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder mehrere Phenylgruppen substi-
tuiert sein kann;
eine Aralkylgruppe mit 7 bis 11 Kohienstoffatomen;
eine Aryleatbonylgruppe mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen; oder
eine Aryloxygruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine
Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatornen, eine Alkyl-
ck:rbonylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Nitrogruppe substituiert sein
nn;
— R3 eine Hydroxyalkoxyalkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen;
— X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Aminogruppe;
—~Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom; und
— A =N- oder —NH-~ eine Hydroxyalkylgruppe.
5, Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass in der Formel | bedeuten:
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— R1 ein Wasserstoff- oder Halogenatom;
eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen; oder
eine Alkenylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen;
~R2 eine Arylthiogruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen:
eine Cycloalkylthiogruppe mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen;
eine Aralkylgruppe mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen;
wobei diese Gruppen ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Nitrogruppe substituiert sein kénnen;
— R?@ eine Hydroxyalkoxyalkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen;
~ X und Y Sauerstoffatome; und
— A =N- oder -NH- eine Hydroxyalkylgruppe.
8. Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass in der Formel | bedeuten:

—R! eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;
— R2 eine Phenylthiogruppe, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist;
~ R3 eine omega-Hydroxyalkoxyalkylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen;
— X und Y Sauerstoffatome; und
—A-H-

. 7. Verbindungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass in der Formel | bedeuten:
- R! eine Methylgruppe; .
— R2 eine Phenylthiogruppe, die ein- oder mehrfach durch ein Halogenatom, eine Methyl- oder Methoxy-
gruppe substituiert ist;
— R3 eine (2-Hydroxyethoxy)methyl-gruppe;
- Xund Y Sauerstoffatome; und
—A-NH-.

8. 1~((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-phenylthiothymin als Verbindung nach Anspruch 5.

9. 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(3-methylphenyl-1-thio)thymin als Verbindung nach Anspruch 7.

10. 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(3-chlorphenyl-1-thiojthymin als Verbindung nach Anspruch 7.

11. 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(2-methoxyphenyl-1-thio)thymin als Verbindung nach Anspruch 7.

12. 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(3-methoxyphenyl-1-thio)thymin als Verbindung nach Anspruch 7.

13. 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-(3-nitrophenyl-1-thio)thymin als Verbindung nach Anspruch 7.

14. 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-6-cyclohexylthiothymin als Verbindung nach Anspruch 7.

15. 1-((2-Hydroxyethoxy)methyl)-2-thio-6-phenyithiothymin als Verbindung nach Anspruch 4.

16. Gegen Viren wirksames Mittel, dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff ein Acyclopyrimi-
din-nucleosid-Derivat oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz eines solchen nach Anspruch 1 ent-
hak.

17. Verfahren zur Herstellung von in 6-Stellung substituierten Acyclopyrimidin-nucleosid-Derivaten
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Acyclopyrimidin-nucleosid-Derivat der Formel

X
foa
A
4\ (11),
Y Iil
w

worin W den Rest R3 mit geschitzter Hydroxylgruppe bzw. geschiitzten Hydroxylgruppen bedeutet und
die Reste R1, R?, X, Y und A die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben, mit siner organischen Al-
kalimetallverbindung und einer Verbindung der Formel Il

RaXt (Il),

worin X! ein Halogenatom oder eine Arylthio- oder Alkoxygruppe bedeutet und R2 die in Anspruch 1 ge-
nannte Bedeutung hat, umsetzt und danach die Schutzgruppe bzw. Schutzgruppen abspaltet.

18. Verfahren zur Herstellung von in 6-Stellung substituierten Acyclopyrimidin-nucleosid-Derivaten
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Acyclopyrimidin-nucleosid-Derivat der Formel
v
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(IV},

W
worin W den Rest R® mit geschiitzer Hydroxylgruppe bzw. geschiitzten Hydroxylgruppen bedeutet und
die Reste R2, RS, X, Y und A die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben, mit einer organischen Al-
kalimetallverbindung und einer Verbindung der Farmel V
RIX2 (V),

worirt X2 ein Halogenatom oder eine Aryithio- oder Alkoxygruppe bedeutet und R! die in Anspruch 1 ge-
nannte Bedeutung hat, umseizt und danach die Schutzgruppe bzw. Schutzgruppen abspaltet.
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