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Uudet 2,6~disubstituoidut puriinijohdannaiset - Nya

2,6~disubstituerade purinderivat

Tamid keksintd koskee modifioituja 6-hydratsino-9-(B-D-ribo-
furanosyyli)-(9H)-puriineja, jotka on edelleen substituoitu
2-asemaan, ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvid additio-
suoloja, joilla on miadardattyjd hyvin toivottavia keskusher-
mosto-ominaisuuksia, menetelmid niiden valmistamiseksi ja
niiden farmaseuttisia koostumuksia, samoin kuin menetelmii

kuvattujen yhdisteiden ja koostumusten kdyttamiseksi.

Keksinndn tausta

Adenosiinia voidaan pitdd hormonina, jolla on osoitettu
olevan joukko merkittavid vaikutuksia nisdkkddn keskusher-
mostossa (CNS) [katso esimerkiksi Adenosine in the Nervous
System (sarjassa Neuroscience Perspectives, sarjan toimitta-
ja Jenner, P.) Stone, T.W., Ed., Academic Press Ltd., Lon-
too, 1991, Annual Reports in Medicinal Chemistry, 1988, 23,
39-48; International Review of Neurobiology (Smythies, J.R.
ja Bradley, R.J., toimittajat) Academic Press Inc., 1985,
27, 63-139], erityisesti neuronaalisen stressin olosuhteis-
sa, joissa yhdiste tuntuu vaikuttavan endogeenisend hermos-
toa suojaavana aineena (Progress in Neurobiology, 1988, 31,
85-108, Trends in Pharmacological Sciences, 1988, 9, 193-
194). Adenosiinikonsentraation on esimerkiksi osoitettu
kohoavan huomattavasti aivojen mddrAtyilld alueilla epilep-
siakohtausten tai hermoiskemia/-hapenpuutetilojen jdlkeen
(Brain Research 1990, 516, 248-256).

Muutaman vuoden ajan on ollut tunnettua, ettd sentraalisesti
vaikuttavat adenosiinireseptoriagonisteilla tai yhdisteilld,
jotka kohottavat solunulkoisia adenosiinitasoja, voi olla
aktiivisuutta, jota kutsutaan neuromodulaattoriaktiivisuu-
deksi. Tdllaiset aineet vaikuttavat neurotransmitterien
vapautumiseen keskushermoston alueilla (Annual Review of

Neuroscience, 1985, 8, 103-124; Trends in Neurosciences,
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1984, 164-168), erityisin estovaikutuksin kiihottavan gluta-
miinihappo~aminohapon (glutamaatin) vapautumiseen (Nature,
1985, 316, 148-150, Journal of Neurochemistry, 1992, 58,
1683-169).

On useita keskushermostosairauksia, joissa tdlld adenosiini-
reseptorivdlitteiselld neuromodulaattoriaktiivisuudella voi
olla selvdi terapeuttista etua. Esimerkkij&d ndistd olisivat
mm. kouristushdirididen hoito (European Journal of Pharmaco-
logy, 1991, 195, 261-265; Journal of Pharmacology and Expe-
rimental Therapeutics, 1982, 220, 70-76), hermosaton rappeu-
tumisen ennaltaesto aivojen hapenpuute/iskemia-tiloissa
(Neuroscience, 1989, 30, 451-462; Neuroscience Letters,
1987, 83, 287-293; Medical Hypotheses, 1990, 32, 45-49,
Pharmacology of Cerebral Ischaemia 1990 (Kriegelstein, J. ja
Oberpichler, H., toimittajat, Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft mbH: Stuttgart, 1990, s. 439-448) tai puriner-
gisen aineen kdyttd kivun hoidossa (European Journal of
Pharmacology, 1989, 162, 365-369; Neuroscience Letters,
1991, 121, 267-270). Adenosiinin ja adenosiiniagonistien
osallisuudesta kaikilla n#illi sairausaloilla on esitetty
hiljattain katsaus teoksessa Adenosine and Adenine Nucleoti-
des as Regulators of Cellular Function (Phyllis, J.W., toi-
mittaja, CRC Press Inc: Boca Raton, Florida, 1991, s. 319-
400).

Adenosiinireseptorit edustavat purinoreseptoreina tunnettu-
jen puriininukleotidi- ja nukleosidireseptorien alaluokkaa
(P,). T&md alaluokka on luokiteltu edelleen kahdeksi erilli-
seksi reseptorityypiksi, jotka ovat tulleet tunnetuiksi
Al:nd ja A2:na. On suoritettu laajaa tutkimusta yritettdessi
tunnistaa selektiivisid ligandeja ndissid paikoissa [katso
esimerkiksi teosta Comprehensive Medicinal Chemistry, vol.
3, (Hansch, C., Sammes, P.G. ja Taylor, J.B., Pergamon Press
PLC, 1990, 601-642)].
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Al- ja A2-adenosiinireseptoreille on olemassa selektiivisia
ligandeja, ja erilaisten vertaililigandien rakenne/aktiivi-
suus-suhteet on esitetty katsauksena (Biochemical Pharmaco-
logy, 1986, 35, 2467-2481) yhdessd niiden terapeuttisen
potentiaalin kanssa (Journal of Medicinal Chemistry, 1992,
35, 407-422). Tunnetuista adenosiinireseptoriagonisteista
selektiivisimpid Al-reseptorin suhteen A2-reseptoriin ver-
rattuna ovat esimerkit, joissa adeniiniydin on substituoitu
sykloalkyyliryhmdlld aminofunktiossa, esimerkiksi N-syklo-
pentyyliadenosiini ja N-sykloheksyyliadenosiini (Journal of
Medicinal Chemistry, 1985, 28, 1383-1384) tai 2-kloori-N-
syklopentyyliadenosiini (Naunyn-~Schmiedeberg’s Arch. Pharma-
col. 1988, 337, 687-689).

Esimerkkejd kemiallisen kirjallisuuden adenosiinijohdannai-
sista, joissa on typpi liittynyt suoraan 6-aminosubstituent-

tiin, on lukum&ddrdisesti vdhdn, ja ne esitetddn alla yhteen-

vetona.

Mukaan luetaan N-aminoadenosiini, N-[(N-metyyli-N-fenyyli)-
amino]adenosiini (Journal of Medicinal Chemistry, 1985, 28,
1636-1643); N-(metyyliamino)adenosiini ja N-[ (N-hydroksi-N-
metyyli)amino]adenosiini (Journal of Medicinal Chemistry,
1968, 11, 521-523); 2-amino-N-aminoadenosiini (Chemical ja
Pharmaceutical Bulletin, 1969, 17, 2373-2376); 2-fluori-N-
aminoadenosiini (Journal of Medicinal Chemistry, 1970, 13,
427-430) ja 2-fluori-N-metoksi-adenosiini (Journal of Medi~
cinal Chemistry, 1971, 14, 816-819). Lopuksi, on vain yksi
esimerkki, joka sisdltdid syklisen amiinin, nimittdin 2-ami-
no-N-piperidinyyliadenosiini (Arzneimittel-Forschung, 1970,
20, 1749-1751).

Edelld olevissa tieteellisissd julkaisuissa ei mainita yh-
disteiden mitd33n keskushermostoon kohdistuvia farmakologi-

sista vaikutuksista.
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US-patenttijulkaisussa 3819613 kuvataan hypotensiivisini
aineina substituoidut adenosiinianalogit, joissa on hydrat-
sonijohdannaisia 6~aminofunktiossa. GB-julkaisussa 1351501
kuvataan sepelvaltimoa laajentavina aineina ja verihiutalei-
den aggregoitumisen estdjind adenosiini-~ ja 2-aminoadenosii-
nijohdannaiset, joissa on 6-aminofunktioon liitetty ryhmid -
NH-R,. EP-patenttijulkaisussa 152944A kuvataan sarja 2-, 6-
ja 8-substituoituja adenosiinijohdannaisia, joilla on aktii-
visuutta antiallergia-aineina. EP-patenttijulkaisussa
253962A kuvataan adenosiini- ja 2-halogeeniadenosiinianalo-
git, joissa on alkyyli-, sykloalkyyli~ tai aralkyyliryhmi
kiinnittyneend 6-aminofunktioon, ja joilla on aktiivisuutta

dementianvastaisina aineina.

Julkaisussa EP 402,752A kuvataan adenosiinijohdannaiset,
joissa ei substituutiota 2-asemassa, ja joissa on 6-amino-
ryhmddn kiinnitetty substituoitu heterocaromaattinen l-pyrro-
lyyliryhmd. PCT-julkaisussa WO 91/04032, kuvataan menetelmid
hermokudosvaurion estdmiseksi hermoja rappeuttavissa sai-
rauksissa adenosiinin solunulkoisia konsentraatioita kohot-
tamalla. Esitet&ddn esimerkkejd AICA-ribosidin esildike-este-
reistd, joiden vaitetdin olevan sentraalisesti vaikuttavia
hermoja suojaavia aineita. PCT-julkaisussa WO 92/02214 kuva-
taan AICA-ribosidianalogit, jotka kohottavat solunulkoisia
adenosiinitasoja, ja joilla vAitetddn olevan edullisia vai-
kutuksia periferaalisessa ja keskushermoston iskemiassa.
PCT-julkaissa WO 90/05526 kuvataan 2-(alkyyli-alkynyyli)a-
denosiinijohdannaiset syddmen ja aivojen iskemiasairauden
hoitoon. EP-julkaisussa 0 423 777 A2 kuvataan menetelmi
ruoansulatuskanavan motiliteettihdirididen hoitamiseksi
kdytt&mdlla N(6)-(substituoitu aminoalkyyli)adenosiinijoh-
dannaisia. EP-julkaisussa 0 490 818 Al kuvataan 2‘'-O-metyy-
liadenosiinijohdannaisten uusi kdyttd joukkoon sairauksia,

mukaan lukien hermostorappeumahdiridihin.

Keksintd koskee uusia adenosiinianalogeja, joilla on huomat-

tavan voimakas sitoutuminen in vitro adenosiini-Al-resepto-
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riin ja joilla on samanaikaisesti selektiivisyyttd Al-resep-
toriin sitoutumiseen in vitro A2-reseptorialatyyppiin ver-
rattuna. Lisdksi keksinnon sisdltdmilli yhdisteilld on suh-
teellisen suuri lipofiilisyys, erityisesti verrattuna adeno-
siinianalogeihin, joita ei ole substituoitu 6-aminoryhmiin
tai puriini-2-asemaan. Td&md viimeksi mainittu ominaisuus
tekee nd@md yhdisteet sopiviksi aivo/veri-esteen 1l&pi kulke-
miseen, ja tukee ehdotusta, ettd yhdisteet voivat olla eh-
dokkaita t&dssd kekinndssd mainittujen keskushermostosairauk-

sien laikkeiksi.

Mahdollisuus, ettd jotkin yhdisteistd voivat olla nukle-
osidispesifisten aktiivisten kuljetusjidrjestelmien subst-
raatteja veriesteen lapi, el kuitenkaan ole pois suljettu.
N&dmd kayttdkelpoiset ominaisuudet tukevat ehdotusta, ettd
yhdisteet voivat olla ehdokkaita edelli mainittujen keskus-
hermostosairauksien ld&kkeiksi ihmisill&d. Ei ole tapauksia,
joissa olisi osoitettu, ettd perifeerisesti aktiivisen ade-
nosiinireseptoriantagonistin anto yhdessi voi alentaa odo-
tettuja kardiovaskulaarisen jarjestelmdn sivuvaikutuksia kun
adenosiiniagonistia kdytetddn hermoja suojaavana aineena
eldinmalleissa (Journal of Molecular Neurcscience, 1990, 2,
53-59). T&td menetelmdd sivuvaikutusten vdhentimiseksi voi-
daan soveltaa myds keksinndn mukaisten adenosiiniresepto-

riagonistien terapeuttisen kdytdn aikana.

Keksinnén mukaiset uudet yhdisteet ovat kaavan I mukaisia
puriinijohdannaisia tai niiden farmaseuttisesti hyviksyttd-

vaa suolaa:

1

HN/R
N N
I
x/k‘ﬂ ! (I)

HO—y o

o o}
O
O ne
-



10

15

20

25

30

jossa
X on halogeeni, perhalogeenimetyyli, syaani, C, ,-alkoksi,

C,s~alkyylitio tai C,  -alkyyliamino;

R! on ryhmd

\.NO .

(CH,)

jossa n on 1 - 3 ja jolloin ryhmi a voi mahdollisesti olla
substituoitu yhdelld tai kahdella C, ,~alkyyliryhmdlld, C,_ -
alkenyylill, C, ,~alkynyylilld, fenoksilla, fenyylisulfonyy-
1i118, fenyylitiolla, hydroksilla, fenyylilli, C, ,-alkoksil-
la tai C, 4—alkoksi-C, ;-alkyylillad, fenyylitioalkyylillid, tai

¢ b

jossa Y on O, S tai NZ, jossa Z on H, C, ~alkyyli tai fenyy-
li, ja jolloin ryhmd b voi mahdollisesti olla substituoitu
C,¢~alkyylilld, C,  ~alkenyylilld, C, ,~alkynyylill&, fenok-
silla, fenyylilld, C, ,~alkoksilla tai C, ,~alkoksi-C, ~alkyy-
1ill4, tai

() c
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joka voi mahdollisesti olla substituoitu C, ,-alkyylilli,
C,s~alkenyylilld, C,  ~alkynyylilld, fenoksilla, fenyylitiol-
la, fenyylilld, C, -alkoksilla tai C, ;~alkoksi-C, ~alkyylil-

14.

Mddrdtyissd esimerkeissd ryhmd R' voi sisdltdi yhden tai

useita asymmetrisid hiiliatomeja molekyylissd jo ldsni ole~
vien asymmetristen keskusten lisdksi. Esimerkeissd, joissa
ndin on, tdmd keksintd sisdltdd kaikki tulokseksi saatavat

stereoisomeerit ja ndiden seokset.

Voidaan valmistaa erilaisia kaavan I mukaisten yhdisteiden
suoloja, joita voidaan pit83 fysiologisesti hyvdksyttidvind.
Nditd ovat mm. additiosuolat, jotka on johdettu epdorgaani-
sista tai orgaanisista hapoista, esimerkiksi asetaatit,
fumaraatit, glutaraatit, glutakonaatit, laktaatit, maleaa-
tit, metaanisulfonaatit, fosfaatit, salisylaatit, sukkinaa-
tit, sulfaatit, sulfamaatit, tartraatit ja paratolueenisul-
fonaatit. Joissain tapauksissa voidaan eristd3d joko vapaiden
nukleosidien tai happoadditiosuolojen solvaatteja, ja nadmi
solvaatit voivat olla esimerkiksi hydraatteja tai alkoho-

laatteja.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka toimivat adenosiiniresep-
toriagonisteina, havaitaan kdyttokelpoisiksi hoidettaessa
keskushermostotiloja kuten ahdistus, hermojen iskemia/hapen-
puute, kouristuksia aiheuttavat hdiridt (epilepsia) ja her-
mojen rappeutuminen (mukaan lukien Parkinsonin tauti). T&h&n
luetaan mukaan hdiridét, joissa verivirtaus aivoihin on kes-
keytynyt, esimerkiksi traumaattisen pddvamman, syddmen py-

sdhtymisen ja halvauskohtauksen aikana.

Lisdksi kaavan I mukaisten yhdisteiden havaitaan olevan
kdyttokelpoisia analgeettisiva aineina, plasman FFA-tasojen

alentamisessa tai kardiovaskulaarisina aineina.
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Keksintd koskee myds menetelmid edelld mainittujen yhdistei-

den valmistamiseksi. Nim3 menetelmdt ovat:

Menetelmd A

5 Kaavan I mukainen yhdiste voidaan valmistaa siten, etta
kaavan II mukainen yhdiste, jossa L on poistuva ryhmi kuten
halogeeniatomi (esimerkiksi kloori~ tai bromiatomi) tai
trimetyylisilyylioksiryhmd, R? ja R® ovat keskenddn samat
tai erilaisia ja ovat vety tai suojaryhm& kuten bentsoyyli-,

10 p-toluoyyli-, alempi alkanoyyli- (esimerkiksi asetyyli-~), a
2,3-0-(1-metyyli)etylideeniryhmd tai substituoitu silyyli-
ryhmd (esimerkiksi trimetyylisilyyli- tai t-butyyli-dimetyy-
lisilyyliryhmd) saatetaan reagoimaan yleisen kaavan III

mukaisen hydratsiinijohdannaisen kanssa

15 "
L HN 7
e N o N
I Y ® I 0D
x7 87 N g N// X7 N7 TN
2 (I11)
20 R3 0 o R30 o
(11) > (IV)
RZS éRZ R20 OR2
s Rl
.". 25 HN/
x S
X
. x N N
ey ‘ HO=y o
*.° 30 > (1)
HO OH

jolloin reaktiotuotteena saadaan kaavan IV mukainen yhdiste.
.y Tapauksissa, joissa R? ja R® eividt ole vety, vaaditaan lisd-
.'1"'35 vaihe suojaryhmien poistamiseksi kaavan IV mukaisesta yhdis-
teestd; tapauksissa, joissa ryhmdt R? ja R® ovat esimerkiksi

asetyyli tai bentsoyyli, sopivia olosuhteita suojauksenpois-
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tolle ovat mm. metanolinen ammoniakki, alkalimetallikarbo-
naatti metanolissa, alkalimetallialkoksidi vastaavassa alko-
holissa. Kun suojaryhmat ovat esimerkiksi alkyylipii- tai
aryylipiijohdannaisia, sopivia suojauksenpoistomenetelmid

5 ovat esimerkiksi kdsittely tetra-alkyyliammoniumfluorideilla

tai vesihydrolyysi hapon tai emdksen ldsnd ollessa.

Menetelmd B
Kaavan I mukainen yhdiste (jossa X on -NH-R*! tai -0-R%, jos-

10 sa R* on C, -alkyyli) voidaan valmistaa siten, ettd yleisen
kaavan V mukaista ainetta

Rl
HN an
N N
s I Ly
Sl S g SN
R3O R30
°N m > © (V)
20 225 Gp? RZ0 OR?
Rl
HN//
. N/
i IS
., 25 x/l%N N
HO=y o
rpeel (1)
'ZZE HC=) 8}1
HRIT

(jossa L on menetelmdssd A mddritelty poistuva ryhmid) saate-
taan reagoimaan nukleofiilin, esimerkiksi C, ~alkyyliaminon
(mahdollisesti sopivan emdksen ldsnd ollessa) tai anionin

.t (C,4—alkoksidin tal C,  -tiocalkoksidin) kanssa, jolloin saa-

185 daan kaavan IV mukainen tuote. Tapauksissa, joissa R? ja R’

R ovat vety, kaavan I mukainen yhdiste voidaan saada suoraan.

st Tapauksissa, joissa R? ja R® eividt ole vety, on kuitenkin
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lis3dvaihe suojaryhmien poistamiseksi kaavan IV mukaisesta
vhdisteestd; esimerkkejd olosuhteista suojaryhmien poistami-
seksli esitetdidn menetelmdssd A. Joissain reaktioissa, joihin
ottaa osaa kaavan V mukainen yhdiste anionin (C,_ ¢~alkoksidin
tai C,,-ticalkoksidin) kanssa, jolloin R® ja R?® ovat esimer-
kiksi asetyyli tai bentsoyyli, voi tapahtua osittainen tai
tdydellinen suojauksenpoisto. Tapauksissa, joissa on tapah-
tunut vain osittainen suojauksenpoisto, suojauksenpoistoa
voidaan tdydentdid olosuhteissa, joista esitetddn esimerkkeji

menetelmadssa A.

Menetelma C

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan valmistaa siten, ettd
yleisen kaavan VI mukainen aine (jossa B on -NH-R! tai L,
jotka on mddritelty aikaisemmin) saatetaan reagoimaan diat-
sotointireagenssin (kuten esimerkiksi 3-metyylibutyylinit-
riitin) kanssa, jolloin muodostuu vadlituotelaji, joka voi-
daan saattaa reagoimaan edelleen erilaisten substraattien
kanssa, joista esitetddn esimerkkejd alla, ryhm&n -X lis&&-

miseksi kaavan VII mukaiseen tuotteeseen.

H, N //R (111)
H,N
10 2
3 R 0 -
R°0 (s} (V1) = (VII) -
e éR, R0 OR?
1
Rl Rl kun B = NER
}m/ HN/
N 2 N
I X0
x7 N7 N x~ N7 KN
R0 HO~y ¢
(1IV) > (1)
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Tapauksessa, jossa B on poistuva ryhmd L, vaaditaan lisdkor-
vausreaktiota esimerkiksi kaavan II mukaisen yhdisteen kans-
sa, jotta saataisiin kaavan IV mukainen tuote. Tapauksissa,
joissa ryhmdt R® ja R® eivat ole vety, tai eivdt kaikki ole
vety, vaaditaan toinen vaihe suojaryhmien poistamiseksi kaa-
van IV mukaisesta yhdisteestd; olosuhteet suojaryhmien poisg=-

tamiseksi kuvataan menetelmissi A.

Menetelmdt adenosiinireseptorin sitoutumisen md&drittamiseksi
in vitro on esitelty katsauksessa [Adenosiini Receptors,
(Cooper, D.M.F. ja Londos, C., toimittajat) Alan R. Liss,
Inc., New York, 1988, 43-62].

Ndiden yhdisteiden arviointi vakiintuneissa eldinmalleissa
on osoittanut, ettd keksinndn mukaisilla yhdisteilld on
toivottavia keskushermosto-ominaisuuksia. Ne toimivat esi-
merkiksi kouristuksenvastaisina aineina, ovat tehokkaita
kivun eldinmalleissa, ja niilli on aivoja suojaavia ominai-
suuksia laboratoriokoe-eldimissd, jotka on alistettu simu-
loidulle aivoiskemialle. Lisdksi yhdisteilld voi olla tehoa
hermoja suojaavina aineina aivoddeeman ja traumaattisen

paddvamman tapauksessa.

Adenosiini Al- ja A2-reseptoreihin sitoutumisen arviointi in
vitro

Tdssd keksinndssid kuvattujen uusien yhdisteiden affiniteetti
adenosiini Al-reseptoria kohtaan middritettiin oleellisesti
kirjallisuudessa kuvatulla tavalla kdyttden [’H]-L-PIA:ta
radioligandina (Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmaco-
logy, 1980, 313, 179-187). Affiniteetti A2-reseptoria koh-
taan mitattiin kdyttdmill3d radioligandia [’H]-CGS 21680 (Eu~
ropean Journal of Pharmacology, 1989, 168, 243-246), ja ar-
vot edustaville yhdisteille esitetdin alla olevassa taulu-
kossa. Vertailustandardeille CPA [N-(syklopentyyli)adeno-
siini] ja L-PIA [N=~(l-fenyyli-2-propyyli)adenosiini] saadut

in vitro-reseptoriinsitoutumisarvot on liitetty mukaan ver-
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tailun vuoksi.

DMCM-indusoidut kohtaukset hiirilla, vatsaonteonsisiisesti
30 min.
Menetelmakuvaus

DMCM, 15 mg/kg, vatsaontelonsisdisesti, nykivdt kouristukset

Perussyy

DMCM on kddnteinen agonisti bentsodiatsepiinireseptorilla,
joka tuottaa kohtauksia oletettavasti alentamalla GABA-re-
septori/bentsodiatsepiinireseptori/kloridi-ionofori-komplek-

sin eston tehoa (1).

Menetelmat

15 mg/kg DMCM:&43 liuotettuna 0,02 N HCl:#&n (1 mg/ml) anne-
taan vatsaontelonsisdisesti tilavuudessa 300 ul koiraspuoli-
sille NMRI-hiirille painoltaan 20 * 2 g. Tdmd indusoi kaksi
erilaista vastetta: a) joissain eldimissid ilmenee lyhytai-
kainen oikaisurefleksien menetys, tai ne ottavat pystysuoran
asennon, jossa niilld on yl3draajojen lievdd lyhyttd nykimis~
td, b) toisilla eldimilld ilmenee kaikkien raajojen inten-
siivisid nykivid ja jannittyneitd lihaskouristuksia, joita
usein seuraa kuolema. DMCM annetaan 30 min testiyhdisteen
vatsaontelonsisdisen injektion jédlkeen. Viiveaika intensii-
visten nykivien ja jénnittyneiden kouristusten esiintymisen
ja kuoleman vdlilld merkitddn muistiin 15 minuuttiin asti
DMCM:n annon jdlkeen. Testataan ainakin 5 annosta kutakin

testiyhdistettd 8 hiirelli/annos.

Tulokset

Kouristukseneston ED;,-arvo mddritellddn annokseksi (mg/kg),
joka suojaa 50 % eldimistd nykiviltd kouristuksilta. T&am&
menetelmd kuvataan yksityiskohtaisemmin julkaisussa Eur. J.
Pharmacol. 94, 117-124, 1983.

Keksinndn mukaiset yhdisteet testaamalla saadut tulokset

esitetddn seuraavassa taulukossa I.
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Taulukko I
Testattu | Al-resep- A2-resep- A2/Al- | DMCM-indu-
adeno- toriin si- toriin si- suhde soidut
siini- toutuminen toutuminen kohtauk-
agonisti | (Ki, nM) (Ki, nM) set, EDs,,

mg/kg

Egim. b5 4 691 173 0,1
Esim. 9 4 1143 289 0,7
Esim. 16 11 1733 158 1,0
Esim. 17 1,4 1200 857 0,9
CPA 1,6 173 108 0,2
L-PIA 2 134 67 0,1

Keksinndn mukaiset yhdisteet, yhdessd tavanomaisen apuai-
neen, vdliaineen tai laimennusaineen kanssa, ja haluttaessa
farmaseuttisesti hyvdksyttd3vien happoadditiosuolojensa muo-
dossa, voidaan saattaa farmaseuttisten koostumusten ja nii-
den annosyksikkdjen muotoon, ja voidaan kdyttdd sellaisessa
muodossa kayttda kiinteind, kuten taytettyjen kapselien
tabletit, tai nesteet kuten liuockset, suspensiot, emulsiot,
eliksiirit tai ndilli tdytetyt kapselit, jotka ovat kaikki
oraaliseen kayttodn, perdpuikkojen muodossa rektaaliseen
antoon; tai steriilien injisoitavien liuosten muodossa pa-
renteraaliseen kdyttddn (mukaan lukien ihonalaiseen antoon
ja infuusioon). Tdllaiset farmaseuttinen koostumukset ja
niiden annosyksikkdmuodot voivat sisiltd3d tavanomaisia val-
mistusaineita tavanomaisissa suhteissa, muiden aktiivisten
yhdisteiden tai l3ikkeenvalmistusaineiden kanssa tai ilman,
ja sellaiset annosyksikkémuodot voivat sisiltdd adenosiini-
reseptoriagonistin mink3d hyvdnsid sopivan tehokkaan m&&rin,
joka on oikeassa suhteessa kdytettdvan aiotun pdivittdisan-
nosalueen kanssa. Niinpd tabletit, jotka sisdltavat 10 mg

aktiivista valmistusainetta, tai laajemmin, 10 - 100 mg,
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tablettia kohden, ovat sopivia edustavia annosyksikkdmuoto-

ja.

Siten keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kayttda formu-
loitaessa farmaseuttista valmistetta, esimerkiksi oraaliseen
ja parenteraaliseen antoon nisdkkdille, mukaan lukien ihmi-
sille, galeenisen farmasian tavanomaisten menetelmien mu-

kaan.

Tavanomaisia tdyteaineita ovat sellaiset farmaseuttisesti
hyviksyttdvat orgaaniset tai epdorgaaniset vdliaineet, jotka
soveltuvat parenteraaliseen tai enteraaliseen kdyttddn, ja
jotka eivit reagoi aktiivisten yhdisteiden kanssa haitalli-

sesti.

Esimerkkejd sellaisista vdliaineista ovat vesi, suolaliuok-
set, alkoholit, polyetyleeniglykolit, polyhydroksietoksyloi-
tu risiiniéljy, gelatiini, laktoosi, amyloosi, magnesiums=-
tearaatti, talkki, piihappo, rasvahappomonoglyseridit ja
-diglyseridit, pentaerytritolirasvahappoesterit, hydroksime-
tyyliselluloosa ja polyvinyylipyrrolidoni.

Farmaseuttiset valmisteet voidaan steriloida ja sekoittaa,
haluttaessa, apuaineiden, emulgoimisaineiden, osmoottiseen
paineeseen vaikuttavan suolan, puskureiden ja/tai variainei-
den ja vastaavien kanssa, jotka eivat reagoi aktiivisten

vhdisteiden kanssa haitallisesti.

Parenteraaliseen kdyttdén erityisen sopivia ovat injisoita-
vat liuokset tai suspensiot, edullisesti vesiliuokset, jois-
sa aktiivinen yhdiste on liuotettuna polyhydroksyloituun
risiinidlyyyn.

Ampullit ovat mukavia annosyksikkdmuotoja.

Tabletit, rakeet tai kapselit, joissa on talkki- ja/tai

hiilihydraattivdliainetta tai -sideainetta tai vastaavia,
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jolloin vdliaine on edullisesti laktoosia ja/tai maissitark-
kelystd ja/tai perunatarkkelystd, ovat erityisen sopivia
oraaliseen kidyttodn. Siirappia, eliksiirid tai vastaavaa
voidaan k3dyttadd tapauvksissa, joilssa voidaan kdyttdd ma-

keutettua vdaliainetta.

Yleensd keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan ja jael-
laan yksikkomuodossa, joka sisdltda 0,05 - 100 mg farmaseut-

tisesti hyvdksyttdvidssd vidliaineessa annosyksikkdd kohden.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden annos on 0,1 - 300 mg/pdivd,
edullisesti 10 - 100 mg/pdivd, annettaessa l&dkkeend poti-

laille, esimerkiksi ihmiselle.

Erds tyypillinen tabletti, joka voidaan valmistaa tavanomai-

silla tabletointitekniikoilla, sisdltdi:

Aktiivinen yhdiste 5,0 mg
Laktoosi Ph.Eur. 67,0 mg
Avicel™ 31,4 mg
Amberlite™IP 88 ' 1,0 mg
Magnesiunstearaatti Ph.Eur. 0,25 mg

Tuloksena aktiivisuudestaan kipua tai kouristushdiriéitd ja
hermon rappeutumisen estostaan hapenpuute/iskemia-olosuh-
teissa keksinndén mukaiset yhdisteet ovat ddrimmdisen kayttd-
kelpoisia hoitamaan niihin liittyvii oireita nisakkailli,
kun niitd annetaan mdadrd, joka on keksinndn mukaisten yhdis-
teiden agonistiaktiivisuutta varten tehokas. Niinpi keksin-
ndén mukaisia yhdisteitd voidaan antaa kohteelle, esimerkiksi
eldville elidinkeholle, mukaan lukien ihmiselle, joka tarvit-
see adenosiinireseptoriagonistia, ja haluttaessa farmaseut-
tisesti hyvidksyttdvin happoadditiosuolansa muodossa (kuten
hydrobromidin, hydrokloridin tai sulfaatin, joka on joka
tapauksessa valmistettu tavallisella tai tavanomaisella
tavalla, esimerkiksi haihduttamalla vapaan emdksen liuoksen

kuiviin yhdessd hapon kanssa), tavallisesti samanaikaisesti,
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simultaanisesti, tai yhdessd farmaseuttisesti hyvaksyttdvian
vdliaineen tai laimennusaineen kanssa, erityisesti ja edul-
lisesti farmaseuttisen koostumuksensa muodossa, riippumatta
siitd, onko reitti oraalinen, rektaalinen vai parenteraali-
nen (mukaan lukien ihonalainen), adenosiinireseptoriagonis-
tin tehokkaan mddrdn, ja joka tapauksessa mddrdn, joka on
tehokas hapenpuutteen, traumaattisen vaurion, iskemian,
migreenin tai muiden kipuoireiden, epilepsian tai hermoa
rappeuttavien sairauksien hoitoon adenosiinireseptoriagonis-
tiaktiivisuudestaan johtuen. Sopivia annosalueita ovat 1 -
200 mg pdivdssd, 10 - 100 mg pdivdssd, ja erityisesti 30 -
70 mg pdivassd, riippuen kuten tavallista tdsmillisestd
antotavasta, muodosta, jossa annetaan, hoidonsyystd, jota
vastaan anto on kohdistettu, hoidettavasta kohteesta ja
hoidettavan kohteen kehonpainosta, ja vastuussa olevan 13&-

kdrin tai eldinlddkdrin mieltymyksestd ja kokemuksesta.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus ja niitd sisdltavi-

tid valmisteita kuvataan edelleen seuraavissa esimerkeissi.

Téamédn jdlkeen TLC on olutlevykromatografia, THF on tetra-
hydrofuraani, TFA on trifluorietikkahappo ja sp. on sulamis-
piste. Kun sulamispisteet esitetd&n, ne ovat korjaamattomia.
Yhdisteiden rakenteet varmistetaan mdirittimidlla NMR-spekt-
rit (joista edustavat huiput mainitaan) ja mikroanalyysilli
mikdli sopivaa. Lihtdaineina kdytetyt yhdisteet ovat joko
tunnettuja yhdisteitd tai yhdisteitd, jotka voidaan valmis~
taa sindnsd tunnetuilla menetelmilld. Pylvdskromatografia
suoritettiin kaytt&dmdlli tekniikkaa, joka on kuvattu jul-
kaisussa: Still, W.C. et al.; Journal of Organic Chemistry,
1978, 43, 2923, Merck 60-silikageelilld (Art 9385). HPLC
suoritettiin Waters malli 510~kromatografilla, joka oli
liitetty jdrjestelmimoduulin kautta Waters 490-multiaallon-
pituusdetektoriin kdinteisfaasi-C,,~kolonniin (250 x 4 mm, 5
pm, 1 x 10® m; eluentin virtausnopeus 1 ml/min 35 °C:ssa).

Retentiocajat esitet8in yksikdssd minuuttia.
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Esimerkki 1 (Menetelmd A)
2-kloori-N-(4-morfolinyyli)adenosiini

2,6-dikloori-9(H)~puriinia (5,8 g, 30,7 mmol) ja 1-O-asetyy-
1i-2,3,5-tri-O-bentsoyyli-D-ribofuranoosia (16,26 g, 32,2
mmol) sekoitettiin lidpikotaisin ja sulatettiin yhteen 145 -
150 °C:ssa 6ljypumpputyhjdssd. Tulokseksi saatua kumimaista
seosta sekoitettiin varovasti 0,75 tunnin ajan (mink& aikana
etikkahapposivutuote haihtui), jddhdytettiin noin 50 °C:seen
ja liuotettiin dikloorimetaaniin (100 ml) sekoittaen. Tama
liuos lisdttiin suoraan silikageelikolonniin (6 x 22 cm) ja
eluoitiin aluksi sykloheksaani/dikloorimetaanilla (1/1),
sitten dikloorimetaanilla ja lopulta sykloheksaani/etyy-
liasetaatilla (1/1), jolloin saatiin 2,6-dikloori-2,3,5-tri-
O-bentsoyyli-B-D-ribofuranosyyli-(9H)-puriini (16,6 g, 87 %)
varittomand vaahtona, TLC r, 0,50 [SiO,, sykloheksaani/etyy-
liasetaatti (1/1)). !'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 4,72 (1lH, dd,
H-5/.), 4,88 (l1H, g, H-4’), 4,93 (1H, dd, H-5’,), 6,15 (2H,
m, H~2’ & H-3’), 6,50 (1H, d, H-1’), 7,34-7,65 (9H, m, m- &
p-ArH), 7,90-8,13 (6H, m, o-ArH), 8,28 (l1H, s, H~8). (Tama
valmistusmenetelmid on samanlainen kuin menetelmid, joka on
kuvattu julkaisussa: Imai, K-i. et al., Chemical and Pharma-
ceutical Bulletin, 1966, 14, 1377-1381, mutta katalysaatto-

ria kdyttamattsd).

Edelld olevaa 2,6-dikloori-2,3,5-tri-O-bentsoyyli~B-D~ribo-
furanosyyli-(9H)-puriinia (1,26 g, 2 mmol) ja 4-amino-morfo-
liinia (0,89 g, 8,8 mmol) liuotettiin dioksaanin (30 ml) ja
tolueenin (15 ml) seokseen. Liuosta kuumennettiin 20 tuntia
50 °C:ssa, minkd jalkeen varmistettiin, ettd lahtdaine oli
kulunut ja havaittiin uusi tuote TLC:114, r, 0,20 [SiO,,
etyyliasetaatti/dikloorimetaani (4/1)]. Jd&hdytetty reak-
tioseos haihdutettiin kumiksi ja haihdutettiin yhdessi me-
tanolin (20 ml) kanssa. Lisdttiin kuivattua kaliumkarbonaat-
tia (0,55 g, 4 mmol) ja metanolia, ja sekoitusta jatkettiin
20 tunnin ajan, minkd jdlkeen lisdttiin etikkahappoa (1,0

ml). Reaktioseos haihdutettiin, ja jddnnds haihdutettiin



-----

10

15

20

l. 25

30

.c.c 35

18

yhdessd tolueenin (30 ml) kanssa ennen kuin puhdistettiin
pylvidskromatografialla silikageelilld (2,5 x 20 c¢m). Eluoi-
tiin aluksi dikloorimetaanilla, lisdten eluentin poolisuutta
vahitellen seokseksi, jossa oli dikloorimetaani/etanoli/25-
% ammoniakin vesiliuosta (100/10/1), jolloin saatiin otsik-
koyhdiste (0,43 g, 55 %) puolikiintednd vaahtona, TLC r,
0,24 [8i0,, dikloorimetaani/etanoli/25~% ammoniakin vesili-
uos (60/10/1), 'H-NMR (400 MHz, Me,SO-d,) & 3,56 (1lH, m, H-
5,), 3,67 (1, m, B-5'b), 3,95 (1H, q, H-4"), 4,14 (1H, m,
H-3’), 4,51 (14, q, H-2’), 5,84 (1H, 4, B-1'), 8,43 (1H, s,
H-8). Tdmd nukleosidi voitiin uudelleenkiteyttdd etyyliase-
taatista ja pienestd miardstid etanolia, jolloin saatiin ana-
lyyttinen ndyte (0,3 g) valkoisena kiinte&nd aineena, sp.
160 - 161 °C (tyhjdssid kuivaamisen jdlkeen).

Alkuaineanalyysi C,H,;N,C1lO;-H,O:lle:
Laskettu: C, 41,5; H, 5,2; N, 20,75; C1, 8,75 %.
Saatu: c, 41,7; H, 5,35; N, 20,3; Cl, 8,6 %.

Esimerkki 2
2-kloori-N-[1-(2,3,4,5,6,7-heksahydro)atsepinyylijadenosiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkissid 1 kuvatun menetel-
mdn A mukaan ja saatiin vaahtona (0,12 g, 62 % 2,6-dikloori-
2,3,5-tri-O-bentsoyyli-B-D-ribofuranosyyli-(9H)~puriinista);
'H-NMR (400 MHz, Me,SO-d,) & 3,55 (2H, 2m, H-5’, ja H-5",),
3,95 (1H, g, H-4’), 4,12 (1H, m, H-3’), 4,50 (1H, q, H-2'),
5,82 (1, d, H-1’), 8,38 (1lH, s, H-8). HPLC-retentiocaika
18,39 (gradienttieluutio, 15 - 35 % asetonitriili/O0,1 M pH
3,3 ammoniumsulfaattipuskuri: 214 nm detektori); puhtaus
99,9 %.

Esimerkki 3
2-kloori~N-(2,6-dimetyyli-l-piperidinyyli)adenosiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvatun menetel-

man A mukaan ja saatiin vaahtona (diastereoisomeerien seos)
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(0,63 g, 61 % 2,6-dikloori-2,3,5-tri-0O-bentsoyyli-B-D-ribo-
furanosyyli~-(9H)-puriinista); 'H-NMR (400 MHz, Me,SO-d;) &
3,55 (14, m, H-5',), 3,65 (1H, m, H-5’,), 3,95 (lH, m, H-
4'), 4,12 (1H, m, H-3’), 4,55 (1H, q, H-2’), 5,82 (1H, 2d,
H-1’), 8,35, 8,40 (l1H, 2s, H-8). HPLC-retentioaika 19,61
(gradienttieluutio, 15 - 35 % asetonitriili/O,1 M pH 3,3

ammoniumsulfaattipuskuri: 214 nm detektori).

Esimerkki 4
2~kloori-N-(4-metyyli~l-piperatsinyyli)adenosiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvatun menetel-
md&n A mukaan ja saatiin vaahtona (0,2 g, 14 % 2,6~-dikloori-
2,3,5-tri-0O-bentsoyyli-B-D-ribofuranosyyli-(9H)-puriinista);
'H-NMR (400 MHz, Me,SO-d,) & 3,56 (1H, m, H-5,), 3,67 (1H,

m, H-5%,), 3,96 (lH, m, H~4’), 4,13 (1H, m, H-3’), 4,50 (1H,
m, H-2’), 5,84 (1H, d, H-1’), 8,40 (1H, s, H-8). HPLC-reten~
tiocaika 10,00 (gradienttieluutio, 15 - 35 % asetonitriili/-
0,1 M pH 3,3 ammoniumsulfaattipuskuri: 214 nm detektori).

Esimerkki 5
2-kloori-N-(l-piperidinyyli)adenosiini

2,6-dikloori-2,3,5-tri-O~bentsoyyli~B-D-ribofuranosyyli-
(9H)-puriinia (20,0 g, 31,7 mmol) (valmistettu esimerkissa 1
kuvatulla tavalla), l-aminopiperidiini&d (6,35 g, 63,4 mmol)
ja N,N-di-isopropyylietyyliamiinia (8,20 g, 63,4 mmol) liuo-
tettiin dioksaaniin (300 ml), ja 2,5 tunnin kuluttua TLC il-
maisi, ettd lahtdaine oli kulunut, Lisdttiin dikloorimetaa-
nia (500 ml), ja pestiin vedelld (2 x 150 ml). Orgaaninen
faasi kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin tyhjdssid, jolloin
saatiin vaahtoa. Vaahto kdsiteltiin metanolilla (120 ml)
(aiheutti kiteytymisen) ja astiaa pidettiin 1 tunti -10
°C:ssa. Tuote, 2/,3’,5’-tri-0O-bentsoyyli-2-kloori~N-(1l-pipe-
ridinyyli)adenosiini, ker&ttiin valkoisina kiteina (19,4 g,
88 %), sp. 110 - 112 °C; 'H-NMR (400 MHz, Me,S0-d,) & 4,68
(1H, dd, H-5',), 4,80 (1H, dd, H-5’,), 4,88 (1H, g, H-4'),
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6,20 (14, t, H-3’), 6,50 (1H, d, H-1’), 6,85 (1H, t, H-2'),
8,45 (1H, s, H-8).

Alkuaineanalyysi C,H,,N,C10,-H,0:1lle:
Laskettu: ¢, 60,45; H, 4,9; N, 11,75 %.
Saatu: c, 60,45; H, 4,8; N, 11,3 %,

Ylld oleva 2/,3’,5’-tri-O-bentsoyyli-2-kloori~N-(1l-piperi-
dinyyli)adenosiini (19,2 g, 27,5 mmol) liuotettiin metanoli-
seen ammoniakkiin (150 ml) (kyll&Astetty aikaisemmin -10
°C:ssa) ja sekoitettu huoneenldmpdtilassa 18 tunnin ajan.
Saostunut bentsamidi poistettiin suodattamalla, ja suodos
haihdutettiin, jolloin muodostui kellertdvinruskeaa S1jyi,
joka trituroitiin dietyylieetterilli, jollloin saatiin ot~
sikkoyhdiste (6,0 g, 57 %) valkoisena vaahtona, H-NMR (400
MHz, Me,SO-d,) & 3,55 (1H, m, H-5’,), 3,66 (1H, m, H~=5',),
3,94 (1H, q, H-4’), 4,12 (1H, m, H-3’), 4,50 (lH, q, H-2'),
5,82 (11, 4, H-1’), 8,40 (1H, s, H-8); HPLC-retentiaika
26,57 (gradienttieluutio, 5-25 % asetonitriili/0,1 M pH 3,3
ammoniumsulfaattipuskuri: 214 nm detektori); puhtaus 99 $%.

Esimerkki 6
2-kloori-N-(2-fenyyli-l-piperidinyyli)adenosiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkissd 1 kuvatun menetel-
mdn A mukaan saatiin kiinte&nZ aineena (0,25 g, 26 %) 1-
amino-2-fenyylipiperidiinin (Overberger, C.G. ja Herin, L.P.
Journal of Organic Chemistry, 1962, 27, 417) reaktiolla 9-
(2’,37,5’~tri-0O-bentsoyyli-f-D-ribofuranosyyli)-2,6-dikloo-
ri-9H-puriinin kanssa, minkd jdlkeen seurasi suojauksenpois-
to (esimerkiss3d 5 kuvatulla tavalla), jolloin saatiin otsik-
konukleosidi (noin 60:40~-seos diastereoisomeereistid): sp.
186 - 210 °C; *H-NMR (400 MHz, Me,S0-d,) 6 3,47-3,20 (2H, m,
5’-CH,), 3,82 3,97, 4,04 4,14 (2H, 2m, H-3’ ja H~4"), 4,46-
4,56 (1H, 2q, BH-2'), 5,33, 5,73 (1H, 2d, H-1’), 8,26, 8,48
(1H, 2s, H-8).
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Esimerkki 7
(R)-2-kloori-N-[2-(metoksimetyyli)-1-pyrrolidinyyli]-adeno-~

siini

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkissd 5 kuvatulla taval-
la, ja saatiin puolikiinte&na vaahtona (0,49 g, 37 % 9-
(27,37,5’~tri-0-bentsoyyli-B~D-ribofuranosyyli)-2,6-dikloo-
ri-9H-puriinia); 'H~NMR (400 MHz, Me,SO-d,) & 3,56 (1H, m, H-
5.), 3,67 (1H, m, H~5,), 3,95 (1H, q, H-4’), 4,13 (1H, 1,
H-3’), 4,53 (1H, g, H-2’), 5,82 (1H, d, H-1’), 8,40 (1lH, s,
H-8); HPLC-retentiocaika 5,6 (gradienttieluutio, 20-80 %
asetonitriili/vesi (sisdltden 0,1 % TFA): 250 nm detektori);
puhtaus 99 %.

Esimerkki 8
($)=2-kloori-N-[2-(metoksimetyyli)-1-pyrrolidinyylija-

denosiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkissd 5 kuvatulla tavalla
ja saatiin vaahtona (0,66 g, 50 % 9~(2°,3’,5’'-tri-O-bentso-
yyli-B~D-ribofuranosyyli)~2,6-dikloori-9H-puriinista); 'H~-
NMR (400 MHz, Me,S0-d,) 6§ 3,56 (1H, m, H-5,), 3,67 (lH, m,
H-5',), 3,95 (1H, q, H~4’), 4,13 (1H, q, B~3’), 4,53 (1H, q,
-2y, 5,82 (14, 4, H-1’), 8,40 (1H, s, H-8); HPLC-retentio-

~aika 5,6 (gradienttieluutio, 20 - B0 % asetonitriili/vesi

(sisdltden 0,1 % TFA): 250 nm detektori); puhtaus 98 %.

Esimerkki 9 (Menetelmd C)
2-fluori-N-(l-piperidinyyli)adenosiini

9-(2/,3’,5’-tri-0O-asetyyli-B-D-ribofuranosyyli)-2-amino-6-
kloori-(9H)-puriinia (6,0 g, 14 mmol) (valmistettu tavalla,
joka kuvataan teoksessa Robins, M.J. ja Uznanski, B., Nu-

cleic Acid Chemistry (Townsend, L.B. ja Tipson, R.S., toi-
mittajat) John Wiley ja Sons, Inc., 1986, 3, 144) liuotet~
tiin dioksaaniin (100 ml). LIs8ttiin l-aminopiperidiinid

(1,83 ml, 16,95 mmol) ja sitten trietyyliamiinia (2,33 ml,
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18,5 mmol), ja liuosta sekoitettiin 190 tuntia huoneenlimpd-
tilassa. Reaktioseos suodatettiin, haihdutettiin, ja tulok-
seksi saatu ja&nnds puhdistettiin pylvdskromatografialla
silikageelilld eluoiden etyyliasetaatti/sykloheksaanilla
(3/1), jolloin saatiin 2/,3’,5’-tri-O-asetyyli-2-amino-N-(1-
piperidinyyli)adenosiinia (4,88 g, 71 %) vaahtona, joka
kiinteytyi haihdutettaessa yhdessd metanolin kanssa: sp.

77 - 79 °C. 'H-NMR (400 MHz, Me,S0-d;) 6 2,04 (6H, s, 2, ja
3’-0O-asetyyli-CH,), 2,13 (3H, s, 5’-O-asetyyli-CH,), 4,30
(2H, m, H-5, ja H-4’), 4,40 (1H, dd, H-57,), 6,03 (1H, d, H-
17).

Y11l& oleva 2/,3’,5’-tri-O-asetyyli-N-(l-piperidinyyli)a-
denosiini (1,33 g, 2,7 mmol) liuotettiin THF:&3n (50 ml), ja
liuoksen lampétila pidettiin vdlilld -10 ja -20 °C. Lisdt-
tiin fluoriboorihappoa (48-%, 100 ml), mink& jilkeen lisat-
tiin patriumnitriitin vesiliuosta (0,75 g/ml, 1,5 ml). Jat-
kettiin kolmen identtisen natriumnitraattimddrdn lisdystd
0,3 tunnin vdlein, minkd jdlkeen TLC-tutkimus (neutraloidul-
la ndytteelld) osoitti, ettd ldhtdaine oli kulutettu [r,
0,47 (Si0,, etyyliasetaatti/metanoli (90/10))]. Reaktioseok-~
sen pH sdddettiin 50-%:isella natriumhydroksidilla pH-arvoon
noin 6 jadhdyttden alle 0 °C:seen, ja nyt punainen reak-
tioseos laimennettiin vedelld (250 ml). Liuos uutettiin
kloroformilla (2 x 100 ml), ja yhdistetyt uutteet kuivattiin
(MgS0,) . Jadnnds haihdutuksen jalkeen (joka sisdlsi
2’,3’,5'-tri-O-asetyyli-2-fluori~-N-(1l-piperidinyyli)adeno~
siinia kdsiteltiin metanolisella ammoniakilla (150 ml) (kyl-
listetty aikaisemmin ~10 °C:ssa) ja sekoitettiin huoneenlam-
poétilassa 72 tunnin ajan. Reaktioseos haihdutettiin, ja tu-
lokseksi saatu j&&nnds puhdistettiin pylvdskromatografialla
silikageelilld eluoiden dikloorimetaani/metanoclilla (0 - 10
%), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,093 g) valkoisena
kiinte&nd aineena, etyyliasetaatilla pesemisen jdlkeen. Sp.
197 - 199 °C; 'H-NMR (400 MHz, Me,SO-d,) & 3,57, 3,65 (2H,
ABX, H-5‘, ja H-5’,), 3,92 (1H, q, H-4’), 4,12 (1H, m, H-
3’), 4,50 (14, q, H-2'), 5,80 (1H, 4, H-1’), 8,35 (1H, s, H-



10

15

20

25

30

23

8). HPLC-retentiocaika 10,12 (gradienttieluutio, 5 - 25 %
asetonitriili/0,1 M pH 3,3 ammoniumsulfaattipuskuri: 214 nm

detektori): puhtaus 100 %.

Alkuaineanalyysi C,;H,,FN,O,- 0,2EtOAc:1lle:
Laskettu: C, 49,2; H, 5,9; N, 21,8%.
Saatu: c, 49,2; H, 5,9; N, 21,75%.

Esimerkki 10 (Menetelmd C)
2-bromi-N-(1l-piperidinyyli)adenosiini

9-(2’,3’,5’-tri~O-asetyyli-B-D-ribofuranosyyli)-2-amino~6-
kloori-9H~-puriini (2,2 g, 5,13 mmol) (valmistettiin esimer-
kissd 9 kuvatulla tavalla) liuotettiin asetonitriiliin (40

ml).

Lisdttiin bromoformia (5,5 ml, 62,9 mmol) (kuivattiin aja-
malla alumiinioksidikolonnin ldpi) ja 3-metyylibutyylinit-
riittid (6,1 ml, 45,6 mmol), ja reaktioseos kylldstettiin
typelld ennen kuin kuumennettiin 45 °C:ssa 18 tunnin ajan,
ja annettiin jddhty3d huoneenldmpdtilaan; tuotteen r, oli
0,47 (Si0,, etyyliasetaatti). Reaktioseos haihdutettiin tyh-
jossd ja puhdistettiin flash-kromatografialla silikageelil-
ld; eluoitiin aluksi dikloorimetaanilla, mink3# jilkeen di-
kloorimetaani/metanolilla (50:1), jolloin saatiin tuote,
joka liuotettiin dikloorimetaanin (2 ml) ja etanolin (30 ml)
seokseen. Dikloorimetaani poistettiin tyhjbssd, ja 9-
(2°,3’,5’-tri-0O-asetyyli-B-D-ribofuranosyyli)-2-bromi-6-
kloori-9H-puriini kiteytyi kiintedni aineena (2,11 g, 42 %):
sp. 160 - 162 °C.

Naytteeseen, jossa oli 9-(2/,3’,5’'-tri~O-asetyyli-B-D-ribo-
furanosyyli)-2-bromi~6-kloori-9H-puriinia (1,0 g, 2,03 mmol)
diocksaanissa (20 ml), lis&ttiin l-aminopiperidiinid (0,24
ml, 2,23 mmol), minkd jdlkeen lisdttiin trietyyliamiinia
(2,33 ml1, 18,5 mmol), ja liuosta sekoitettiin 20 tuntia

huoneenlédmpdtilassa. Reaktioseos suodatettiin, haihdutet-
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tiin, ja tulokseksi saatu jd&nnds puhdistettiin flash-kroma-
tografialla silikageelill&d. Eluoitiin aluksi dikloorimetaa-
nilla ja sitten dikloorimetaani/metanolilla (100:1), jolloin
saatiin epipuhdasta 2/,3’,5’~tri-O-asetyyli-2-bromi-N-(1-
piperidinyyli)adenosiinia, joka puhdistettiin uudelleen
flash-kromatografialla sykloheksaani/etyyliasetaatissa
(1:1), jolloin saatiin puhdas tuote vaahtona (0,86 g, 76 %).

Y114 oleva 2,3’,5’-tri-0O-asetyyli-2-bromi-N-(l-piperidinyy-
li)adenosiini kdsiteltiin metanolisella ammoniakilla (10 ml)
(kylldstetty aikaisemmin -10 °C:ssa) ja sekoitettiin huo-
neenlédmpdtilassa 16 tuntia, minkd jdlkeen TLC-tutkimus
osoitti, ettd lidhtdaine oli kulunut ja uusi tuote oli ldsna
[r; 0,24 (Si0O,, etyyliasetaatti/metanoli (90/10)]. Reak-
tioseos haihdutettiin, ja tulokseksi saatu jadnnds kédsitel-
tiin vedelld (25 ml), ja suspensio uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 x 25 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin (MgS0Q,) ja
haihdutettiin yhdess# dikloorimetaanin kanssa; 'H-NMR (400
MHz, Me,SO~d;) & 3,54, 3,65 (2H, ABX, H-5’, ja H-5’,), 3,94
(14, q, H-4’), 4,12 (1H, m, H-3’), 4,50 (1H, m, H-2’), 5,82
(1§, 4, B-1’), 8,38 (lH, s, H-8). HPLC-retentioaika 14,25
(gradienttieluutio, 5 ~ 25 % asetonitriili/O0,1 M pH 3,3

ammoniumsulfaattipuskuri: 214 nm detektori).

Alkuaineanalyysi C,;H,,BrN,O,- 0,33CH,C1,- 0,75H,0:1le:
Laskettu: ¢, 40,1; H, 5,1; N, 18,3 %.
Saatu: ¢, 40,5; H, 5,2; N, 17,8 %.

Esimerkki 11 (Menetelmd C)
2-jodi-N~(l=-pyrrolidinyyli)adenosiini

9-(2’,3’,5’'~tri-0O-asetyyli-B-D-ribofuranosyyli)-2-amino-6-
kloori-9H-puriinia (2,2 g, 5,13 mmol) (valmistettu esimer-
kissd 9 kuvatulla tavalla) (0,54 g, 1,0 mmol) liuotettiin
dioksaaniin (5 ml). Lisdttiin l-aminopyrrolidiinihydroklori-
dia (0,135 g, 1,1 mmol), minkd jdlkeen lisdttiin trietyy-
liamiinia (0,312 ml, 2,3 mmol), ja liuosta sekoitettiin 72
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tuntia huoneenlidmpétilassa. Lisdttiin vield l-aminopyrroli-
diinihydrokloridia (0,405 g, 3,3 mmol) ja trietyyliamiinia
(0,935 ml, 3,45 mmol), ja sekoittamista jatkettiin huoneen-
ldmpdtilassa 24 tunnin ajan. Lisdttiin etanolia (1 ml), ja
liuvosta kuumennettiin 50 °C:ssa 2 tunnin ajan. Reaktioseos
haihdutettiin ja puhdistettiin pylvidskromatografialla sili-
kageelilld eluoiden aluksi n-heptaani/THF:114 (4/1) ja my&-
hemmin n~heptaani/THF:114 (1/1), jolloin saatiin 9-
(2°,37,5’-tri-O~asetyyli-B-D-ribofuranosyyli)-2-jodi-6-(1-
pyrrolidinyyli)-(9H)-puriini (0,14 g, 23 %) kiintednd ainee-
na, joka uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin
0,08 g (14 %);

'H-NMR (400 MHz, Me,S0-d,) & 2,04, 2,07 (6H, s, 2'- ja 3’'~0-
asetyyli-CH,), 2,13 (3H, s, 5’'-0O-asetyyli-CH,), 4,28 (1H, m,
H-5,), 4,35-4,43 (2H, m, H-5‘, ja H-4’), 6,15 (1H, d, H-
1y, 8,29 (1H, s, H-8).

Y113 olevaa 9-(2’,3’,5’-tri-O-asetyyli-B-D-ribofuranosyyli)-
2-jodi-6-(l-pyrrolidinyyli)-(9H)-puriinia (0,063 g, 0,107
mmol) suspendoitiin metanoliin (1 ml), ja lis&ttiin kuivat-
tua kaliumkarbonaattia (0,030 g, 0,22 mmol). Reaktioseosta
sekoitettiin 24 tunnin ajan huoneenldmpdtilassa, ja lisdt-
tiin vield metanolierid (10 ml) ja kuivattua kaliumkarbo-
naattia (0,030 g, 0,22 mmol). Edelleen 24 tunnin kuluttua
livos kdsiteltiin jddetikalla (0,1 ml) ja haihdutettiin.
Jddnnos liuotettiin veden (20 ml) ja metanolin (10 ml) seok-
seen, ja metanoli poistettiin atseotrooppisella tislauksel-
la, mikd aiheutti tuotteen kiteytymisen. Otsikkoyhdiste
saatiin valkoisina kiteind, sp. 216 - 217 °C; 'H-NMR (400
MHz, Me,SO-d,) & 3,94 (1H, q, H-4’), 4,12 (1H, q, H-3’),
4,50 (14, q, H~2"), 5,83 (1H, 4, H-1"), 8,28 (1H, s, H-8);
HPLC-retentioaika 13,70 (gradienttieluutio, 25 - 45 % ase-
tonitriili/0,1 M Ph 3,3 ammoniumsulfaattipuskuri: 214 nm

detektori): puhtaus 97,5 %.
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Esimerkki 12 (Menetelmd B)
N-(1l-piperidinyyli)-2-(1l-propoksi)adenosiini

2-kloori-N-(l-piperidinyyli)adenosiinia (0,50 g, 1,3 mmol)
(Esimerkki 5) liuotettiin liuokseen, jossa oli natriumhy-
droksidia (0,51 g, 1,3 mmol) l-propanolissa (15 ml), ja
livosta kuumennettiin refluksoiden 4,5 tunnin ajan, minka
jédlkeen TLC-tutkimus osoitti, ettd ladhtdaine oli kulunut.
Reaktioseos haihdutettiin, ja tulokseksi saatu j&&nnés liuo-
tettiin veteen. Liuos s#&ddettiin neutraaliin pH~arvoon 4 N
suolahapon vesiliuoksella ja uutettiin dikloorimetaanilla (3
x 50 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin (MgSO,) ja haihdu-
tettiin 61jyksi, joka trituroitiin dietyylieetterilld, jol-
loin saatiin kellertidvinruskeaa vaahtoa. Tdm3 vaahto puhdis-
tettiin pylvdskromatografialla silikageelilld (2 x 20 cm);
eluoiden dikloorimetaani/etanoli/25 % ammoniakin vesiliuos-
seoksella (60/10/1), jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,20 g,
37 %) puolikiintednd vaahtona; 'H-NMR (400 MHz, Me,SO-d,) 6
3,54, 3,65 (2H, ABX, H-5‘, ja H-5',), 3,92 (1H, g, H-4"),
4,15 (14, gq, H-3’), 4,60 (1H, g, H-2’), 5,80 (1lH, d, H-1’),
8,16 (lH, s, H-8). '

Esimerkki 13
2-kloori-N-(4-fenyyli-l-piperatsinyyli)adenosiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkissi 6 kuvatulla mene-
telmdlld A saattamalla l-amino-4-fenyylipiperatsiinihydro-
kloridia (myds valmistettu menetelmi#llid, joka kuvataan jul-
kaisussa: Overberger, C.G. ja Herin, L.P.; Journal of Or-
ganic Chemistry, 1962, 27, 417) (0,77 g, 3,0 mmol) reagoi-
maan 9-(2/,3’,5’-tri-O-bentsoyyli-B-D-ribofuranosyyli)-2,6-
dikloori-9H-puriinin (1,90 g, 3,0 mmol) kanssa, minkd jal-
keen puhdistettu tuote debentsoyloitiin ammoniakin metanoli-
livosta kdyttden. T&md tuotti otsikoyhdiste 2-kloori-N-(4-
fenyyli-l-piperatsinyyli)adenosiinin (0,81 g, 60 %) (pylvds-
kromatografian jdlkeen) vaahtona, 'H-NMR (DMSO-ds) & 3,53 -
3,60 (1H, m, H-5,), 3,63 - 3,70 (1H, m, H~5‘,), 3,95 (1H,
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q, H-4°), 4,13 (1H, g, H-3’), 4,51 (1H, q, H-2"), 5,07 (1H,
t, 5/-OH), 5,22, 5,50 (2H, 2d, 2’'- ja 3’-OH), 5,85 (1lH, d,

H-17), 6,77 - 7,26 (5H, 3m, Ar-H), 8,44 (1H, s, H-8), 9,50

(14, s, N-H).

Alkuaineanalyysi C,.H,,C1N,0, - H,0:lle:
Laskettu: ¢, 50,1; H, 5,3; N, 20,4 %.
Saatu: c, 50,2; H, 5,4; N, 20,0 %.

Esimerkki 14
2-klooxri-N-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydro-l-pyridinyyli)-

adenosiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin ylld kuvatun menetelmin A mu-
kaan saattamalla raakaa l-amino-4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahyd-
ropyridiinid (valmistettu esimerkissd 6 esitetylld tavalla)
(1,25 g) reagoimaan 9-(2,3’,5’-tri-O-bentsoyyli-B-D-ribofu-
ranosyyli)-2,6-dikloori-9H-puriinin (2,50 g, 3,9 mmol) kans-
sa, mink& jdlkeen puhdistettu tuote debentsoyloitiin ammo-
niakin metanoliliuosta kdyttden, jolloin saatiin otsikko-
yhdiste 2-kloori-N-(4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydro-1-pyridi-
nyyli)adenosiini (0,20 g, 12 %) (pylvaAskromatografian jal-
keen) vaahtona, 'H-NMR (DMSO-d,) 6 3,53 - 3,70 (4H, m, H-5’_,
H-5’, ja -CH,~), 3,94 (1B, gq, H-4,), 4,14 (1H, q, H-3'),

4,52 (14, g, H-2"), 5,07 (1H, t, 5’-OH), 5,22, 5,50 (2H, 24,
2’- ja 3’-OH), 5,85 (1H, d4, H-1’), 6,15 (1lH, br s, vinyylin
c-H), 7,24 - 7,51 (5H, m, Ar-H), 8,43 (1H, s, H-8), 9,55
(1H, s, N-H).

Alkuaineanalyysi C,,H,,C1N,O,-1,25H,0:11e:
Laskettu: C, 52,4; H, 5,3; N, 17,5 %.
Saatu: c, 52,6; H, 5,0; N, 17,1 &%.

Esimerkki 15
2-kloori-N-(4-fenyyli-l-piperidinyyli)adenosiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin ylld kuvatun menetelmin A mu-
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kaan saattamalla l-amino-4-fenyylipiperidiinii (valmistettu
esimerkissd 6 kuvatulla tavalla) (0,77 g, 3,6 mmol) reagoi=-
maan 9-(2/,3’,5’-tri-O-bentsoyyli-A-D-ribofuranosyyli)-2,6-
dikloori-9H~-puriinin (1,90 g, 3,0 mmol) kanssa, minkd j&l-
keen puhdistettu tuote debentsoyloitiin ammoniakin metanoli-
livosta kdyttdmdllad. Tadmd tuotti otsikkoyhdiste 2-kloori-N-
(4-fenyyli-l-piperidinyyli)adenosiinin (0,49 g, 37 %) kiin-
tednd aineena, joka saostui pylvidskromatografiafraktioita
haihdutettaessa, sp. 142 - 149 °C, 'H-NMR (DMSO-d;) & 3,53 -
3,60 (1, m, H-5’,), 3,63 - 3,70 (1H, m, H-5’,), 3,95 (1H,
q, H-4’), 4,13 (1H, q, H~3’), 4,51 (1H, q, H-2’), 5,07 (1H,
t, 5/-OH), 5,22, 5,50 (2H, 2d, 2/~ ja 3’-OH), 5,84 (1H, d,
H-1’), 7,18-7,35 (5H, 2m, Ar-H), 8,43 (lH, s, H-8), 9,45
(1H, s, N-H).

Alkuaineanalyysi C,,H,;CIN,O,:1lle:
Laskettu: C, 54,6; H, 5,8; N, 17,4 %.
Saatu: c, 54,4; H, 5,8; N, 17,0 %.

Esimerkki 16
2-kloori-N-(3-fenoksi-l-piperidinyyli)adenosiini

1-(1,1-dimetyylietoksikarbonyyli)~3-hydroksipiperidiini
3-hydroksipiperidiiniid (10,1 g, 0,1 mol) liuotettiin tetra-
hydrofuraaniin (50 ml), ja lisdttiin 1 N natriumhydroksidin
vesiliuosta (95 ml). Liuos j#&hdytettiin 0 °C:seen, ja 1li-
sdttiin 1 tunnin aikana liuos, jossa oli di-tert-butyylidi-
karbonaattia (24,0 g, 0,11 mol) tetrahydrofuraanissa. Reak~-
tioseosta sekoitettiin ymparistdn limpdtilassa 18 tunnin
ajan, ja haihdutettiin vesipohjaiseksi suspensioksi. Lis#t-
tiin vettd (100 ml), ja seos uutettiin dikloorimetaanilla (3
x 100 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin (Mg$0,), haihdutet-
tiin, ja j&4nnds uudelleenkiteytettiin n-heptaanista, jol-
loin saatiin otsikkoyhdiste kiinte&ni aineena (15,71 g, 78
%), sp. 67 - 69 °C.
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3-fenoksipiperidiini
1-(1,1-dimetyylietoksikarbonyyli)-3-hydroksipiperidiinia
(6,0 g, 30 mmol) liuotettiin tolueeniin (75 ml), ja lisdt-
tiin fenolia (2,82 g, 30 mmol) ja sen jdlkeen trifenyylifos-
fiinia (11,8 g, 45 mmol). T&hdn seokseen lisdttiin tipoit-
tain liuos, jossa oli dietyyliatsodikarboksylaattia (7,84 g,
45 mmol) tolueenissa (75 ml), ja reaktioseosta sekoitettiin
18 tunnin ajan ympAristdn lampdtilassa, minkd aikana tri-
fenyylifosfiinioksidi saostui. Reaktioseos suodatettiin,
pestiin 0,1 N natriumhydroksidiliuoksella (55 ml), 0,5 N
natriumbikarbonaatilla (100 ml) ja seoksella, jossa oli
kylldistd suolaliuosta (25 ml) ja vettd (25 ml). Kuivattu
tolueeniliuos haihdutettiin, j&&nnds liuotettiin etyyliase-
taattiin (10 ml), ja lisdttiin sykloheksaania (200 ml).
Kiinted sakka poistettiin, ja jd&nnds haihdutuksesta puhdis-
tettiin flash-kromatografialla silikageelilld (7,5 x 15 cm).
Eluoitiin heptaani/etyyliasetaatilla (9/1), jolloin saatiin
fenyylieetteri 8ljyna (4,01 g, 40 %), joka sisdlsi halutun
valituotteen samoin kuin noin 20 % fenolia. Tadmd Sljy liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (15 ml), ja lisdttiin trifluori-
etikkahappoa (3 ml). Liuosta sekoitettiin huoneenldmpdtilas-
sa 6 tunnin ajan ja ~18 °C:ssa 72 tunnin ajan. Reaktioseok-
seen lisdttiin kylladistd natriumbikarbonaattiliuosta, kunnes
pH-arvo oli l&hes neutraalilla alueella, minka jalkeen uu-
tettiin dikloorimetaanilla (6 x 30 ml). Yhdistetyt uutteet
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 81jy&,
joka liuotettiin tolueeniin (200 ml), joka sisdlsi metanolia
(1,26 ml, 30 mmol). Lisdttiin klooritrimetyylisilaania (1,82
ml, 15 mmol), ja kun kiteytymistd ei tapahtunut, liuos haih-
dutettiin 6ljyksi, joka kdsiteltiin dietyylieetterilli.
Muodostunut kiinted aine kuivattiin tyhjdssd, jolloin saa-
tiin otsikkoyhdiste (1,90 g, 27 %), sp. 156 - 159 °C.

Tamd 3-fenoksipiperidiini N-aminoitiin esimerkissd 6 kuvat-

tua menetelmaa kayttéden.
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2-kloori~N-(3-fenoksi-l-piperidinyyli)adenosiini valmistet-~
tiin esimerkissd 6 kuvatulla menetelmdlla A saattamalla 1~
amino-3-fenoksipiperidiinia (0,60 g, 3,4 mmol) reagoimaan 9-
(2°-3’,5’-tri~0O-bentsoyyli-B-D-ribofuranosyyli)-2,6-dikloo~
ri~9H-puriinin (2,0 g, 3,2 mmol) kanssa, minkd jdlkeen puh~
distettu tuote debentsoyloitiin ammoniakin metanoliliuosta
kdyttden. TAlldin saatiin haluttu yhdiste (0,65 g, 43 %)
(pylvdskromatografian jdlkeen) vaahtona, 'H-NMR (DMSO-d,) &
3,53 - 3,60 (1, m, H-5°,), 3,64 - 3,72 (1H, m, H-5,), 3,96
(14, q, H-4’), 4,14 (1H, q, H-3’), 4,50 - 4,59 (1H, m, H-2’
ja -c-H)), 5,07 (14, t, 5’-OH), 5,23, 5,50 (2H, 2d, 2’- ja
3/-0H), 5,84 (14, 4, H-1‘’), 6,79 =7,32 (5H, 3m, Ar-H), 8,45
(1H, s, H-8), 9,55 (1H, s, N-H).

Alkuaineanalyysi C,,H,;C1N,O;-0,5H,0:11le:
Laskettu: C, 51,9; H, 5,4; N, 17,3 %.
Saatu: ¢, 51,9; H, 5,5; N, 17,1 %.

Esimerkki 17

2-kloori=N-[4-fenoksi~l-piperidinyyli]adenosiini

Témd yhdiste valmistettiin 4-hydroksipiperidiinisti esimer-
kissd 16 kuvattua tapaa kdyttden. l-amino-4-fenoksipiperi-
diinid (0,96 g, 5,0 mmol) saatettiin reagoimaan 9-(27,3,5-
tri-O-bentsoyyli-B-D-ribofuranosyyli)~2,6-dikloori-9H-purii-
nin (2,50 g, 4 mmol) kanssa, minkd jdlkeen puhdistettu tuote
debentsoyloitiin ammoniakin metanoliliuosta kdyttden. THl-
16in saatiin otsikkoyhdiste 2-kloori-N-(4-fenoksi-1l-piperi-
dinyyli)-adenosiini (1,07 g, 57 %) vaahtona, 'H-NMR (DMSO-
d;) 6 3,52 - 3,60 (14, m, H-5’,), 3,63 - 3,70 (1H, m, H-5",),
3,95 (1H, q, H-4’), 4,14 (1H, q, H-3’), 4,43 - 4,54 (2H, m,
H-2’ 3ja -C-H), 5,07 (1H, t, 5/-OH), 5,22, 5,50 (2H, 24, 2’-
ja 3’-OH), 5,84 (1H, d, H-1’), 6,90 - 7,33 (5H, 2m, Ar-H),
8,42 (1H, s, H-8), 9,49 (1lH, s, N-H).
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Alkuaineanalyysi C,,H,;C1N,0,- H,0:1le:
Laskettu: ¢, 51,0; H, 5,5; N, 17,0 %.
Saatu: c, 50,9; H, 5,2; N, 16,6 %.

Esimerkki 18
2-kloori-N-(3~fenyylitio=l-piperidinyyli)adenosiini

3-fenyylitiopiperidiini valmistettiin 1-(1,l-dimetyylietok-
sikarbonyyli)-3-hydroksipiperidiinistd menetelmdlld, joka
kuvataan julkaisussa: Kotsuki et al.; Tetrahedron Letters,
1991, 32, 4155-4158; muuten synteesi eteni esimerkissid 16
kuvatulla tavalla. l-amino-3-fenyylitiopiperidiini (0,98 g,
4,0 mmol) saatettiin reagoimaan 9-(2’,3’,5’-tri~-O-bentsoyy-
li-B-D-ribofuranosyyli)-2,6~dikloori~9H-puriinin (2,11 q,
3,3 mmol) kanssa, minkd jdlkeen puhdistettu tuote debentso-
yloitiin ammoniakin metanoliliuosta kdyttden. Tdten saatiin
otsikkoyhdiste 2-kloori-N-(3-fenyylitio-l-piperidinyyli)a-
denosiini (0,89 g, 55 %) vaahtona, 'H~NMR (DMSO-d;) 6 3,52 =
3,59 (14, m, H-5",), 3,63 - 3,71 (1H, m, H-5',), 3,95 (1H,
q, H-4’), 4,13 (1H, q, H-3’), 4,46 - 4,54 (1H, g, H~2'),
5,07 (1, t, 5°-OH), 5,22, 5,49 (2H, 2d, 2'- ja 3/-OH), 5,84
(1, d, ®-1‘), 7,20 - 7,50 (5H, 2m, Ar-H), 8,43 (1H, s, H~-
8), 9,50 (1H, s, N-H).

Alkuaineanalyysi C,;H,,C1N,0,- 0,5H,0:1le:
Laskettu: ¢, 50,2; H, 5,2; N, 16,7 %.
Saatu: ¢, 50,0; H, 5,3; N, 16,6 %.

Esimerkki 19
2-kloori-N-(4~fenyylitio-l-piperidinyyli)adenosiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin esimerkissi 18 kuvatulla taval-
la.

l-amino-4~fenyylitiopiperidiinid (1,10 g, 6,7 mmol) saatet-
tiin reagoimaan 9-(2,3/,5’-tri-O-bentsoyyli-B-D-ribofura-

nosyyli)-2,6-dikloori~98-puriinin (2,5 g, 4 mmol) kanssa,
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minkd jdlkeen puhdistettu tuote debentsoyloitiin ammoniakin
metanoliliuosta kdyttden. Td1l6in saatiin otsikkoyhdiste 2~
kloori-N~-(4-fenyylitio-l-piperidinyyli)adenosiini (1,25 g,
65 %) vaahtona, 'H-NMR (DMSO-d,;) 6 3,51 - 3,60 (1H, m, H-
5’.), 3,62 - 3,68 (1H, m, H-5",), 3,95 (1H, q, H-4"), 4,14
(14, q, H-3’), 4,50 (1H, q, H-2’), 5,08 (1H, t, 5-OH),
5,21, 5,50 (2H, 2d, 2’- ja 3’-OH), 5,83 (1H, d, H-1'),

7,24 - 7,45 (5B, 2m, Ar-H), 8,41 (1H, s, H-8), 9,44 (1H, s,
N-H).

Alkuaineanalyysi C,,H,,C1N,0,S-0,75H,0:1le:
Laskettu: C, 49,8; H, 5,3; N, 16,6 %.
Saatu: c, 49,6; H, 5,2; N, 16,5 %.

Esimerkki 20
2-kloori-N-[2-(fenyylitiometyyli)~l-piperidinyyli]adenosiini

2-(fenyylitiometyyli)piperidiini valmistettiin 2-(hydroksi-
metyyli)piperidiinistd menetelmdlld, joka on kuvattu jul-
kaisussa: Kotsuki et al.; Tetrahedron lLetters, 1991, 32,
4155-4158; muuten synteesi eteni esimerkissi 16 kuvatulla
tavalla. l-amino-2-(fenyylitiometyyli)piperidiini (1,4 g,
6,5 mmol) saatettiin reagoimaan 9-(2’,3’,5’-tri-O-bentsoyy-
li-B-D-ribofuranosyyli)=-2,6-dikloori~9H-puriinin (2,0 g,
3,25 mmol) kanssa, minkd jdlkeen puhdistettu tuoete debent-
soyloitiin ammoniakin metanoliliuosta kidyttden. T&E118in
saatiin otsikkoyhdiste 2-kloori-N-[2-(fenyylitiometyyli)-1-
piperidinyylijadenosiini (0,17 g, 10 %) vaahtona (diastereo-
isomeerien seos); !H-NMR (DMSO-d,) § 3,51 - 3,59 (1H, m, H-
5%), 3,62 - 3,70 (1H, m, H-5",), 3,95 (1H, q, H-4’), 4,13
(18, g, H-3’), 4,47 - 4,56 (1H, m, H-2’), 5,06 (lH, t, 5’-
OH), 5,22, 5,50 (2H, 2d, 2’- ja 3’-OH), 5,82 ~ 5,87 (1lH, 2d,
B-1’), 7,16 - 7,54 (5H, 2m, Ar-H), 8,41, 8,46 (lH, 2s, H-8),
9,40 (1H, s, N-H).
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Esimerkki 21
2-kloori-N-(3-hydroksipiperidinyyli)adenosiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin ylld kuvatun menetelmdn A mu-
kaan saattamalla l-amino-3-hydroksipiperidiinid (valmistettu
3-hydroksipiperidiinistd esimerkissd 6 esitetylld tavalla)
(0,60 g, 5,9 mmol) reagoimaan 9-(2’,3’,5’-tri-O-bentsoyyli-
B-D-ribofuranosyyli)-2,6-dikloori-9H~puriinin (2,50 g, 3,94
mmol) kanssa, minkd jdlkeen puhdistettu tuote debentsoyloi-
tiin ammoniakin metanoliliuosta kdyttden, jolloin saatiin
otsikkoyhdiste 2-kloori-N-(3-hydroksipiperidinyyli)adenosii-
ni (0,12 g, 8 %) (pylvidskromatografian jdlkeen) vaahtona
(diastereoisomeerien seos); 'H-NMR (DMSO-d,) 86 3,52 - 3,60
(14, m, H-5’,), 3,63 - 3,70 (1H, m, H~5’,), 3,95 (lH, g, H-
4’), 4,14 (184, m, B-3’), 4,52 (1H, m, H~2’), 5,08 (1lH, t,
5/-OH), 5,22, 5,50 (2H, 24, 2’- ja 3’-OH), 5,84 (1H, d, H-
1), 8,43 (1H, br s, H~8), 9,45 (1H, 2 br s, N-H).

Esimerkki 22
2-kloori-N-(4-fenyylisulfonyyli-l~piperidinyyli)adenosiini

2-kloori-N-(4-fenyylitio~l~piperidinyyli)adenosiinia (esi-
merkki 19) (0,25 g, 0,5 mmol) liuotettiin metanoliin (2 ml),
ja lisdttiin 0 °C:ssa liuos, jossa oli kaliumvetypersulfaat-
tia ("Oxone") (Trost, B.M. ja Curran, D.P., Tetrahedron
Letters, 1981, 22, 1287-1290) (0,47 g, 0,76 mmol) vedessd (2
ml). Kellertédvdd reaktioseosta sekoitettiin ymp&dristén ldm-
pétilassa 4 tuntia, ja lisdttiin kyll&distd natriumbikarbo-
naattia (10 ml). Suspensiota uutettiin dikloorimetaanilla (2
x 50 ml), ja vesifaasissa nihtiin ilmestyvdn keltaista ku-
mia. Td&m3 keltainen kumi liuotettiin metanoliin (20 ml),
lisattiin kuivatut dikloorimetaaniuutteet, ja seos haihdu-
tettiin, jolloin saatiin j&&nn&s. Puhdistettiin flash-kroma-
tografialla eluoiden aluksi dikloorimetaanilla edeten di-
kloorimetaani/metanoliin (9/1), jolloin saatiin nukleosidi-
otsikkoyhdiste vaahtona (0,04 g, 15 %), 'H-NMR (DMSO-~d;) 6
3,50 - 3,60 (1H, m, H-5’,), 3,62 - 3,68 (1H, m, H-5",), 3,93
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(1H, br q, H-4"), 4,12 (1H, m, H-3), 4,50 (1H, m, H-2'),
5,05 (1H, t, 5/-OH), 5,21, 5,48 (2H, 2d, 2’- ja 3’-OH), 5,82
(14, d, H-1’), 7,66 - 7,94 (5H, 2m, Ar-H), 8,41 (1H, s, H-
8), 9,49 (1H, s, N-H).

Esimerkki 23 (Menetelmd C)
2-metyylitio~N-(1l-piperidinyyli)adenosiini

9-(27,3’,5’-tri-0O-asetyyli-B~-D~ribofuranosyyli)-6-kloori-2-
metyylitio~9H~puriini
9-(27,3’,5'-tri~0O-asetyyli-B-D-ribofuranosyyli)-2-amino~6-
kloori-9H-puriinia (katso esimerkkia 9) (4,0 g, 9,3 mmol)
liuotettiin asetonitriiliin (100 ml). Lisdttiin isoamyyli-
nitriittia (10,84 g, 93 mmol) ja sen jdlkeen metyylidisul-
fidia (4,14 ml, 46 mmol), ja reaktioseosta kuumennettiin 2
tunnin ajan 8ljyhaudeldampétilassa 100 °C. Kehittynyt kaasu
poistettiin hypokloriittikaasunpesulaitteen kautta. Reak-
tioseos jddhdytettiin, haihdutettiin ja puhdistettiin flash-
kromatografialla silikageelilld. Eluoitiin aluksi dikloori-
metaanilla, ja sen jdlkeen dikloorimetaani/metanolilla
(100/1), jolloin saatiin 9-(2/3’,5’-tri-O-asetyyli-B-D-ribo-
furanosyyli)-6-kloori-2-metyylitio-9H-puriini (3,1 g, 72 %)
vaahtona, *H-NMR (CDCl;) &6 2,12, 2,14, 2,18 (9H, 3s, 2/, 3’
ja 5’-O-asetyyli-CcH,), 2,66 (3H, s, -SCH,), 4,28 - 4,51 (3H,
m, H-5’,, H-5’, ja H-4’), 5,66 (1H, t, H-3’), 6,0 (1H, t, H-
2’), 6,13 (11, 4, BH-1’), 8,11 (1H, s, H-8).

Y113 oleva 9-(2/,3’,5’-tri-O-asetyyli-B-D-ribofuranosyyli)-

6-kloori-2-metyylitio-9H~puriini (1,83 g, 3,9 mmol) liuotet-
tiin dioksaaniin (40 ml), minkd jdlkeen lisadttiin l-aminopi-
peridiinia (0,59 g, 5,85 mmol) ja trietyyliamiinia (1,63 ml,
11,7 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 18 tuntia ymparistdn
limpotilassa, haihdutettiin ja puhdistettiin flash-kromato-

grafialla silikageelillid. Eluoitiin aluksi dikloorimetaanil-
la ja sen jdlkeen dikloorimetaani/metanolilla (100/1), jol-
loin saatiin 9-(27,3’,5’'-tri-O-asetyyli-B-D-ribofuranosyy-

li)-2-metyylitio~6-(l~piperidinyyli)~9H-puriinia (1,24 g, 59
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%) vaahtona. Tdmi yhdiste liuotettiin ammoniakin metanolili-
uokseen (10 ml), ja liuosta sekoitettiin 18 tuntia huoneen-
lampotilassa, haihdutettiin ja puhdistettiin flash-kromato-
grafialla silikageelilld. Eluoitiin aluksi dikloorimetaanil-

5 la ja sen jidlkeen dikloorimetaani/metanolilla (19/1), jol-
loin saatiin 2-metyylitio-N-(l-piperidinyyli)adenosiinia
(0,67 g, 55 %) vaahtona, 'H-NMR (DMSO-d;) 6 2,51 (3H, s, -
ScH,), 3,50 - 3,56 (1H, m, H-5’,), 3,62 - 3,68 (1H, m, H-
5, 3,92 (14, q, B-4’), 4,15 (1H, g, H-3’), 4,50 (1lH, q,

10 H-2’), 5,03 (1H, t, 5°-OH), 5,18, 5,44 (2H, 2d, 2'- ja 3’'-
oH), 5,84 (14, 4, H-1’), 8,24 (1H, s, H-8), 8,84 (1lH, s, N-
H) .

Alkuaineanalyysi C,.H,,N,0,5'H,0:1le:

15 Laskettu: C, 46,4; H, 6,3; N, 20,3 %.
Saatu: c, 46,1; H, 6,0; N, 19,8 %.
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L g
Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava:

1

HN//R
N N
L)
x)\\N N (I)

HO o

Qin
X

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola,

jossa

X on halogeeni, perhalogeenimetyyli, syaani, C,  ~alkoksi,
C,¢-alkyylitio tai C, (~alkyyliamino;

R' on ryhmi

\NO (a)

jossa n on 1 - 3 ja jolloin ryhmd (a) vol mahdollisesti olla
substituoitu yhdelld tai kahdella C, ;~alkyyliryhmdlld, C, (-

alkenyylilld, C, ,-alkynyylilld, fenoksilla, fenyylisulfonyy-
1illd, fenyylitiolla, hydroksilla, fenyylilld, C, ,-~alkoksil-
la, C,-alkoksi-C, (-alkyylilld tai fenyylitioalkyylilld, tai

Y

(]
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jossa Y on O, S tai NZ, jossa Z on H, C,,~alkyyli tai fenyy-
li, ja jolloin ryhmd (b) voi mahdollisesti clla substituoitu
C,¢~alkyylills, C, ~alkenyylilld, C,  -alkynyylilla, fenok-
silla, fenyylilld, C,,-alkoksilla tai C, ~alkoksi-C, -alkyy-
1illd, tai

$
(c)

N

joka voi mahdollisesti olla substituoitu C, ;-alkyylilli,
C,(~alkenyylilla, C, ,-alkynyylilld, fenoksilla, fenyylitiol-
la, fenyylilla, C,  -alkoksilla tai C, ~alkoksi-C, (-alkyylil-
1&.

2. Yhdiste, jolla on kaava:

1
HN//R
N? NN
I
x/l*u N (1)

HOS o

tai sen farmaseuttisesti hyvdaksyttdvid suola,
jossa
X on halogeeni, perhalogeenimetyyli, syaani, C,~alkoksi,

C,s~alkyylitio tai C, ¢~alkyyliamino;
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R! on

(CHy ) (a)

jossa n on 1 - 3 ja jossa ryhmd (a) voi mahdollisesti olla
substituoitu yhdelld tai kahdella C, ;-alkyyliryhmilla, C, -~
alkenyylilld, C, ,-alkynyylilld, fenoksilla, fenyylisulfonyy-
1illa, fenyylitiolla, hydroksilla, fenyylillid, C,  -alkoksil-
la, C, ¢~alkoksi-C, (~alkyylilla tai fenyylitioalkyylilla.

3. Yhdiste, tunnettu siitid, ettid se on 2-kloori-N-
(l-piperidinyyli)-adenosiini, 2-kloori-N-(4-fenyyli-l-pipe-
ratsinyyli)adenosiini, 2-kloori-N-(3-fenoksi-l-piperidinyy-
li)adenosiini, 2-kloori-N-[4-fenoksi-l~piperidinyyli]jadeno-
siini, 2-kloori-N-(4-fenyyli-l-piperidinyyli)adenosiini, 2~
kloori-N-(4-fenyylitio-l-piperidinyyli)adenosiini, 2-kloori-
N-(4-fenyylisulfonyyli-l~piperidinyyli)adenosiini, 2-fluori-
N-(piperidinyyli)adenosiini, tai niiden farmaseuttisesti

hyvéaksyttava suola.

4. Menetelmid kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

tunnettu siitd, etta:

a) yhdiste, jolla on kaava

L
N/
A D
x7 "N
R0 o (II)
R2<§ SRZ
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jossa X on edelld esitetty, jolloin L on poistuva ryhmd ja
jolloin R? ja R® ovat samat tai erilaisia ja ovat vety tai
bentsoyyli-, p-toluoyyli-, C, ,~alkanoyyli, trimetyylisilyyli
tai t-butyldimetyylisilyyli, saatetaan reagoimaan hydrat-

siinijohdannaisen kanssa, jolla on yleinen kaava
H,N-R? (III)

jossa R! on edellid esitetty, jolloin muodostuu keksinndn

mukainen yhdiste, tai

b) yvhdiste, jolla on kaava

L
N
\
s D
x7 N N (1II)
R*09q o
R25 3R2

jossa X on edelld esitetty, jolloin L on poistuva ryhmd ja
jolloin R? ja R® ovat samat tai erilaisia ja ovat vety tai
bentsoyyli-, p-toluoyyli-, C, ,—alkanoyyli, trimetyylisilyyli
tai t-butyylidimetyylisilyyli, saatetaan reagoimaan hydrat-

siinijohdannaisen kanssa, jolla on yleinen kaava

H,N-R! (III)

jossa R' on edelld esitetty, jolloin muodostuu yhdiste, jol-

la on kaava
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(IV)

jossa X, R', R? ja R? ovat edelld esitetyt, ja saatetaan kaa-

van (IV) mukainen yhdiste reagoimaan sopivien suojauksen-

poistoreagenssien kuten ammoniakin metanoliliuoksen, alkoho-

lissa olevan alkalimetallikarbonaatin tai tetra-alkyyliammo-

niumfluoridin kanssa, jolleoin muodostuu keksinndn mukainen

vhdiste, tai

c) yhdiste, jolla on kaava

jossa L, R}, R* ja

maan nukleofiilin

(V)

R’ ovat edellid esitetyt, saatetaan reagoi-

XH kanssa, jossa X on C,  ~alkyyliamino tai

C, ¢-alkoksi, jolloin muodostuu keksinndén mukainen yhdiste,

tai
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d) yhdiste, jolla on kaava

/R
HN

(V)

jossa L, R}, R? ja R’ ovat edelli esitetyt, saatetaan reagoi-

maan nukleofiilin XH kanssa, jossa X on C, -alkyyliamino tai

C, ¢—alkoksi, jolloin muodostuu yhdiste, jolla on kaava

Rl
HN s

(IV)

jossa R!, R? ja R® ovat edelli esitetyt, ja jossa X on C, -

alkyyliamino tai €, ,-alkoksi, ja saatetaan kaavan (IV) mu-

kainen yhdiste reagoimaan sopivien suojauksenpoistoreagens-

sien kuten ammoniakin metanoliliuoksen, alkijoholissa olevan

alkalimetallikarbonaatin tai tetra-alkyyliammoniumfluoridin

kanssa, Jjolloin muodostuu keksinndén mukainen yhdiste, tai
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e) yhdiste, jolla on kaava

B
N
N/
5 , \>
-
HZNAN B
, (VI)
R0 0
10 RZ0 OR?

jossa B on -NH-R!, jossa R' on edelld esitetty, ja jossa R?
ja R® ovat edelld esitetyt, esaatetaan reagoimaan diatso-

15 tointireagenssin kuten 3-metyylibutyylinitriitin kanssa,
jolloin muodostuu valituote, joka voidaan saattaa reagoimaan
edelleen erilaisten substraattien kanssa ryhmdn -X liitt&mi-

seksi keksinndn mukaiseen yhdisteeseen, tai

20 f) yhdiste, jolla on kaava

L]
—

ZVZ

.. 25

oo H,N” "N
e , (VI)
. ) R O 0
R70 O R?
30
jossa B on -NH-R!, jossa R' on edelld esitetty, ja jossa R?

o ja R ovat edelld esitetyt, saatetaan reagoimaan diatsotoin-
L tireagenssin kuten 3-metyylibutyylinitriitin kanssa, Jjolloin

'nBS muodostuu yhdiste, jolla on kaava



P
. . . E ]
s ane ® sme u @

.
.

. seen

»

.- (a3 «»
w

. . .
ases Besm e *

10

15

20

43

x7 N7 N (IV)

jossa X, R}, R?® ja R® ovat edelld esitetyt, ja saatetaan kaa-
van (IV) mukainen yhdiste reagoimaan sopivien suojauksen-~
poistoreagenssien kuten ammoniakin metanoliliuoksen, alkoho-
lissa olevan alkalimetallikarbonaatin tai tetra-alkyyliam-
moniumfluoridin kanssa, jolloin muodostuu keksinndén mukainen

vhdiste, tai

g) yhdiste, jolla on kaava

B
H N/L/Nl :\> | (Vi)
2
R0~ ,
chi) 52’

jossa B on poistuva ryhmd L, jolla on edelli esitetyt merki-
tykset, ja jossa R? ja R’ ovat edelli esitetyt, saatetaan
reagoimaan diatsotointireagenssin kuten 3-metyyli-butyyli-
nitriitin kanssa, jolloin muodostuu vdlituote, joka voidaan

saattaa reagoimaan edelleen erilaisten substraattien kanssa
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ryhmdn -X liittamiseksi yhdisteeseen, jolla on kaava

L
.
A M0
X N
(I1)
RYo o
R20 ég’

jossa X, L, R? ja R?® ovat edelld esitetyt, ja saatetaan kaa-
van (II) mukainen yhdiste reagoimaan hydratsiinijohdannaisen
kanssa, jolla on yleinen kaava

H,N-R! (I11)

jossa R' on edelld esitetty, jolloin muodostuu keksinndn

mukainen yhdiste, tai

h) yhdiste, jolla on kaava

B
N7 NN
\
Py
H,N" N7 X
R0+ 4
Rzé (‘.:7)122

jossa B on poistuva ryhmd L, jonka merkitys esitetd&n edel-
14, ja jossa R? ja R’ ovat edelld esitetyt, saatetaan rea-
goimaan diatsotointireagenssin kuten 3-metyyli~butyylinit-

riitin kanssa, jolloin muodostuu vialituote, joka voidaan
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saattaa reagoimaan edelleen erilaisten substraattien kanssa

rybmdn ~X liittdmiseksi yhdisteeseen, jolla on kaava

L
N/
\
A
x> N (II)
R0 o
Rzé 8R2

jossa X, L, R? ja R® ovat edelli esitetyt, ja saatetaan kaa-
van (II) mukainen yhdiste reagoimaan hydratsiinijohdannaisen

kanssa, jolla on yleinen kaava

H,N-R! (III)

jossa R! on edelld esitetty, jolloin muodostuu yhdiste, jol-

la on kaava

(IV)

jossa X, R!, R? ja R?® ovat edelld esitetyt, ja saatetaan kaa-
van (IV) mukainen yhdiste reagoimaan sopivien suojauksen-
poilistoreagenssien kuten ammoniakin metanoliliuoksen, alkoho-
lissa olevan alkalimetallikarbonaatin, tai tetra-alkyyliam-

moniumfluoridin kanssa, jolloin muodostuu keksinndén mukainen
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yhdiste,

5. Farmaseuttinen koostumus, t unnet t u siitd, ettid
se sisdltdid aktiivisena komponenttina patenttivaatimuksen 1
mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa
suolaa, ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa valiainetta.

6. Farmaseuttinen koostumus, joka soveltuu keskushermoston
sairauden hoidossa kdyttdéén, t unne t t u siitd, ettid
se kdsittdd aktiivisena komponenttina patenttivaatimuksen 1
mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavai

suolaa, ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvad vdliainetta.

7. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen farmaseuttinen koos-
tumus oraalisen yksikkdannoksen muodossa, joka sisdltda noin
1 - 200 mg aktiivista yhdistetta.

8. Menetelmd keskushermoston sairauden hoitamiseksi sellais-
ta hoitoa tarvitsevalla henkil$llda, tunnet tu siiti,
ettd mainitulle henkildlle annetaan patenttivaatimuksen 1
mukaisen yhdisteen mdird, joka on sellaisen sairauden lie-~

vittadmiseen tehokas.

9. Menetelmi keskushermostosairauden hoitamiseksi sellaista
hoitoa tarvitsevalla henkilélld, t unne t tu siitd,
ettd se kdsittdd vaiheen, jossa mainitulle yhdisteelle anne-
taan patenttivaatimuksen 1 mukaisen sellaisen sairauden
lievitykseen tehokas yhdisteen mdird farmaseuttisen koostu-
muksensa muodossa, jossa se on ldsnd yhdessd farmaseuttises-

ti hyvdksyttavan vdliaineen tai laimennusaineen kanssa.
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