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Menetelmd8 3-deoksimannoosiamiinijohdannaisten valmistami-

seksi

Keksintd koskee menetelmd&d D-mannoosiamiinin 3-deoksijoh-
dannaisten valmistamiseksi, niitd sisdltdviad farmaseutti-

sia koostumuksia ja niiden kayttdid terapiassa.

Keksintd koskee ensi sijassa uusia, kaavan I mukaisia yh-

disteita

CH_OH
2

(1)

jossa R on -NH, tai C,-C;-alkanoyyli-NH- tai CF,CONH-ryhm&,
kumpikin t&hteistd R, ja R, on toisistaan riippumatta C,-
C,~alkyyli tai R, on vety, halogeeni, C,-C,~alkyyli tai C,-
C,~alkoksi ja R, on vety tai sekd R, ettd R, ovat fluori,
ja jossa kaavassa kun R, on metoksi ja R, on vety, R on
jokin muu kuin -NH,, ja ndiden farmaseuttisesti hyvdksyt-

tdvid suoloja.

Edellsd esitetystd kaavasta I ilmenee selvasti, ettd ase-
maan C-1 liittynyt hydroksyyliryhmd voi olla joko renkaan
tason alapuolella tai yl&puolella. N&in ollen t&midn kek-
sinndn piiriin kuuluvat keksinndn mukaisten yhdisteiden

sekd a- ettd B-anomeeriset muodot ja niiden seokset.

Keksinntdn kohteena ovat myts kaavan I mukaisten yhdistei-
den metaboliitit ja metaboliset prekursorit tai biopre-

kursorit (jotka tunnetaan my®ds nimelld "pro-drugs").

Alkyyli-, alkoksi- ja alkanoyyliryhmdt voivat olla haa-
rautuneita tai suoria ketjuryhmi&, mieluimmin ne ovat

suoria ketjuryhmid.
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C,-C,-alkyyliryhm& on esim. metyyli, etyyli, propyyli tai
isopropyyli, mieluimmin se on metyyli tai etyyli, erityi-

sesti metyyli.

C,-C,~alkoksiryhm&d on esim. metoksi, etoksi tai propoksi,

mieluimmin se on metoksi tai etoksi.
C,-Cs—alkanoyyliryhmd on mieluimmin asetyyliryhma.
Halogeeniatomi on esim. fluori tai jodi.

Keksinndn mukaiset yhdisteet, joissa R on -NH,, voivat

olla suolan muodossa.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvak-
syttdvid suoloja ovat happoadditiosuolat ep&orgaanisten
happojen, esim. typpi-, kloorivety-, bromivety-, rikki-,
perkloori- ja fosforihappojen, kanssa tai orgaanisten
happojen, esim. etikka-, propioni-, glykoli-, maito-,
oksaali-, maloni-, omena-, maleiini-, wviini-, sitruuna-,

bentsce-, kaneli-, manteli- ja salisyylihappojen, kanssa.

Kuten edelld esitettiin keksinndn piiriin kuuluvat myds
kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavat bioéprekursorit (jotka tunnetaan myds nimelld "pro-
drugs"), t.s. yhdisteet, joilla on erilainen kaava kuin
kaava I, mutta jotka siitd& huolimatta ihmiselle suorite-
tun annostuksen j&lkeen muuttuvat suoraan tai epédsuoraan

in vivo kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.

Edelld esitetty ehto sulkee kaavan I piiristda pois yhdis-
teen, joka on 2-amino-2-deoksi-3-O-metyyli-D-mannopyra-
noosihydrokloridi ja joka on tunnettu julkaisusta J.0rg.
Chem. Vol. 26, s. 2455-2458 (1961), jossa ei kuitenkaan
ole esitetty mitd&n biologista aktiivisuutta t&llaisille
yvhdisteille.
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N&in ollen keksinndn kohteena on myds farmaseuttinen
koostumus, joka sisdltad aktiiviaineena kaavan I mukaisen

(1)

jossa R on -NH, tai C,~C;-alkanoyyli-NH- tai CF,CONH-ryhma,
kumpikin t&hteistd R, ja R, on toisistaan riippumatta C, -
C,~alkyyli tai R, on vety, halogeeni, C,-C,~alkyyli tai C,-
C,-alkoksi ja R, on vety tai sekd@ R, ettd R, ovat fluori,
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvén suolan ja farma-
seuttisesti hyvaksyttdvdn kantoaineen ja/tai laimennusai-

neen.

Kaavan I mukaisia, uusia yhdisteitd ja farmaseuttisten
koostumusten sisdlt&mdad, tadmédn keksinndn mukaista aktii-
vista aineosaa kutsutaan tdssd "keksinndn mukaisiksi yh-

disteiksi".

Edullisia keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat, edelld esi-
tetty ehto huomioonottaen, kaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa R on -NH, tai C,-C,-alkanoyyli-NH-ryhm&, KkKumpikin
tahteistd R, ja R, on toisistaan riippumatta C,-C,~alkyyli
tai R, on vety, halogeeni, C,-C,-alkyyli tai C,;-C,-alkoksi
ja R, on vety tai sekd R, ettd R, ovat fluori, ja ndiden
farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat.

Spesifisid esimerkkejd keksinnén mukaisista edullisista
uusista yhdisteistd ovat seuraavat:
2-amino-2,3-dideoksi-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2,3-dideoksi-D-mannopyranoosi;
2-amino-2,3-dideoksi~3-jodi-D-mannopyranoosi;

2-asetamido-2,3-dideoksi-3-jodi-D-mannopyranoosi;
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2-asetamido-2-deocksi-3-0O-metyyli-D-mannopyrancosi;
2-amino-2,3-dideocksi-3-fluori-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2,3-dideoksi-3-fluori-D-mannopyranoosi;
2-amino-2;3-dideoksi-3-C-metyyli-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2,3-didecksi-3-C-metyyli-D-mannopyranoosi;
2-amino-2, 3-dideoksi-3-C-etyyli-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2,3-dideocksi-3-C-etyyli-D-mannopyranoosi;
2-amino-2,3-dideoksi-3,3-C-dimetyyli-D-mannopyranocosi;
2-asetamido-2,3-didecksi-3,3-C-dimetyyli-D-mannopyranoco-
si;

2-amino-2,3-dideoksi-3,3-difluori-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2,3-dideoksi-3, 3~difluori-D-mannopyranoosi;
ja milloin se on mahdollista n8iden farmaseuttisesti hy-

vadksyttdvat suolat, erityisesti hydrokloridi.

Keksinnén mukaiset yhdisteet ja niiden suolat voidaan

saada menetelmdlls, jossa:

a) hydrolysoidaan kaavan II mukainen yhdiste

CH
20H

(I1)

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, R, on asyy-
1li-NH-ryhmd& ja R, on hydroksisuojaryhmd, jolloin saadaan

kaavan I mukainen yhdiste, jossa R on -NH,, tai

b) hydrolysoidaan kaavan III mukainen yhdiste

CH20R5

7 OR (II1)
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jossa R, on fluori, R, on vety tai fluori, R, ja R, tar-
koittavat samaa kuin edelld ja R; ja R, vyhdessd mucdosta-
vat C-4- ja C-6-hydroksyyliryhmien suojaryhmdn, jolloin
saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R on -NH,, R, on

fluori ja R, on vety tai fluori, tai

c) asyloidaan kaavan IV mukainen yhdiste
H_OH
¢ 2

H, OH

HO | (IV)

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edells, jolloin
saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R on C,-C,-al-
kanoyyli-NH- tai CF;-CONH-ryhm&, ja kaavan I mukainen yh-
diste muutetaan haluttaessa toiseksi, kaavan I mukaiseksi
vhdisteeksi ja/tai haluttaessa muodostetaan kaavan I mu-
kaisen yhdisteen suola ja/tai sen suolasta saadaan halut-

taessa vapaa yhdiste.

Kaavan II tai III mukaisen yhdisteen hydrolyysi kuten
myos kaavan IV mukaisen yhdisteen asylointi ovat analo-
giamenetelmid, jotka voidaan suorittaa hiilihydraattien
kemiassa hyvin tunnettuja menetelmid kdyttden. Tastd
syystd seuraavassa esitetty kuvaus edelld mainittuista
menetelmistd a), b) ja c) on tarkoitettu esittamaan
edullista tapaa, jolla tdllaiset menetelmd&t suoritetaan,

keksinndn piirid rajoittamatta.

Kaavan II tai kaavan III mukaisessa yhdisteessd R,:n ol-
lessa asyyli-NH-ryhmd&, se on esimerkiksi C,-C;-alkanoyyli-
NH-ryhm&, tavallisesti -NHCOCH, tai -NHCOCF, tai bentsyy-
lioksikarbonyyli-NH~-ryhmda.
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Kun kaavassa II R, on jodi, silloin R; on mieluimmin
~NHCOCF,-ryhma, kun taas R, tarkoittaa samaa kuin edelléd
ja on eri kuin jodi, silloin R, on mieluimmin C,-C;-alka-

noyyli-NH-ryhmd, erityisesti -NHCOCF,.

Kaavan II tai kaavan III mukaisessa yhdisteessd kun R, on
hydroksisuojaryhmd, se on esimerkiksi C,-C,-alkyyliryhm4,
tavallisesti metyyli, etyyli tai isopropyyli, tai bent-
syyliryhma.

Kun kaavassa III R, ja R, yhdessd muodostavat C-4- ja C-6-
hydroksyyliryhmien suojaryhmdn, t&llainen suojaryhmd voi
olla jokin sokerikemiassa tavallisesti kdytetyistd ryh-

mistd, tyypillisesti se on bentsylideeniryhmé.

Kaavan II tai kaavan III mukaisen yhdisteen hydrolyysi
voidaan suorittaa kdsittelem&lld mineraalihapolla, esim.
HC1:118 tai H,50,:114. Mieluimmin reaktio suoritetaan ka-
sittelemdlld 5 N HCl:11& tai 2,5%:isella H,S0,:118 l&mpd-
tilassa, joka vaihtelee noin 50 °C:sta - noin 110 °C:

seen.

Kaavan IV mukaisen yhdisteen asylointi voidaan suorittaa
kadsittelemdlld sopivalla asylointiaineella, esimerkiksi
sopivalla anhydridilla. Esimerkiksi jos halutaan saada
kaavan I mukainen yhdiste, jossa R on -NHCOCH,-ryhmd,
kaavan IV mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan asetan-
hydridin kanssa alempialkanolissa, mieluimmin metanolis-

sa, huoneen lampdtilassa.

Kuten edella esitettiin kaavan I mukainen yhdiste voidaan
muuttaa toiseksi, kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi. Kaavan
IV mukaisen yhdisteen asylointia voidaan pitdd esimerkki-
nad tédllaisesta mahdollisesta muuttamisesta. Itse asiassa
kaavan IV mukainen yhdiste on kaavan I mukainen yhdiste,

jossa R on NH,.
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Kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R on -NH,, suola voi-

daan muodostaa alalla tunnettuja menetelmia kayttaen.

Kaavan II mukaiset yhdisteet, jotka ovat joko tunnettuja
tai uusia yhdisteitd, voidaan saada tunnetuilla menetel-

milla.

Esimerkiksi kaavan II mukainen yhdiste, jossa R, ja R,
ovat vety, R; on -NHCOCH, ja R, on metyyli, voidaan saada
menetelmdlla, joka kuvataan julkaisussa Arg.Biol.Chem.,
33(5), 748-754 (1969). Vastaavasti kaavan II mukainen yh-
diste, jossa R, on metoksi, R, on vety, R, on -NHCOCH, ja
R, on metyyli, voidaan myds saada noudattamalla menetel-
mad, joka kuvataan julkaisussa Carbohydrates Research,
38, 205-216 (1974).

Yleisen menetelmd@n mukaan, jota ta&md keksintd koskee,
kaavan II mukainen yhdiste voidaan saada poistamalla C-4-
ja C-6-hydroksi-suojaryhmat hydrolyysilld& kaavan V mu-
kaisesta yhdisteesta

CH20R5

(V)

jossa R;, R,, R;, R,, Ry ja Ry tarkoittavat samaa kuin
edelld. Mieluimmin t&llainen hydrolyysi suoritetaan lie-
vissd hydrolyysi olosuhteissa mineraalihapolla esim. HC1l:
118 tai H,80,:114, esimerkiksi kuten esitetd&n julkaisussa
Tetrahedron Letters, 18, 2271 (1968).

Kaavan III mukaiset yhdisteet, jotka ovat uusia, ovat

kaavan V mukaisia yhdisteitd, joissa R;, joka tarkoittaa
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samaa kuin edell&, on fluori, R, on vety tai fluori ja R,

R; ja R, tarkoittavat samaa kuin kaavassa V.

Kaavan V mukainen yhdiste, jossa R,, joka tarkoittaa samaa
kuin edelld, on muu kuin jodi, voidaan saada asyloimalla

kaavan VI mukainen yhdiste

0
CH2 R5

(VI)

jossa R,, R,, R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja R,
tarkoittaa samaa kuin R; edelld paitsi jodia.

Kaavan VI mukaisen yhdisteen asylointi voidaan suorittaa
noudattaen samoja reaktio-olosuhteita, jotka kuvattiin

edelld kaavan IV mukaisen yhdisteen asyloimiseksi.

Kaavan V mukainen yhdiste, jossa R, on jodi ja R,, R,, R,
R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, voidaan saada

kaavan VII mukaisesta yhdisteestd

R
CHZO 5

Vil
R_O OR

jossa R;, R,, R; ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld ja R,
on hyvad poistoryhm&, esim. tosyyli, mesyyli tai trifluo-
rimetaanisulfonyyli, mieluimmin tosyyli, kasittelemdlla
alkalimetallijodidilla, mieluimmin kdytetddn ylim&8&8rin
NaI:td ketonissa, esim. dimetyyliketonissa, palautuslim-
pbtilassa.
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Kaavan VII mukaiset yhdisteet voidaan saada tunnetuilla
menetelmilld vastaavista C-3-hydroksijohdannaisista, jot-
ka ovat joko tunnettuja tai ne voidaan valmistaa tunne-

tuilla menetelmilld tunnetuista yhdisteisti.

Kaavan VI mukainen yhdiste voidaan saada pelkistam&dlla

kaavan VIII mukainen yhdiste

CH20R5

Rg N3 (VIII)

2
jossa R,, R,, Ry, R, ja Ry tarkoittavat samaa kuin edella.

Kaavan VIII mukaisen yhdisteen pelkistd&minen voidaan

suorittaa tunnetuilla menetelmilld, esimerkiksi katalyyt-
tiselld hydrauksella, mieluimmin kdytetddn 10%:ista Pd/C-
katalyyttid, paineessa, joka vaihtelee noin 10 ilmakehé&s-

t4 noin 20 ilmakehaan.

Kaavan VIII mukainen yhdiste, jossa R, ja Ry, jotka tar-
koittavat samaa kuin edelld, ovat eri kuin fluori, voi-
daan saada kaavan IX mukaisesta vhdisteesti

CH20R5

R O Ry (IX)

jossa kumpikin t&hteistd R,, ja R, toisistaan riippumatta
on C,-C,-alkyyli tai R,, on vety, C,-C,-alkyyli tai C,-C,-
alkoksi ja R, on vety, ja R,, R;, R, ja R, tarkoittavat sa-
maa kuin edelld, kdsittelemdlld sopivalla atsidojohdan-

naisella, esim. natriumatsidilla.
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Kaavan IX mukaisen yhdisteen reaktio natriumatsidin kans-
sa voidaan suorittaa esim. dimetyyliformamidissa, k&ytta-

mdlld ylimddrin natriumatsidia palautuslé@mpdtilassa.

Kaavan VIII mukainen yhdiste, jossa R; on fluori ja R, on
vety, voidaan saada kuten kuvataan julkaisussa J.Org.
Chem. 51, 4558-4564 (1986). Vaihtoehtoisesti se voidaan

saada kaavan X mukaisesta yhdisteesta

0
CH2 R5

6 4 (X))
OH
jossa R,, Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edell&, k&sit-
telemdlld dietyyliaminorikkitrifluoridilla (DAST) dikloo-

rietyleenissd huoneen l&mpdtilassa.

Kaavan VIII mukainen yhdiste, jossa R, ja R, ovat fluori,
voidaan saada hapettamalla edelld midritelty, kaavan X
mukainen yhdiste ja k&sittelemdlld sen jdlkeen ndin saatu
ketoniyhdiste DAST'illa kuivassa bentseenissd huoneen
lampbdtilassa.

Kaavan X mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja yhdisteita
tai ne voidaan saada tunnetuilla menetelmilld tunnetuista
yhdisteistd. Kaavan IX mukaiset yhdisteet, joissa R, ja
R,, tarkoittavat samaa kuin edelld, voidaan saada tunne-
tuilla menetelmilld vastaavista C-2-hydroksijohdannaisis-
ta, jotka ovat joko tunnettuja tai jotka voidaan saada

tunnetuista yhdisteista.

Esimerkiksi kaavan IX mukaisen yhdisteen C-2-asemassa on
johdannainen, jossa on vapaa hydroksi, jossa R, ja Ry,

ovat C,-C,~alkyyli tai R,, on vety tai C,-C,-alkyyli ja R,
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on vety, voidaan saada pelkistdamidlla kaavan XI mukainen

yhdiste
CH
2%

R O ORA (X1)

jossa R,, Ry ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld ja R, ja
R, ovat C,-C,-alkyyli tai R;; on vety tai C,-C,-alkyyli ja
R, on vety, k3sittelemdll&d sopivalla pelkistysaineella,

esim. LiAlH,:11&, tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Kaavan IX mukainen yhdiste, jossa R,;, on C,-C,-~alkoksi ja
R, on vety ja R,, R; ja R, tarkoittavat samaa kuin edellsd,
voidaan saada esimerkiksi kaavan XII mukaisesta yhdis-

teesta

(XI1)

jossa R,, Rs, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edellsd,
tunnettujen menetelmien mukaan, esimerkiksi reaktiolla
sopivan C,-C,-alkyylihalogenidin, erityisesti -jodidin,
kanssa Ag,0:n ldsndollessa.

Kaavan XI mukaiset yhdisteet, joissa R, ja R,; ovat molem-
mat vety ja R,, Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edells,
ovat tunnéttuja tai ne voidaan saada kuten esitetdan
julkaisussa Agr.Biol.Chem. 33 (5), 748-754 (1969).
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Kaavan XI mukaiset yhdisteet, joissa R, ja R,, ovat molem-
mat C,-C,-alkyyli, voidaan saada alkyloimalla jokin toi-
nen, kaavan XI mukainen yhdiste, jossa R, ja R,; ovat mo-

lemmat vety.

Kaavan XI mukaisen yhdisteen, jossa R, ja R;; ovat molem-
mat vety, alkylointi siten, ettd8 saadaan uudet, kaavan XI
mukaiset yhdisteet, joissa R, ja R,; ovat molemmat metyyli
ja R, Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, voidaan
suorittaa kdsittelem&@llad metyylijodidilla ja natriumhyd-
ridill8 vedettdmdssd dimetyyliformamidissa huoneen lampo-

tilassa.

Kaavan XI mukaiset yhdisteet, joissa R,; on C,-C,-alkyyli
ja R, on vety, voidaan saada esimerkiksi menetelmdn mukai-
sesti, joka kuvataan julkaisussa J.Chem.Res. (M) 0186-
0196 (1982).

Kaavan XII mukaiset yhdisteet ovat joko tunnettuja yhdis-
teitd tai ne voidaan saada tunnetuilla menetelmillid tun-

netuista yhdisteista.

Kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa kumpikin tdhteista R,
ja R, on toisistaan riippumatta C,~C,-alkyyli tai R; on ha-
logeeni, C,-C,-alkyyli ja R, on vety tai seka R, ettd R,
ovat fluori ja R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edellsd,

ovat uusia ja ovat myds tadmdn keksinndn kohteena.

Edelleen tamdn keksinndn kohteena ovat myds tdssd madri-

tellyt, kaavan III mukaiset yhdisteet, jotka ovat uusia.

Keksinntén mukaisten yhdisteiden on havaittu olevan aktii-
visia angiogeneesi-inhibiittoreina ja erityisesti etédpe-

sdkkeiden kehittymistd inhiboivina aineina.
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Angiogeneesi-inhibiittori on aine, joka pystyy v&hentéa-
md8&n uusien verisuonien kasvua. Tdstd syystda keksinndn
mukaiset yhdisteet ovat kdyttokelpoisia hoidettaessa
imettdvaisten, mukaan lukien ihmisten, useita patologisia
olotiloja, joissa uusien verisuonien kasvu on haitallis-
ta, esimerkiksi kroonisessa tulehduksessa, sokeritaudin
aiheuttamassa verkkokalvosairaudessa, psoriasiksessa, ni-
velreumassa, kasvainten kasvussa ja etd@pesdkkeiden kehit-

tymisessi.

Erityisesti sydvan hoidossa voidaan annostaa pelkdstdin

keksinndn mukaisia yhdisteitd tai ne voidaan annostaa yh-
dessd kasvaimia estdvien aineiden, kuten doksorubisiinin,
etoposidin, fluorourasiilin, mefalaanin, syklofosfamidin,

bleomysiinin, vinblastiinin tai mitomysiinin, kanssa.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden angiogeneesi-inibiittori-
aktiivisuus on havaittu siten, ettd niiden on todettu
olevan Folkman'in menetelmdn mukaan aktiivisia korioal-

lantoiinimembraanitestissd [Nature, 297, 307 (1982)].

Keksinntn mukaisten yhdisteiden aktiivisuus erityisesti
etdpesédkkeiden kehittymisen inhiboinnissa on my&s todis-
tettu niiden aktiivisuudella hiiressd indusoituja kokeel-
lisia etd@pesdkkeitd vastaan. Ndin ollen tyypillisen kek-
sinndn mukaisen yhdisteen, joka oli 2-asetamido-2,3-
dideoksi-D-mannopyranoosi, aktiivisuus testattiin hiires-
s8 indusoitua B16F10 melanoomasolulinjan kokeellisia etéad-

pesdkkeitd wvastaan.

B16F10-solut (5x10™*) injektoitiin C3H-hiirten h&nt&laski-
moon O. pdivand. Testattava yhdiste annostettiin pdivit-
t8in kuusi kertaa alkaen 1. p&iv&nd. El&imet tapettiin
14. paivdnd ja keuhkoetdpesdkkeet laskettiin. Kontrol-
lieldimilld oli keskim8&rin 47 et&pesdkettd (35-57) ja
k&sitellyilla el&aimilld 0 (0-2).
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Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan annostaa tavanomai-
silla tavoilla, esimerkiksi parenteraalisesti, esim.
intravenoosilla injektiolla tai infuusiolla, intramusku-

laarisesti, subkutaanisesti, tooppisesti tai oraalisesti.

Annos riippuu potilaan i&std, painosta ja vasteesta ja
annostamistavasta.

Esimerkiksi aikaihmisille sopiva, annostettava annos
esim. yhdistettd 2-asetamido-2,3-dideoksi-D-mannopyranoo-
sia, voi vaihdella noin 0,5 mg:sta - noin 300 mg:aan per

annos 1-4 kertaa paivéssa.

Keksinndn mukainen, farmaseuttinen koostumus voi sisdltda
aktiivisena aineosana keksinndén mukaisen yhdisteen yhdes-
sd yhden tai useamman farmaseuttisesti hyvdksyttavdn tdy-

teaineen ja/tai kantoaineen kanssa.

Erityisid, edullisia esimerkkejd keksinndn mukaisista yh-
disteistd, joita k&ytetddn aktiiviaineena keksinndn mu-
kaisen, farmaseuttisen koostumuksen valmistukseen, ovat
seuraavat:
2-amino-2-deoksi-3-0-metyyli-D-mannopyranoosi;
2-amino-2,3-dideocksi-D-mannopyrancosi;

2-asetamido-2, 3-dideoksi-D-mannopyranoosi;
2-amino-2,3-dideoksi-3-jodi-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2,3-dideoksi-3-jodi-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2-deoksi-3-0-metyyli-D-mannopyranoosi;
2-amino-2,3-dideoksi-3-fluori-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2, 3-dideocksi-3-fluori-D-mannopyranoosi;
2-amino-2,3-dideoksi-3-C-metyyli-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2,3-dideoksi-3-C-metyyli-D-mannopyranoosi;
2-amino-2, 3-dideoksi~3-C-etyyli-D-mannopyranoosi;
2—asetamido—2,3-dideoksi—3—C-etyyli—D—mannopyranoosi;

2-amino-2, 3-dideoksi-3,3-C-dimetyyli-D-mannopyranoosi;
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2-asetamido-2,3-dideoksi-3,3-C-dimetyyli-D-mannopyranoo-
siy

2-amino-2,3-didecksi-3, 3-difluori-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2,3-dideoksi-3,3-difluori-D-mannopyranoosi;
ja milloin se on mahdollista n&iden farmaseuttisesti

hyvéksyttdvat suolat, erityisesti hydrokloridi.

Keksinndn mukaiset, farmaseuttisest koostumukset valmis-
tetaan tavallisesti noudattaen tavanomaisia menetelmid ja

ne annostetaan farmaseuttisesti sopivassa muodossa.

Esimerkiksi liuokset intravenocosiin injektioon tai in-
fuusioon voivat sisdltda kantoaineena esimerkiksi sterii-
1ligd vettd tai mieluimmin ne voivat olla steriilien vesi-

pitoisten, isotonisten suolaliuosten muodossa.

Suspensiot tai liuokset intramuskulaarisiin injektioihin
voivat sisdltdd yhdessd aktiiviyhdisteen kanssa farma-
seuttisesti hyvdksyttavan kantoaineen, esim. steriilia
vettd, oliividljyd, etyylioleaattia, glykoleja, esim.
propyleeniglykolia, ja haluttaessa sopivan m&&ran lidoka-

iinihydrokloridia.

Tooppisissa annosmuodoissa, esim. voiteissa, lotioneissa
tai tahnoissa, jotka on tarkoitettu kdytettdvdksi derma-
tologiseen hoitoon, aktiivinen aineosa voidaan sekoittaa
tavanomaisten 6ljymdisten tai emulgoivien tdyteaineiden

kanssa.

Kiinte&dt, oraaliset muodot, esim. tabletit ja kapselit,
voivat sisaltdd yhdessd@ aktiiviyhdisteen kanssa laimen-
nusaineita, esim. laktoosia, dekstroosia, sakkaroosia,
selluloosaa, maissitédrkkelystd ja perunatdrkkelystd, voi-
teluaineita, esim. piihappoa, talkkia, steariinihappoa,
magnesium~ tai kalsiumstearaattia ja/tai polyetyleenigly-
koleja, sideaineita, esim. tarkkelyksid, arabikumeja,
liivatetta, metyyliselluloosaa, karboksimetyylisellu-
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loosaa, polyvinyylipyrrolidonia, hajottavia aineita,
esim. térkkelystd, algiinihappoa, alginaatteja, natrium-
tarkkelysglykolaattia, kuohuseoksia, véariaineita, makeu-
tusaineita, kostuttavia aineita, esim. lesitiinia, poly-
sorbaatteja, lauryylisulfaatteja ja yleensd myrkyttomia
ja farmakologisesti inaktiivisia aineita, joita kaytet&idn
farmaseuttisiin valmisteisiin. Ndmd farmaseuttiset val-
misteet voidaan valmistaa tunnetulla tavalla, esimerkiksi
kdyttden sekoitus-, granulointi-, tabletointi-, sokeri-

pddllystys- tai kalvopddllystysmenetelmid.

Keksinndn kohteena on myds menetelmd tdllaista hoitoa
tarvitsevien imettédv@isten, mukaan lukien ihmisten, pato-
logisten sairauksien hoitamiseksi, joissa sairauksissa
uusien verisuonien kasvu on haitaksi, esimerkiksi t&llai-
sia ovat krooninen tulehdus, sokeritaudin aiheuttama
verkkokalvosairaus, psoriasis, nivelreuma, kasvaimet ja
etdpesdkkeiden kehittyminen, t&dssd menetelmidssd maini-
tuille imettd@vaisille annostetaan keksinndn mukaista

koostumusta.

Keksinntn kohteena ovat myds tuotteet, jotka sis&ltavat
keksinndn mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti
hyv8ksyttévén suolan ja yhden tai useamman kasvaimia
estdvan aineen yhdistettynd valmisteena samanaikaiseen,
erikseen tai perdkkdin tapahtuvaan kayttton sydvin hoi-

dossa.

Kasite "yhdistetty" hoitomenetelmd@ tarkoittaa annosta-
mista, jossa sekd erikseen tai olennaisesti samanaikai-
sesti annetaan koostumus, joka sis&lt&d kaavan I mukaisen
vhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvian suolan,
ja farmaseuttisen koostumuksen, joka sisdltd3d erilaisen,

farmaseuttisesti aktiivisen aineen.

Aineet, jotka voidaan yhdistda keksinndn mukaiseen yhdis-

teeseen tai vaihtoehtoisesti voidaan annostaa yhdistelm&-



..

10

15

20

25

30

35

17

menetelmdssd, riippuvat hoidettavasta sairaudesta ja nii-
td ovat esimerkiksi doksorubisiini, etoposidi, fluoroura-
siili, mefalaani, syklofosfamidi, bleomysiini, wvinblas-

tiini ja mitomysiini.

Seuraavat esimerkit kuvaavat mutta eivdt rajoita keksin-

toa.

Esimerkki 1

2-amino-2,3-dideoksi-3-jodi-D-mannopyranoosin hydroklori-

di (yhdiste I, R=NH,, R,=I, R,=H)

Liuokseen, jossa on 5 N kloorivetyhappoa (150 ml) lis&-
t848n metyyli-2,3-dideoksi-3-jodi-2-trifluoriasetamido-D-
mannopyranoosia (1 g). Liuosta kuumennetaan 2 tuntia 100
°C:ssa. Vesifaasi tehd&ddn vidrittom8ksi aktiivihiilelld ja
haihdutetaan. Lis&t&dn metanolia ja muodostunut siirappi
haihdutetaan, jolloin saadaan 0,5 g otsikossa mainittua
yhdistettd valkoisena, kiteisend jauheena, sul.p. 122-123
°c, [al,® = -7,5 (c=1, H,0), IR (KBr) v 3400-3200 (OH,
NH,"), 2130, 1630 ja 1500 (NH;') cm™

Samalla tavalla voidaan saada seuraavat yhdisteet hydro-
kloridina:

2-amino-2, 3-dideocksi-D-mannopyranocosi;

2-amino-2, 3-dideoksi~-3-fluori-D-mannopyrancosi;
2-amino-2, 3-dideoksi-3-C-metyyli-D-mannopyranoosi;
2-amino-2, 3-dideoksi-3-C-etyyli-D-mannopyranoosi;
2-amino-2, 3-dideoksi-3, 3-C-dimetyyli-D-mannopyranocosi;
2-amino-2,3-dideoksi-3,3-difluori-D-mannopyranoosi ja
2-amino-2-deoksi-3-0O-metyyli-D-mannopyranocosi, [a],® =

-23,3° lopullinen (c=5, vesi).

Esimerkki 2

Metyyli-2,3-dideoksi-3-jodi-2-trifluoriasetamido-D-manno-
pyranoosi (yhdiste II, R,=I, R,=H, R,=NHCOCF,, R,=CH,)




10

15

20

25

30

35

18

Liuosta, jossa on metyyli-4,6-0O-bentsylideeni-~2,3-dideok-
si-3~jodi-2-trifluoriasetamido-a-D-mannopyranosidia 0,5 N
metanolisessa kloorivedyssd (50 ml), sekoitetaan 2 tuntia
20 °C:ssa, jonka jdlkeen konsentroidaan puoleen tilavuu-
teen ja laimennetaan eetterilld. Otsikossa mainitun yh-
disteen tuote (1,2 g) (valkoinen, kiinted aine) pestdan
kuivalla eetterilld ja haihdutetaan tyhjdssa.

FD-MS 399 (H'), sul.p. 171-172 °C (hajaantuen).

Esimerkki 3

Metyyli-4,6-0-bentsylideeni-2,3-dideoksi-3-jodi-2-tri-

fluoriasetamido-a-D-mannopyranoosi (yhdiste V, R;=I, R,=H,
R,;=NHCOCF,, R,=CH,, R;+R,=bentsylideeniryhmi)

Metyyli-4,6-0O-bentsylideeni-2-deoksi-3-0-p-tolueenisul-
fonyyli-2-~-trifluoriasetamido-a-D-mannopyranocosi (1,5 g)
liuotetaan 70 ml:aan kuivaa butanonia yhdessid natrium-
jodidin (2 g) kanssa. Seosta keitetddn palautusjadhdytta-
en 1 tunti ja konsentroidaan. J&3nnds uutetaan metylee-
nikloridilla ja pestddn vedelld neutraaliksi, jonka j&l-
keen konsentroidaan kuiviin. J&annds kiteytet&dn etyyli-
eetteristd ja heksaanista, saadaan 2,0 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd, sul.p. 152-153 °C (hajaantuen).

Esimerkki 4

2-asetamido-2, 3-dideoksi-D-mannopyranoosi (yhdiste I,
R=NHCOCH,;, R,;=R,=H)

Amino-2,3-dideoksi-D-mannopyrancosi (0,8 g) liuotetaan
kuivaan metanoliin (30 ml) ja asetanhydridiin (3ml), se-
osta sekoitetaan y&dn yli. Haihduttamalla liuotin saadaan
kiteinen massa, joka Kiteytetddn uudestaan etanoli-aseto-
ni-seoksesta, saadaan 0,60 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sul.p. 140-142 °C, [a],® = -4,5 (c=0,1, H,0).

Samalla tavalla voidaan saada seuraavat yhdisteet:
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2-asetamido-2, 3-dideoksi-3-jodi-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2-deoksi-3-0-metyyli-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2,3-dideoksi-3-fluori-D-mannopyranoosi,

'HNMR (200 MHz, DMSO-d,): 1,86 (s,3H, CH,-CONH), 3,4-3,8
(m,4H, H-4, H-5, CH,-OH), 4,25 (m,1H, H-2), 4,48 (t, J=6,1
Hz, 1H, CH,-OH), 4,60 (ddd, J=5,4, 10,3 Hz, J,,.=50,0 Hz,
1H, H-3), 4,85 (444, J=1,9, 4,3 Hz, J,.=5,6 Hz, 1H, H-1),
5,31 (4, J=5,7 Hz, 1H, OH-4), 6,73 (d, J=4,3 Hz, 1H, OH-
1), 7,46 (4, J=8,9 Hz, 1H, NH-COCH,):

2-asetamido~2, 3-dideoksi-3-C-metyyli-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2,3-dideocksi-3-C-etyyli-D-mannopyranoosi;
2-asetamido-2, 3-dideoksi-3,3-C-dimetyyli-D-mannopyranoo-
si;

2-asetamido-2, 3-dideoksi-3,3-difluori-D-mannopyranocosi.

Esimerkki 5§

Metyvli-2-asetamido-2,3-dideoksi-D-mannopyranoosi
(yhdiste II, R,=R,=H, R,=NHCOCH,, R,=CH,)

Liuosta, jossa on metyyli-2-asetamido-4,6-0-bentsylidee-
ni-2,3-dideocksi-a-mannopyrancosia (2 g, 7,06 mmoolia)
kuivassa metanolissa (50 ml), sekoitetaan asetyyliklori-
din (0,6 ml) kanssa 4 tuntia 20 °C:ssa, jonka jalkeen
neutraloidaan natriumvetykarbonaatilla, suodatetaan ja
konsentroidaan. Jdannds uutetaan heksaanilla bentsaldehy-
din poistamiseksi, jonka jdlkeen asetonilla, saadaan 1,47
g (95 %) metyyli-2-asetamido-2,3-dideocksi-a-D-mannopyra-
noosia 68ljyna.

'HNMR (200 MHz, CDCl,): 2,03 (s,3H, CH,-CO-NH), 2,12
(m,2H, CH,-3), 3,40 (s,3H, CH;0), 3,68 (m,1H, H-4), 3,75
(dd4, J=10,0, 10,0 Hz, 1H, CH-(H)-6), 3,88 (ddd, J=4,0,
10,0, 10,0 Hz, 1H, H-5), 4,24 (44, J=4,0, 10,0 Hz, 1lH
CH-(H)-6), 4,31 (m,1H, H-2), 4,50 (s,1H, H-1), 5,56
(s,1H, CH-Ph), 5,80 (4, J=7,6 Hz, 1H, NH-COCH,), 7,3-7,5
(m,5H, Ph).

I4
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Esimerkki 6

Metyyli-2-atsido-4,6-0O-bentsylideeni-2,3-dideocksi-3-fluo-

ri-a-D-mannopyranosidi (yhdiste VIII, R,=H, R,=CH,, R +R,=
bentsylideeni, Rg4=F)

Seokseen, jossa on metyyli-2-atsido-4,6-0-bentsylideeni-
a-D-altropyranosidia (2 g) ja 4-dimetyyliaminopyridiinii
(DMAP) (1 g) 40 ml:ssa kuivaa dikloorimetaania ja jota
sekoitetaan -20 °C:ssa typpiatmosfadrissd, lisidtdan hi-
taasti 1 ml dietyyliaminorikkitrifluoridia (DAST). Seok-
sen annetaan la&mmetd, jonka jdlkeen sitd pidetaddn 24 tun-
tia huoneen lampdtilassa. Jddhdytetddn -20 °C:seen, jonka
jadlkeen lis&td8n hitaasti 20 ml metanolia ja seos jaetaan
dikloorimetaaniin ja vesipitoiseen natriumvetykarbonaat-
tiliuokseen. Orgaaninen faasi haihdutetaan alennetussa
paineessa ja jd&nnds puhdistetaan kromatografisesti, saa-
daan 1,25 g otsikossa mainittua yhdistett&, sul.p. 122-
123 °C.

Esimerkki 7

Metyyli-2-asetamido-4,6-O-bentsylideeni~2,3~-dideoksi-3-

fluori-a-D-mannopyranosidi (yhdiste III, R,=H, R,=-NHCO-

CH,, R,=CH,, R;+Ry=bentsylideeniryhm&)

Liuokseen, jossa on metyyli-2-atsido-4,6-0O-bentsylideeni-
2,3-dideoksi~-3-fluori-a-D-mannopyranosidia (1 g) metano-
lissa (100 ml), lis&dtddn 10%:ista Pd/C-katalyyttia (1 g),
ja seosta hydrataan 10 atmosf@3rin paineessa 2 tunnin
ajan, suodatetaan, jonka j&lkeen konsentroidaan kuiviin.
Liuos, jossa muodostunut siirappi on vedetttmassid pyri-
diinissd (10 ml) O °C:ssa, kasitelldadn asetanhydridilla
(5 ml). Liuosta pidetd&n 10 tuntia huoneen limpdtilassa,
jonka j&lkeen se kaadetaan j&&/veteen ja tuote uutetaan
dikloorimetaanilla. Uute pest&dn perdkkdin vesipitoisella
vetykarbonaatilla ja vedelld ja haihdutetaan tyhjossa.

Jaanntkseen lisdatddn tolueenia (25 ml) toistuvasti ja
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haihdutetaan. Saadaan 1,15 g otsikossa mainittua yhdis-
tettd, sul.p. 85-86 °C.

'HNMR (200 MHz, C/D,): 1,56 (s,3H, CH,-CONH), 2,82 (s,3H,
CH,0), 3,49 (d4, J=10,0 10,0 Hz, 1H, CH(H)-6), 3,58 (dd4q,
J=9,6, 10,0 Hz, J,,.=10,0 Hz, 1H, H-4), 3,74 (d4ddd, J=4,4,
10,0, 10,0 Hz, 1H, H-5), 4,07 (444, J=4,6, 10,0 Hz,
Jys=2,4 Hz, CH(H)-6), 4,63 (dd, J=1,1 Hz, J,.=4,0 Hz, 1H
H-1), 4,87 (m,1H, H-2), 5,05 (ddd, J=5,4, 9,6 Hz, J,
=49,4 Hz, 1H, H-3), 5,20 (m,1H, NH-COCH,), 5,43 (s,1H,
CH-pPh), 7,1-7,7 (m,5H, Ph).

’

Esimerkki 8

Metyvli-2-asetamido-2,3-dideocksi-3-fluori-a-D-mannopy-
rancosi (yhdiste II, R,=F, R,=H, R,=NHCOCH,, R,=CH,;)

Metyyli-2-asetamido-4, 6-0O-bentsylideeni-2,3-dideoksi-3-
fluori-ag-D-mannopyranoosi (0,2 g) liuotetaan 0,5 N meta-
noliseen kloorivetyyn (10 ml) ja liuosta pidetd&n huoneen
lampdtilassa 3 tuntia. Jatkotydskentely tuottaa otsikossa
mainitun yhdisteen 6ljyna (0,11 g).

'HNMR (200 MHz, DMSO-d,): 1,86 (s,3H, CH,-CONH), 3,23 (s,
3H, CH,0), 3,2-3,8 (m,4H, H-4, H-5, CH,-OH), 4,35 (m,1H,
H-2), 4,49 (44, J=1,4 Hz, J,.=4,8 Hz, H-1), 4,53 (d4dd,
J=5,2, 9,2 Hz, J,.=58,2 Hz, 1lH, H-3), 4,61 (t, J=6,0 Hz,
CH,-OH), 5,41 (4, J=6,2 Hz, OH-4), 7,90 (4, J=8,8 Hz, NH-
COCH,) .

Esimerkki 9

2-amino-2,3-dideocksi-3-fluori-D-mannopyranoosi

Metyyli-2-asetamido-4, 6-0O-bentsylideeni-2, 3-dideoksi-3-
fluori-a-D-mannopyranosidi (1 g) liuotetaan 2,5%:iseen
vesipitoiseen rikkihappoon (70 ml) ja liuosta pidet&in
100 °C:ssa 2 tuntia. Sen j&lkeen vesipitoinen liuos neut-
raloidaan ioninvaihtohartsilla Dowex 1x2 (OH"), wvesi haih-
dutetaan tyhjdssd, saadaan otsikossa mainittu yhdiste
siirappina.
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IR (KBr)v: 3400-3200 (OH,NH,®), 2130, 1630 ja 1500 (NH,°)

cm™t.

Samalla tavalla voidaan valmistaa amino-2,3-dideocksi-3,3-

difluori-D-mannopyranoosi.

Esimerkki 10

Tabletit, joista jokainen painaa 0,150 g ja sis&dltsdi 25
mg aktiiviainetta, voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
Koostumus . (10 000 tablettia varten)
2-asetamido-2,3-dideoksi-D-mannopyranocosi 250 g

Laktoosi 800 g
Maissitadrkkelys 415 g
Talkkijauhe 30 g
Magnesiumstearaatti 5g

2-asetamido-2, 3~dideoksi~-D-mannopyranoosi, laktoosi ja
puolet maissitdrkkelyksestd sekoitetaan, sen jalkeen seos
painetaan seulan ldpi, jonka silmdkoko on 0,5 mm.
Maissitdrkkelys (10 g) suspendoidaan l&dmpim&dn veteen (90
ml) ja muodostunutta tahnaa k&ytetdadn jauheen granuloimi-
seksi. Granulaatti kuivataan, seulotaan seulalla, jonka
silm8koko on 1,4 mm, jonka j&lkeen j&ljelld oleva maissi-
tarkkelys, talkki ja magnesiumstearaatti lisitidin, sekoi-

tetaan varovasti ja seos valmistetaan tableteiksi.

Esimerkki 11

Kapselit, joissa jokaisessa on 0,200 g seosta ja jotka
sisdltavat 20 mg aktiiviainetta, voidaan valmistaa seu-
raavasti:

Koostumus 500 kapselia varten

2-asetamido-2, 3-dideoksi-D-mannopyranoosi 10 g
Laktoosi 80 g
Maissitdrkkelys 5¢g

Magnesiumstearaatti 5g
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Tamd koostumus kapseloidaan kaksiosaisiin kovaliivatekap-

seleihin ja jokaiseen kapseliin laitetaan 0,200 g seosta.
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L3
Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava I on

CH_OH
2

(1)

jossa R on -NH, tai C,-Cj-alkanoyyli-NH- tai CF,CONH-ryhm&,
kumpikin t&hteistd R, ja R, on toisistaan riippumatta C,-
C,-alkyyli tai R, on vety, halogeeni, C,-C,-alkyyli tai C,-
C,~alkoksi ja R, on vety tai sekd R, ettd R, ovat fluori,
ja jossa kaavassa kun R, on metoksi ja R, on vety, R on
jokin muu kuin -NH,, tai sen farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvan suolan valmistamiseksi, tunnettu siitid, ettid

a) hydrolysoidaan kaavan II mukainen yhdiste

CHZOH

(I1)

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, R, on asyy-
li-NH-ryhma ja R, on hydroksisuojaryhm&, jolloin saadaan

kaavan I mukainen yhdiste, jossa R on -NH,, tai

b) hydrolyscidaan kaavan III mukainen yhdiste

CH
20R5

(II1)
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jossa R, on fluori, R, on vety tai fluori, R, ja R, tar-
koittavat samaa kuin edellid ja R, ja R, yhdessd muodosta-
vat C-4- ja C-6-hydroksyyliryhmien suojaryhmé&n, jolloin
saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R on -NH,, R, on

fluori ja R, on vety tai fluori, tai

c) asyloidaan kaavan IV mukainen yhdiste

CH20H

H, OH (IV)

jossa R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, jolloin
saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R on C,-C,-al-
kanoyyli-NH- tai CF,-CONH-ryhm&, ja kaavan I mukainen yh-
diste muutetaan haluttaessa toiseksi kaavan I mukaiseksi
vhdisteeksi ja/tai muodostetaan haluttaessa kaavan I mu-
kaisen yhdisteen suola ja/tai sen suolasta haluttaessa

vapaa yhdiste.

2. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaavan I mu-
kaisen yhdisteen tai sen farmseuttisesti hyvdksyttavian
suolan valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd& R on -NH,
tai C,-Cs-alkanoyyli-NH-ryhmd, kumpikin tdhteistd R; ja R,
on toisistaan riippumatta C,-C,-alkyyli tai R, on vety,
halogeeni, C,-C,-alkyyli tai C,-C,-alkoksi ja R, on vety
tai sekd R, ettd R, ovat fluori.
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