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Et aristeromycin/adenosinderivat med formlen
Q
N \YZ

OH Az

hvori

V betyder oxy eller methylen,

X1 og X, uafhengigt af hinanden betyder hydrogen eller halo-
gen, med det forbehold, at mindst én af X7 og Xy altid bety-
der et halogenatom,

A} o9 A, uafhangigt af hinanden betyder hydrogen, halogen
eller hydroxy, med de forbehold, at nar Ay betyder hydroxy
betyder A; hydrogen, og nir Ay betyder hydroxy betyder A;

hydrogen, fortsattes
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Y; betyder nitrogen, en CH-gruppe, en CCl-gruppe, en CBr-
gruppe eller en CNH,~gruppe,

¥, og Y3 uafhangigt af hinanden betyder nitrogen eller en
CH-gruppe,

Q betyder NHp, NHOH, NHCH; eller hydrogen, og

2 betyder hydrogen, halogen eller NHj;

eller et farmacetisk acceptabelt salt heraf, har fremragende
farmaceutiske egenskaber.
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S-Adenosyl-L-methionin (AdoMet) —afhe&ngige transmethy-
leringsreaktioner er implicerede i flere forskellige biolo-
giske processer, der har relation til viral vakst og repli-
kation, viral transformation af celler, vekst af ondartede
celler og processer sasom kemotaxis og sekretion [jvE. P.
M. Ueland, Pharm. Reviews, 34, 223 (1982)]. I almindelighed
katalyseres disse transmethyleringsreaktioner ved hjzlp af
flere forskellige transmethylaser, der udnytter AdoMet som
et methyldonor-substrat ved methylering af et antal methyl-
acceptor-substrater, sdsom catecholer; norephinephrin; hist-
amin; serotonin; tryptamin; membran-phospholipider; lysyl,
arginyl, histidyl, aspartyl, glutamyl, og visse proteiners
carboxylgrupper; tRNA og mRNA; og DNA. Disse forskellige
transmethylaser tilvejebringer S-adenosin-L-homocystein
(AdoHcy) som et biprodukt ved overforsel af en methylgruppe
fra AdoMet til det egnede methylacceptor-substrat.

' AdoHcy har vist sig at vare en kraftigt virkende
feed-back-inhibitor af de AdoMet-afhzngige transmethylerings-
reaktioner. Denne feed-back-inhibering af transmethylaser
reguleres ved bionedbrydning af AdoHcy ved hjzlp af S-adeno-
syl-L-homocystein-hydrolase, der tilvejebringer en homoeosta-
tisk kontrol af vavsniveauerne for AdoHcy. Aktiviteten af
S-adenosyl-L-homocystein-hydrolase menes af fagfolk i almin-
delighed at spille en vigtig rolle ved regulering af vavs-
niveauerne for AdoHcy og derved at styre aktiviteten af de
AdoMet-afhzngige transmethyleringsreaktioner.

Forbindelserne ifslge den foreliggende opfindelse er
inhibitorer af S-adenosyl-L-homocystein-hydrolase. Disse
forbindelser inhiberer derfor den naturligt forekommende
bionedbrydning af AdoHcy, og de resulterer i forheojede vavs-
niveauer af AdoHcy. Forhejede niveauer af AdoHcy tilvejebrin-
ger igen en endogen feed-back-inhibering af forskellige
AdoMet-afhangige transmethyleringsreaktioner, der er tilknyt-~
tet biologiske processer, der har forbindelse med viral vakst
og replikation, viral transformation af celler, vakst af
ondartede celler og processer sdsom kemotaxis og sekretion.
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Forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse er derfor
anvendelige som inhibitorer af disse biologiske processer,
og de er anvendelige ved slutanvendelse som terépeutiske
midler ved behandling af patienter, der'lider af forskellige
patologiske tilstande, i hvilke disse processer er implice-
rede, sdsom virale infektioner og neoplastiske sygdomstil—
stande.

Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte
adenosin-derivater, der er anvendelige som inhibitorer af
S-adenosyl-L-homocystein-hydrolase, og som er anvendelige
som anti-virale og anti-neoplastiske midler.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer hidtil
ukendte adenosin-derivater med formlen I

OH
H
o (1)

hvori
X7 og X, uafhangigt af hinanden betyder hydrogen eller halo-
gen, med det forbehold, at mindst én af X; og X, altid bety-
der et halogenatom,
eller et farmacetisk acceptabelt syreadditionssalt heraf.
Den foreliggende opfindelse angar ogsa et farmaceutisk
przparat, som er ejendommeligt ved, at det indeholder en
effektiv mengde af en forbindelse ifglge opfindelsen.
Som anvendt heri betyder betegnelsen "halogen" eller

"Xga1" et fluor-, chlor-, brom- eller iodatom.
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Adenosin-derivaterne med formlen I, hvori enten Xl‘
‘eller X, betyder hydrogen, kan fremstilles under anvendelse
af fremgangsmadder og tekniker, der er kendte og paskennede
af fagfolk. En gzngs syntesefremgangsmdde er anfgrt i reak-
tionsskema A, hvori alle substituenter, med mindre andet er

anfert, er som tidligere defineret.
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Reaktionsskema A (fortsat)

(VII) (VIII)

trin f trin g

NH2

NHZ, .
a0
. N T N/)

(IX) (X)

Grundlzggende blokeres i trin a de reaktive hydroxy-
eller aminogrupper, der er forskellige fra 5'-hydroxygruppen
med standard blokeringsmidler, der er kendte af fagfolk.
Disse blokerende grupper kan vare konventionelle aminobe-
skyttelsesgrupper for aminogruppen og konventionelle hydr-
oxybeskyttelsesgrupper for 2'- og 3'-hydroxygruppen. 0B og
NHB i reaktionsskema A representerer 2'- og 3'-hydroxygrup-
perne og aminogruppen blokeret med en blokeringsgruppe hvor
det er passende. '

Udvalgelsen og udnyttelsen af sazrlige blokeringsgrup-
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per er kendte af fagfolk. I almindelighed ber de blokerings-
grupper valges, der hensigtsmessigt beskytter de aktuelle
amino- eller hydroxygrupper under de efterfelgende syntese-
trin, og som er lette .at fjerne under betingelser, der ikke
forarsager nedbrydning af det gnskede produkt.

Eksempler pa egnede hydroxybeskyttelsesgrupper er
C1--alkyl, tetrahydropyranyl, methoxymethyl, methoxyethoxy-
methyl, tert.butyl, benzyl og triphenylmethyl. Betegnelsen
C1-g-alkyl betyder en mzttet carbonhydridgruppe med 1 til 6
c-atomer med ligekadet, forgrenet eller cyclisk konfigura-
tion. De foretrukne blokeringsgrupper for 2'- og 3'-hydroxy
er 2', 3'-O-isopropyliden, hvilken dannes ved omsetning af
den ikke-blokerede forbindelse med acetone.

Eksempler pd egnede aminobeskyttelsesgrupper er ben-
zoyl, formyl, acetyl, trifluoracetyl, phthalyl, tosyl, ben-
zensulfonyl, benzyloxycarbonyl, substitueret benzyloxycarbo-
nyl (f.eks. p-chlor-, p-brom-, p-nitro-, p-methoxy-,
o-chlor-, 2,4-dichlor- og 2,6-dichlor-derivater), tert.butyl-
oxycarbonyl (Boc), tert.amyloxycarbonyl, isopropyloxycarbo-
nyl, 2~ (p-biphenyl) -isopropyloxycarbonyl, allyloxycarbonyl,
cyclopentyloxycarbonyl, cyclohexyloxycarbonyl, adamantyloxy-
carbonyl, phenylthiocarbonyl og triphenylmethyl. Den fore-
trukne aminobesky;telsesgruppe er det di-benzoylderivat,
der fremstilles ved at omsztte den ikke-blokerede forbindelse
med benzoylchlorid.

I trin b oxideres det passende blokerede 5'-hydroxy-
derivat III til det tilsvarende aldehyd IV. Det foretrukne
oxidationsmiddel er dicyclohexylcarbodiimid, methylphosphon—
syre eller dichloreddikesyre og dimethylsulfoxid.

Aldehydet IV kan eventuelt derivatiseres til forbed-
ring af forbindelsens handteringskarakteristika eller til
at gere oprensningen heraf lettere ved hjzlp af fremgangsma-
der og teknikker, der er kendte og paskonnede af fagfolk.
F.eks. kan 5',5'—(N,N'-diphenylethylendiamino)—derivatef
fremstilles ved hjelp af fremgangsmidden ifglge Ranganathan
et al. (J. Org. Chem., 39, 290 (1974)).
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I trin ¢ dannes 5',5'~di-halogenderivatet V (dvs.
"X(Hal) (XHal)C") ved at omsztte det tilsvarende aldehyd IV
med diethylaminosvovl-trihalogenid eller et lignende halogen-
-substiueret reagens. Diethylaminosvovl-trihalogenid fore-
trekkes.

I trin d dehydrohalogeneres 5'-di-halogenderivatet V
til dannelse af det umzttede derivat VI (dvs. " (H) (Xgz1)C")-
Det foretrukne reagens til fremkaldelse af dehydrohalogenrin-
gen er kalium-tert.butoxid i narverelse af dimethylsulfoxid.

I trin e fjernes hydroxybeskyttelsesgrupperne i over-
ensstemmelse med konventionelle fremgangsmader og teknikker,
der er kendte og paskgnnede af fagfolk. F.eks. kan 2', 3'-
-0O-isopropyliden-blokeringsgruppen fjernes ved at omsaztte
VI med vandig trifluoreddikesyre. (Z)- og (E)-isomerene,
dvs. hhv. VII og VIII, kan pad gzngs mdde isoleres pa dette
trin af syntesen ved udnyttelse af gazngse isoleringsteknik-
ker, hvilke er kendte og paskennede af fagfolk. Altermativt
kan (2Z)- og (E)-isomerene isoleres efter afblokering af
aminobeskyttelsesgrupperne som beskrevet nedenfor i trinnene
f og g.

I trinnene f og g fjernes (Z)- og (E)- isomerenes,
dvs. hhv. VII og VIII, aminobeskyttelsesgruppe under anven-
delse af fremgangsmader og teknikker, der er velkendte og
péskgnnede af fagfolk. F.eks. kan benzoylaminoblokeringsgrup-
pen fjernes ved hydrolyse med ammoniak.

Udgangsmaterialet, der anvendes i den almene synte-
sefremgangsméde, der er anfgrt i reaktionsskema A, er let
tilgzngeligt for fagfolk.

De fglgende eksempler viser en syntese som beskrevet

ved hjzlp af reaktionsskema A.
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Eksempel 1.
()= og (E)—4',5'—Didehvdro—5'—deoxv—S'—fluoradenosin

Trin a: Ns—benzovl-Z',3'—O—isopropyliden—adenosin.

Adenosin omdannes til dets 2',3'-acetonid efterfulgt
af benzoylering til N®-benzoyl-derivatet i overensstemmelse
med den fremgangsmdde, der er beskrevet af smrt et al. (Coll.
Czech. Chem. Comm. 29, 224 (1964)).

Trin b: N6,N6—Bis-benzoyl-5-deoxy—2',3'—O—isopropyliden-
-5'-,51'=(N,N'-diphenylethylendiamino)adenosin.
N6—Benzoyl—2',3'-Oéisopropylidenadenosin omdannes

til NS-benzoyl-5'-deoxy-2',3'-0O-isopropyliden-5',5'~(N,N'-
-diphenylethylendiamino)adenosin i overensstemmelse med den
fremgangsmade, der er beskrevet af Ranganathan et al. [J.
Org. Chem. 39, 290 (1974)]. Til 2,96 ¢ af dette produkt i
10 ml pyridin, der er afksplet i et isbad, s®ttes 1,15 ml
(9,9 mmol) benzoylchlorid. Blandingen omrgres natten over
ved stuetemperatur, hvorefter den hazldes over i isvand.
Produktet ekstraheres over i 100 ml chloroform, hvorefter
det torres med magnesiumsulfat. Oplegsningen inddampes pa en
rotationsfordamper, hvorefter der tilszttes toluen. Inddamp-
ningen gentages under vakuum, hvorefter der.opsamles 4,07 g
af et gult skum. Produktet percoleres gennem en 40 mm x 10
cm flash-silikagelkolonne med 4% ethylacetat/96% dichlor-
methan. De egnede fraktioner samles og inddampes, hvorefter
der opsamles en gul olie. Denne olie oplgses i ethanol og
inddampes tre gange, hvorved fas et fast stof. Det faste
stof tritureres med 50 ml ethanol, hvorefter det filtreres.
Det faste stof terres under vakuum, hvorved fés.2,67 g af
titelforbindelsen [smeltepunkt 135-138°C].

NMR (CDClj, 90 MHz): 61,30 (3H, S) 1,50 (3H, §), 3,3-3,7
(4H, m), 4,55 (1H, m), 5,1 (2H, d, J =2), 5,65 (1H, 4,'J =
2), 6,1 (1H, S), 6,3-7,8 21H, M), 8,40 (1H, S).
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Trin b, fortsat: N®,N®-Bis-béenzoyl-2',3'-0-isopropylidenade-
nosin-5'-aldehyd.

Til 2,64 g (3,73 mmol) N6,N6-bis-benzoyl-5'-deoxy—
2',3'--0-isopropyliden-5',5'~(N,N'-diphenylethylendiamino) -

adenosin i 370 ml dichlormethan ved 0°C szttes en oplgsning
af 1,56 g (8,2 mmol) p~-toluensul fonsyre-monohydrat i 180 ml
acetone. '

Blandingen omrgres i 1,5 timer, hvorefter den filtreres.
Filtratet inddampes pa en rotationsfordamper, og remanensen
deles mellem 200 ml dichlormethan og vand. Dichlormethanop-
lpsningen tgrres med magnesiumsulfat, og den inddampes til
et skum. 2,10 g af dette skum oplgses i 200 ml benzen, og
der tilbagesvales i et Dean-Stark-apparat i 1 time. Oples-
ningsmidlet inddampes, hvorved fas 2,06 g af titelforbindel-
sen. (NMR-spektrum viser mere end 80% af produktet som al-
dehyd) .

NMR (CDCl3), 90 MH): & 1,40 (3H, S) 1,70 (3H, S), 4,65 (1H,
s), 5,3 (1H, 4, J = 7), 5,45 (1H, bred 4, J = 7), 6,2 (1H,
s), 7,2-7,8 (10H, m), 8,10 (1H, S), 8,45 (stor) og 8,55 (1H
sammen, 2 S), 9,3 (1H, S, CHO).

Trin c: N®,N®-Bis-benzoyl-5'-deoxy-5',5'-difluor-2',3'-0-

-isopropylidenadenosin.

6,59 N6,N6—Bis—benzoyl-2',3'—O—isopropylidenadenosin—
~-5'-aldehyd chromatograferes pad en 40 ml x 7 cm flash-silika-
gelkolonne med 15% ethylacetat/85% dichlormethan-oplgsnings-
middel. Alle fraktioner med UV-aktivt materiale samles og
inddampes p& tyndtlagschromatograf (TLC), hvorved fas 5,2
g af et skum. Skummet tilbagesvales i 200 ml benzen i 2
timer, hvorefter blandingén inddampes og tgrres under vakuum,
hvorved fds 4,65 g oprenset N6,N6-bis—benzoyl—2',3'—O—isopro—
pylidenadenosin-5'-aldehyd. 3,90 g af 5'-aldehydet oplgses
i 25 ml dichlormethan (destilleret fra calciumhydrid), og
til denne oplesning sazttes 3,2 ml (3 zkvivalenter) diethyl-
aminosvovl-trifluorid. Blandingen omrgres i 6 timer. Herefter
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fortyndes blandingen med chloroform, hvorefter den hzldes

over i 50 ml af en omrort mettet vandig natriumbicarbonatop-

lg¢sning. Produktet ekstraheres over i 400 ml chloroform,
hvorefter det torres med MgSO,. Oplesningsmidlet inddampes,
hvorved fas 3,60 g af et skum. Produktet percoleres gennem
en 40 mm X 12 cm flash-silikagelkolonne med 4% ethylacetat/-
96% dichlormethan-oplesningsmiddel. 738 mg af titelforbindel-
sen isoleres ved hjzlp af TLC (Rg 0,6 med 10% ethylacetat/90%

dichlormethan som oplgsningsmiddel).

NMR (CDClj, 300 MHz): § 1,42 (3H, S) 1,65 (3H, S) 4,42-4,53
(1H, 3 m) 5,27 (14, d&d, J = 2,7, 5,9), 5,39 (1H, dd, J =
1,7, 6,0) 5,96 (1H, td, J = 55, 4,5), 7,34-7,52 (6H, m),
7,85 (4H, d, J = 7,2), 8,15 (1H, S), 8,67 (1H, S).

19F-~NMR (CDCl;, 282 MHz, ppm fra external
CFC1l5)- 54,87 (ddd, J = 12,4, 55,2, 299,0)
- 50,71 (ddd, J 10, 55,2, 299,1)

I

MS (FAB - XENON) M + 1 = 536

Analyse:
Beregnet for Cy7Hy3F,N505: C 60,56, H 4,33
Fundet: C 60,26, H 4,44.

Trin d: NG—Benzoyl—4',5'-didehydro—2',3'—O—isopropyliden-
~5'~deoxy-5'-fluoradenosin

Til 401 mg (0,75 mmol) knust N6,N6-bis-benzoyl-5'-
-deoxy—S',S'-difluor-Z',3'—O—isopropylidenadenosin og 335

mg (4 zkvivalenter) kalium-tert.butoxid under nitrogen szttes
2 ml dimethylsulfoxid (destilleret fra calciumhydrid). Blan-

dingen omrgres under nitrogen i 21 timer. Reaktionen stoppes |
med 4 ml af en mettet ammoniumchlorid-oplesning, -hvorefter
der ekstraheres med ethylacetat, hvorved fas 274 mg af en
gul olie. Olien percoleres gennem en 20 mm X 15 cm flash-

-kolonne med 30% ethylacetat/70% dichlormethan. De frak-
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tioner, der har to pletter tat sammen ved R¢ = 0,55 (TLC
med ethylacetat som oplesningsmiddel), samles. Disse frak-

~ tioner inddampes, hvorved fas 183 mg af titelforbindelsen

indeholdende to isomere i et 2:1-forhold.

NMR (CDCl3, 300 MHz): & 1,34 og 1,37 (lille) (3H sammen 2
S.), 1,49 (3H, s), 5,35-5,38 (1H, m), 5,56 og 5,90 (1H sam-
men; d, J=4 og m, resp.), 6,23 (bred s, lille) og 6,25 (1lH
sammen), 6,43 (d, J=74, stor) og 6,81 (d, J=77; 1H sammen),
7,39-7,98 (6H, m), 8,646 (stor) og 8,653 (lille; 2 s, 1H
sammen), 9,05 (1H, bred, NH).

NMR 19F, 282 MHz, ppm fra external CFClz): &- 158,94 (d,
J=74 stor), 174,4 (4, J=77, lille) MS: (CI) M+l = 412.

Trin e: N6—Benzoyl-4',5'—didehydro—s'—deoxy—S}—fluoradenosin

178 mg N6—benzoyl-4',5'—didehydro-2',3'—O—isopropyl-
iden-5'~deoxy-5'-fluoradenosin (2:1 blanding af isomere)
oplgses i 2 ml kold trifluoreddikesyre-vand (4:1). Blandingen
omrgres ved stuetemperatur i 50 minutter, hvorefter den
inddampes pa en rotationsfordamper. Remanensen chromatogra;
feres pa 20 mm X 40 cm flash-silikagelkolonne med ethylacetat
som oplgsningsmiddel. Fraktioner samles, hvorved fas 3 mg
af den isomer, med den hejere Re-vardi (den isomer, der
forekommer i mindst mezngde), 58 mg af en blanding af isomere,
og 83 mg af den isomer med lavere Rg-vardi (den isomer,
der forekommer i storst mengde) af titelforbindelsen.

NMR (CD30D, isomer med hejere Re-verdi, 90 MHz): § 5,1 (2H,
m), 6,35 (1H, 4, J=6), (1H, D, J=74), 7,5-8,2 (5H, m), 8,63
(1H, s), 8,72 (1H, S).

NMR (CD30D, hovedisomeren med lavere Rg-vaerdi, 90 MHz): §
5,00-5,10 (2H, m), 6,37 (1H, 4, J=7), 6,48 (1H, a, J=75),
7,54-8,19 (5H, m), 8,53 (1H, s), 8,62 (1H, s).
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Trin f: (Z)—4',5'—didehydro—s’-deoxv-S'—fluoradenosin.
83 mg Né-benzoyl-4',5'-didehydro-5'-deoxy-5"'~fluor-

adenosin (den ovenfor anferte isomer med den laveste Rg-
verdi) opleses i absolut ethanol, hvorefter der inddampes
og genopleses i 6 ml ethanol. Herefter bobles vandfrit am-
moniak gennem den isafkelede oplesning i et 20 mm x 12 cm
Ccarius-rer. Herefter forsegles rgret, og isbadet fjernes.
Efter 14 timer ved stuetemperatur &bnes reret, og oplgsningen
inddampes, hvorved f&s 87 mg af det rd produkt. Dette tritu-
reres i 1 ml methanol, hvorefter det faste stof filtreres
fra. Produktet terres under vakuum, hvorved fas 20 mg af
titelforbindelsen (et hvidt pulver, der bliver bledt ved
100-110°C, og som smelter ved 225-230°C).

NMR (CD3OD, 300 MHz): § 5,02-5,05 (2H, m), 6,28 (1H, d,
J=F), 6,56 (1H, 4, J=7,52), 8,21 (1H, s), 8,33 (1H, s).

19p-NMR (282 MHz, ppm fra external CFClj):
-166,76 (d, J=75,2)

MS: (FAB-XENON) M + 1 = 268
Trin g: 4',5'-didehydro-5'-deoxy~-5'-fluoradenosin, med E-

-isomeren som hovedkomponenten.
58 mg N6-benzoyl-4',5'~-didehydro-5'~-deoxy-5"'-fluorade-

nosin (en blanding af isomeren med den hgjere Rg-vardi,
der er hovedisomeren) oplgses i 5 ml absolut ethanol, og
herefter bobles ammoniak gennem den isafkelede oplesning i
et 20 mm x 12 cm Carius-rer i 3 minutter. Reret forsegles,
og isbadet fjernes. Efter 15 timer ved stuetemperatur abnes
roret, og oplesningen inddampes. Remanensen oplgses i 2 ml
methanol, hvorefter der chromatograferes pa en 20 mm x 12
cm flash-silikagelkolonne. Der elueres med ethylacetat,
efterfulgt af 10% methanol/90% ethylacetat. De fraktioner,
der indeholder materiale med en Re-verdi pa 0,23 (10% metha-
nol/90% ethylacetat) samles og inddampes, hvorved fas 30 mg
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af produktet. Der tritureres herefter i 12 mg methanol,
hvorefter det faste stof filtreres fra. Produktet tgrres
under vakuum, hvorved fas 16 mg af titelforbindelsen (et
grahvidt pulver). NMR indikerer en 4:1 blanding mellem E-

-isomeren og Z-isomeren.

'"H-NMR (E-isomer CD30D 300MHz): § 5,03-5,07 (2H, m) 6,21
(1, 4, J=6,3), 7,02 (1H, 4, J=78,6), 8,20 (1H, s), 8,32
(1H, s).

19r-NMR (E-isomer, CD30D, 282 MHz, ppm fra ext. CFCly):-
182,30 (d, J=78,5).
MS: (CI) mH+=268.

Adenosin-derivaterne med formlen I, hvori X; og X,
begge betyder halogen, kan fremstilles i overensstemmelse
med konventionelle fremgangsmdder og teknikker, hvilke er
kendte og paskegnnede af fagfolk. En almen syntese fremgangs-

madde er anfert i reaktionsskema B.
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Reaktionsskema B

B
.B Reaktionsskema B ﬁH
ﬁH
N
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AL A
N
HOOC\\ o
H H ——
trin a
" B
B o8 o (XII)
08 O
(X1)
NHE
|
\\N

(XHa)3C

(XI1I)

I trin a omdannes carboxylsyrederivatet XI, i hvilket
amino- og hydroxygrupperne er blokeret pa en made, der er
analbg med den, der er beskrevet i reaktionsskema A, til
syrechloridet XII. Det foretrukne reagens til denne omsztning
er SOCl,. Carboxylsyrederivatet XI kan fremstilles ved oxida-
tion af den tilsvarende alkohol i overensstemmelse med den
metode, der er beskrevet af Harmon et al. [Chem. Ind. (Lon-
don) 1141 (1969)]. )

Syrechlorid-derivatet XII omdannes herefter til tri-
-halogenderivatet XIII. For at opnad trifluor-derivatet kan
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XITI f.eks. omsattes med phenylsvovl-trifluorid i 1,1,2-tri-
chlor-1,2,2-trifluorethan. For at opna trichlor-derivatet
XIII kan XII omszttes med phosphorpentachlorid eller andre
af fagfolk kendte og paskgnnede reagenser.

I trin c omdannes trihalogenid-derivatet XIII (dvs.-
"(Xga1)3C") til det 5',5'-di-halogen-4',5'-umzttede derivat
XTIV ved en omsetning, der er analog med den, der er beskrevet
i reaktionsskema A (trin d). Det foretrukne reagens til
trin c er kalium-tert.butoxid i dimethylsulfoxid.

Amino- og hydroxyblokeringsgrupperne kan herefter
fjernes pd en mdde, der er analog med den, der er beskrevet
i reaktionsskema A (trinnene e, £ og g).

Udgangsmaterialet, der anvendes ved den almene synte-
sefremgangsmade, der er anfgrt i reaktionsskema B, er let
tilgangeligt for fagfolk og kan fremstilles som beskrevet i
Het. Chem., 14, 195 (1977)

Det fplgende eksempel viser en syntese som den er
beskrevet i reaktionsskema B.

Eksempel 2.

4',5'-Didehydro-5'-deoxy-5"',5'~difluoradenosin
Trinnene a og b: 2', 3'-0-Isopropyliden-5'-deoxy-5',5',5"'-

—-trifluoradenosin

3,32 g (0,02 mol) phenylsvovl-trifluorid (der er
fremstillet som det er beskrevet af Sheppard, JACS 84, 3058
(1962) ] bringes sammen med 3,25 g (0,01 mol) af syrechloridet
af 2',3'-0O-isopropylidenadenosin-5'-carboxylsyre [der er
fremstillet, som det er beskrevet i Nucleic Acid Chemistry,
Ed.: Townsend and Tipson, John Wiley, 1978, side 701] i 30
ml 1,1,2-trichlor-1,2,2-trifluorethan, og blandingen varmes
natten over ved 120°C. Hertil sattes chloroform, og blandin-
gen hazldes over i isvand. Blandingen ekstraheres herefter
med en vandig natriumbicarbonatoplesning. Det organiske lag
inddampes hvorved fas det ra produkt, og dette chromatogra-
feres herefter pa en flash-silikagel med ethylacetat/metha-
nol, hvorved fas titelforbindelsen.
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Trin c: 4‘,5'—didehydro—2',3'—O—isopropyliden—S'-deoxy—5‘,
5'-difluoradenosin

Til 300 mg (0,9 mmol) 2',3!'-0-isopropyliden-5'-deoxy-
-5',5',5'-trifluoradenosin og 410 mg (4 zkvivalenter) kalium-
-tert.butoxid szttes 2 ml dimethylsulfoxid, og blandingen
omrgres herefter under nitrogen. Reaktionen stoppes med
vand, hvorefter der ekstraheres med ethylacetat, hvorved
der fas det ra produkt. Det ra produkt chromatograferes pa
en silikagel med ethylacetat, hvorved fas titelforbindelsen.

Afblokering: 4',5'-didehydro-5'-deoxy-5"',5"'-difluoradenosin
100 mg 4',5'-didehydro-2"',3'-0-isopropyliden-5'-deoxy-
-5',5'-difluoradenosin behandles med 2 ml trifluoreddikesy-
re/vand (4:1) i 1 time, hvorefter oplgsningsmidlet inddampes.
Der chromatograferes herefter pa en silikagel med ethylace-
tat/methanol, hvorved fas 60 mg af titelforbindelsen.

14 NMR (DMSO-dg, ethanol-toppe udeladt) & 4,03-4,12 (m,
1H), 4,36 (m, 1H), 4,77 (q, 1H, J = 6 Hz), 5,67 (d, 1H, J =
5,1 Hz, OH), 5,70 (4, 1, J = 6,3 Hz, OH), 6,13 (4, 1H, J
6,3 Hz), 6,31 (td, 1H, J = 53 og 4,7 Hz), 7,34 (bs, 2H,
NH,), 8,16 (s, 1H), 8,32 (s, 1H):

19F NMR (DMSO-dg) -125,9 (ddd, J = 9,3, 55,1, og 291,2 Hz),
-127,2 (ddd, J = 9,9, 54,9 og 291,2 Hz).

En alternativ fremgangsmade til fremstilling af ade-
nosin-derivater med formlen I, hvori én eller begge af X;
og X, betyder halogen, er anfert i reaktionsskema C. Denne
fremgangsmédé involverer szrskilt fremstilling af adenosyl-
basen og ribosyldelene, hvorefter der gennemfgres en konden-

sation af de pagzldende dele.
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Reaktionsskema C
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Di- eller tri-halogensubstituerede ribosyl-derivater
XV fremstilles i overensstemmelse med standardteknikker og
fremgangsmader, der er kendte og paskonnede af fagfolk.
F.eks. kan disse forbindelser fremstilles ved hjzlp af frem-
gangsméder der er analoge med den, der er beskrevet af Sharma
et al. (Tet. Lett. 1977, 3433) til fremstillingen af methyl-

-5-deoxy-5,5-difluor-2,3~isopropylidenribose.

Disse derivater XV hydrolyseres i trin a under anven-
delse af en syre, sasom eddikesyre. Dihydrolyserede derivater
XVI omdannes efterfelgende til de tilsvarende eddikesyre-
estere XVII i trin b ved omsztning med eddikesyreanhyrid i
pyridin.

Fremgangsmader til dannelse af adenin-derivatet XVIII
involverer ogsd standardteknikker og fremgangsmader, der er
kendte og paskennede af fagfolk.

Eddikesyreesteren XVII kan kondenseres med det pas-~
sende adenin-derivat XVIII ved en fusionsreaktion eller ved
en kondensationsreaktion i narvarelse af bis-trimethylsilyl-
acetamid og en Lewis-syre, sdasom trimethylsilyltrifluor—
methansulfonat.

Det kondenserede produkt XIX kan herefter afblokeres
ved hjzlp af hydrolyse, og herefter passende blokeres som
beskrevet i reaktionsskema A (trin a), hvorefter det yder-
ligere kan omszttes til tilvejebringelse af forbindelser
med den almene formel I som beskrevet i reaktionsskema A
(trinnene 4 til g).

Udgangsmaterialer, der anvendes ved den almene syn-
tesefremgangsmade, der er anfert i reaktionsskema C, er let
tilgengelige for fagfolk.

I feplgende eksempel vises en typisk syntese, som den

er beskrevet ved hjzlp af reaktionsskema C.
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Eksempel 3.

N6,N6-Bisbenzoyl-5'-deoxy-S',5'-difluor-2',3'-O—isopropyl-

idenadenosin

Trin a og b: 5-deoxy-5,5-difluorribose og 5-deoxy-5,5-di~-
fluor-1,2,3-tri-O-acetylribose

1,12 g (5 mmol) methyl-5-deoxy-5,5-difluor-2,3-iso-
propylidenribose, der er fremstillet som det er beskrevet
af Sharma et al., Tet. Lett. 1977, 3433-3436), oplgses i 5
ml 80%'s eddikesyre, hvorefter blandingen opvarmes ved 80°C
i 4 timer, hvorefter der omrgres natten over ved stuetempera-
tur. Oplegsningsmidlet inddampes, hvorefter der tilsazttes
toluen, og blandingen inddampes igen, hvorved fas 5-deoxy-
-5,5-difluorribose. Til remanensen sazttes 2,55 ml (2 mmol)
eddikesyreanhydrid og 10 ml pyridin, hvorefter blandingen
omrgres natten over. Blandingen underkastes vandig oparbejd-
ning, hvorefter der chromatograferes pa en flash-silikagel
(cyclohexan/dichlormethan), hvorved der féds 5-deoxy-5,5-
-difluor-1,2,3-tri~0O-acetylribose.

Trin c: N6-Benzoyl—5'—deoxy—5',5'—difluor—2‘,3'-O-acetyl—
adenosin

Til 1,06 g (4,4 mmol) N-benzoyladenin i 30 ml af
acetonitril sattes 3,2 ml (13 mmol) bis-trimethylsilylacet-

- amid. Blandingen varmes i 0,5 time ved tilbagesvaling. Her-

efter afke¢les blandingen, og der tilsattes 1,00 g (3,4 mmol)
5-deoxy-5,5-difluor-1,2,3~-tri-O-acetylribose efterfulgt af
1,5 ml trimethylsilyltrifluormethansulfonat. Herefter til-

' bagesvales blandingen i 5 timer, hvorefter den afkoles, og

den hazldes over i en mzttet natriumbicarbonatoplgsning.
Produktet ekstraheres over i chloroform, hvorefter der terres
og inddampes, hvorved der fas det ra& produkt. Produktet
chromatograferes pa en flash-silikagel, hvorved der fés
titelforbindelsen.
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Afblokering: 5'-deoxy-5',5'~diflucradenosin
Til 700 mg (1,5 mmol) N6-benzoyl-5'~deoxy-5',5"'-di-
fluor-2',3'-0O-acetyladenosin i 20 ml ethanol i et Carius-

ror szttes gasformig ammoniak, medens der afkeles i is.
Roret forsegles, hvorefter det tillades at henstd natten
over. Herefter abnes roret, og oplesningsmidlet inddampes.
Produktet chromatograferes herefter pa en flash-silikagel
(ethylacetat/methanol), hvorved der fas titelforbindelsen.

Blokering: 5'-deoxy~-5',5'-difluor-2"',3'-0-isopropyliden-
adenosin

Til 300 mg (1 mmol) 5'-deoxy-5"',5'-difluoradenosin i
3 ml acetone, der indeholder 215 mg (1,1 mmol) p-toluensul-
fonsyre-monohydrat, szttes 0,65 ml (4 mmol) ethyl-orthofor-
miat under omregring. Blandingen omrgres i 2 timer, hvorefter
den neutraliseres med fortyndet ammoniumhydroxid. Blandingen
deles mellem vand og chloroform, hvorefter chloroformen
inddampes. Produktet chromatograferes herefter pa en flash-
-silikagel (ethylacetat/methanol), hvorved fas titelforbin-

delsen.

Blokering: N®,N®-Bis-benzoyl-5'-deoxy-5',5'-difluor-2"',3'-
-O-isopropylidénadenosin

Til 160 mg 5'-deoxy-5',5'-difluor-2"',3'-0O-isopropyl-
idenadenosin i 1 ml pyridin szttes 0,17 ml benzoylchlorid,
hvorefter blandingen omreres natten over. Blandingen deles
mellem vand og chloroform. Chloroformen inddampes, og rema-

nensen chromatograferes p& en flash-silikagel, hvorved fas

titelforbindelsen.
Den yderligere oparbejdning af titelforbindelsen til
opnéelse af forbindelserne med formen IX og X er beskrevet

i reaktionsskema A.
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Forbindelserne med formlen I menes at udeve deres
inhiberende virkning pa AdoMet-afhzngig transmethylering
ved inhibering af AdoHcy-hydrolase, hvorved der tilvejebrin-
ges en forggelse af AdoHcy's vavsniveauer, der igen frem-
kalder feedback-inhibering af AdoMet-afhzngig transmethyle-
ring. Det skal imidlertid forstads, at den foreliggende opfin-
delse ikke er begraenset af nogen szrlig teori eller foresldet
mekanisme, der skal forklare opfindelsens effektivitet ved
en slutanvendelse. .

Som det vides af fagfolk er forskellige sygdomstil-
stande, s&som visse neoplastiske sygdomstilstande og virale
infektioner, karakteriserede ved kraftig AdoMet-afhzngig
transmethyleringsaktivitet. Som det anvendes heri betyder
betegnelsen "kraftig" et aktivitetsniveau, der tillader
sygdomstilstanden at skride fremad.

Betegnelsen "neoplastisk sygdomstilstand", som den
anvendes heri, refererer til en unormal tilstand eller for-
fatning, der er karakteriseret ved en cellevakst med neget
hurtig formering eller neoplasma. Neoplastiske sygdomstil-
stande, der er karakteriserede ved en kraftig AdoMet-afhzngig
transmethyleringsaktivitet, og mod hvilke behandling med en
forbindelse med formlen I vil vare serlig anvendelig, om-
fatter: leukzmier, sdsom akut lymfoblastleukazmi, kronisk
lymfocytleukaemi, akut myloblastleukzmi og kronisk mylocyt-
leukzmi; carcinomaer, sdsom de i cervis, oesophagus, maven,
tyndtarmen, colon og lunger; sarcomaer, sisom oesteroma,
osteosarcoma, lepoma, liposarcoma, hemangioma og hemangio-
sarcoma; melanomaer, herunder amelanotisk melanoma og melano-
tisk melanoma; og blandede typer af neoplasiaer, sdsom car-
cinosarcoma, lymfoid vavstype, folicullar reticulum, cel-
lesarcoma og Hodgkins sygdom.

En terapeutisk effektiv antineoplastisk mzngde af en
forbindelse med formlen I refererer til en mzngde, der effek-
tivt styrer vaksten af neoplasmaen eller forlaznger patientens
overlevelse ud over hvad der forventes i fraver af en sadan
behandling, ved indgivelse af enkelt dosis eller ved ind-
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givelse af en dosis flere gange til patienten. Som det anven-
des heri betyder "styring af vaksten" af neoplasmaen at
vaeksten og metastaser sankes, afbrydes, bremses eller stop-
pes, og det indikerer ikke ngdvendigvis en samlet eliminering
af neoplasmaen.

En viral infektion, som er karakteriseret ved en
kraftig AdoMet-afhzngig transmethyleringsaktivitet, kan
behandles ved indgivelse af en terapeutisk effektiv antiviral
mengde af en forbindelse med formlen I. Betegnelsen "yiral
infektion", der anvendes heri, refererer til en unormal
tilstand eller forfatning, der er karakteriseret ved viral
transformation af celler, viral replikation og formering.
Virale infektioner, der er karakteriserede ved en kraftig
AdoMet-afh#ngig transmethyleringsaktivitet, og mod hvilke
behandling med en forbindelse med formlen I vil vare sarlig
anvendelig, omfatter: retrovira, sésom HTLV-I, HTLV-IIL,
human immunodefekt vira, HTLV-III (AIDS-virus) og lignende;
RNA-vira, sa&som influenza type A, B og C, faresyge, m&s-—
linger, rhinovirus, dengue-feber, rede hunde, rabies, hepa-
titis virus A, encephalitis virus og lignende; DNA~-vira,
sasom herpes, vaccinia, pappilomavirus (vorte), hepatitis
virus B og lignende.

En terapeutisk effektiv antiviral mezngde af en forbin-
delse med formlen I refererer til en ma&ngde, der effektivt
kontrollerer virusen. Denne virale kontrol betyder at den
virale transformation af celler eller replikationen og forme-
ringen af virus sankes, afbrydes, bremses eller stoppes,
og det indikerer ikke nedvendigvis en fuldstendig eliminering
af virus.

En terapeutisk efféktiv dosis kan let bestemmes af
den behandlende lzge som fagmand, under anvendelse af konven-
tionelle teknikker og ved at iagttage de resultater, der er
opnaet under analoge forhold. Ved bestemmelsen af den tera-
peutiske effektive dosis skal den udgvende diagnostiker tage
hensyn til et antal faktorer, herunder: arten af pattedyr;

dets storrelse, alder og almene sundhedstilstand; den speci-
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fikke sygdom, der er involveret; graden eller alvoren af
sygdommen; den individuelle patients svar; den szrlige for-
bindelse, der indgives; indgivelsesmaden; det indgivede
prazparats biotilgzngelighedskarakteristika; det valgte do-
seringssystem, anvendelsen af ledsagende medicinbehandling
og andre relevante omstazndigheder. '

En terapeutisk effektiv mzngde af en forbindelse med
formlen I forventes at variere fra ca. 0,1 mg pr. kg krops-
vegt pr. dag (mg/kg/dag) til ca. 100 mg/kg/dag. Foretrukne
m&ngder forventes at variere fra ca. 0,5 til ca. 10 mg pr.
kg pr. dag.

Ved behandling af en neoplastisk sygdomstilstand
eller en viral infektion kan en terapeutisk effektiv anti-
neoplastisk eller antiviral mzngde af en forbindelse med
formlen I indgives sammen med en terapeutisk effektiv in-
hiberende mengde af en adenosindeaminase (ADA)-inhibitor.
Betegnelsen "sammen med" angdr indgivelse af I sammen med
en ADA-inhibitor p& i det vasentlige den samme tid, eller
behandling af en patient med en ADA-inhibitor feor eller
efter behandling med en forbindelse med formlen I. En tera-
peutisk effektiv inhiberende mzngde af en ADA-inhibitor er
en mangde, der effektivt kan inhibere ADA hos patienten
signifikant.

ADA deaminerer forbindelser med formlen I og nedbryder
derved de aktive forbindelser til relativt ikke-aktive meta-
boliter. Nar en forbindelse med formlen I og en ADA-inhibitor
indgives sammen, vil dosen vare mindre i méngde eller i
indgivelsesfrekvens end den, der er ngdvendig nar en forbin-
delse med formlen I indgives alene.

Forskellige farmaceutisk acceptable ikke-toksiske
ADA-inhibitorer kan anvendes, herunder deoxycoformycin. En
terapeutisk effektiv inhiberende mzngde af ADA-inhibitoren
varierer fra ca. 0,05 mg pr. kg pr. dag til ca. 0,5 mg pr.
kg pr. dag, og fortrinsvis fra ca. 0,1 mg pr. kg pr. dag
til ca. 0,3 mg pr. kg pr. dag. Deoxycoformycin er den ADA-

-inhibitor, der foretrzkkes ved anvendelse til terapi sammen
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med forbindelser med formlen I.

Ved udfeorelsen af behandlingen af en patient, der
lider af en ovenfor beskrevet sygdomstilstand, kan en forbin-
delse med formlen I indgives p& enhver form eller made, der
ger forbindelsen biotilgzngelig i effektive mangder, herunder
orale og parenterale veje. F.eks. kan forbindelser med form-
len I indgives oralt, subcutant, intramuskulert, intravenest,
transdermalt, intranasalt, rektalt og lignende. Oral ind-
givelse foretrzkkes i almindelighed. Fagfolk inden for frem-
stilling af przparater kan let udvalge den egnede indgivel-
sesform og -mdde, afhangigt af de serlige karakteristika
for den valgte forbindelse og den sygdomstilstand, der skal
behandles, sygdommens stadie og andre relevante omstandig-
heder.

Forbindelserne kan indgives alene eller i form af et
farmaceutisk praparat i kombination med farmaceutisk accep-
table bzrerstoffer eller excipienter, hvor blandingsforholdet
og naturen heraf bestemmes af den valgte forbindelses oplgse-
lighed og kemiske egenskaber, den valgte indgivelsesvej og
gengs farmaceutisk praksis. Yderligere kan forbindelser med
formlen I indgives som ovenfor yderligere i kombination med
en ADA-inhibitor. Forbindelserne ifglge opfindelsen kan have
form af farmaceutisk acceptable syreadditionssalte af hensyn
til stabilitet, evnen til at krystallisere, forpget oplgse-
lighed og lignende.

Den foreliggende opfindelse angdr som navnt ogsad et
farmaceutisk praparat, der indeholder en terapeutisk effektiv
mengde af en forbindelse med formlen I. Forbindelsen kan
vaere blandet med eller pa anden made vare i forbindelse med
ét eller flefe farmaceutisk acceptable barerstoffer eller ex-
cipienter. Det farmaceutiske praparat, der indeholder en
terapeutisk effektiv mangde af en forbindelse med formlen
I, kan indeholde en terapeutisk effektiv ADA-inhiberende
mengde af en ADA-inhibitor i sammenblanding med eller pa
anden made i forbindelse med ét eller flere farmaceutisk

acceptable barerstoffer eller excipienter. Betegnelsen "tera-
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peutiske effektive mengder", som den anvendes 1 forbindelse
med forbindelser med formlen I, refererer til effektive
inhiberende, antineoplastiske eller antivirale mzngder som
det er passende. '

De farmaceutiske przparater fremstilles pd en inden
for farmacien kendt made. Bzrestoffet eller excipienten kan-
vere et fast materiale, et semi-fast materiale eller en
vaske, der kan tjene som et bazrestof eller medie for den
aktive komponent. Egnede barerstoffer eller excipienter er
kendte af fagfolk. Det farmaceutiske prazparat kan tilpasses
oral eller parenteral anvendelse, og det kan indgives til pa-
tienten i form af tabletter, kapsler, stikpiller, oplesnin-
ger, suspensioner eller lignende.

Forbindelserne ifelge den foreliggende opfindelse
kan indgives oralt, f.eks. med et indifferent fortyndingsmid-
del eller med et spiseligt bzrerstof. De kan vare indeslut-
tede i gelatinekapsler eller sammenpressede i tabletter.
Med hensyn til oral terapeutisk indgivelse kan forbindelserne
vare inkorporeret med excipienter og anvendt i form af ta-
bletter, pastiller, kapsler, eliksirer, suspensioner, sirup-
per, vafler, tyggegummier og lignende. Disse prazparater
ber indeholde mindst 4% af forbindelsen ifglge opfindelsen,
den aktive komponent, men det kan variere afhzngigt af den
serlige form, og mengden kan passende vere mellem ca. 4
vegtprocent til ca. 70 vagtprocent af enhedens vagt. Den
mzngde af forbindelsen, der er til stede i preparaterne, er
sdledes, at der opnéds en egnet dosering. Foretrukne sammen-
sztninger og prazparater ifplge den foreliggende opfindelse
fremstilles saledes, at en oral doseringsenhedsform indehol-
der mellem 5,0 til 300 mg af en forbindelse ifelge opfindel-
sen.

Tabletter, piller, kapsler, pastiller og 1lignende
kan ogsa indeholde et eller flere af de folgende hjzlpemid-
ler:
bindemidler, sasom mikrokrystallinsk cellulose, traganth
gummi eller gelatine; excipienter, sdsom stivelse eller
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lactose, desintegreringsmidler, sésom alginsyre, Primogel,
majsstivelse og lignende; smgremidler, sdsom magnesiumstearat
eller Sterotex; glidemidler, sdsom kolloidt siliciumdioxid;
og spdemidler, sdsom saccharose eller saccharin, kan tilsat-
tes, eller et smagsstof, sdsom pebermynte, methylsalicylat
eller orangesmag. Nar doseringsenhedsformen er en kapsel
kan den foruden materialer af den ovenfor navnte type inde-
holde et vaskeformigt barestof, sasom polyethylenglycol
eller en fed olie. Andre doseringsenhedsformer kan indeholde
andre forskellige materialer, der &ndrer doseringsenhedens
fysiske form, f.eks. overtrazkninger. Tabletter eller piller
kan saledes vare overtrukne med sukker, shellak eller andre
enteriske overtrazkningsmidler. En sirup kan foruden de fore-
liggende forbindelser indeholde saccharose som et sgdemiddel
og visse konserveringsstoffer, farvestoffer og smagsstof-
fer. De materialer, der anvendes til fremstilling af disse
forskellige przparater, ber vare farmaceutisk rene og ikke-
-toksiske i de mzngder, der anvendes.

Med hensyn til parenteral terapeutisk indgivelse kan
forbindelserne ifelge den foreliggende opfindelse vare in-
korporeret i en oplesning eller suspension. Disse przparater
ber indeholde mindst 0,1% af en forbindelse ifglge opfindel-
sen, men det kan varieres til at vare mellem 0,1 og ca. 50
vagtprocent deraf. Mazngden af den foreliggende forbindelse
ifelge opfindelsen i sadanne prezparater er sdledes, at der
opnas en egnet dosering. Foretrukne sammensztninger og pra-
parater ifelge den foreliggende opfindelse fremstilles sale-
des, at en parenteral doseringsenhed indeholder mellem 5,0
til 100 mg af forbindelsen ifglge opfindelsen.

Oplesningerne eller suspensionerne Kkan ogsad omfatte
ét eller flere af de fglgende hjzlpemidler: sterile fortyn-
dingsmidler, sasom vand til injektion, en saltvandsoplgsning,
jkke-flygtige olier, polyethylenglycoler, glycerol, propylen-—
glycol eller andre syntetiske oplgsningsmidler; antibak-
terielle midler, sasom benzylalkohol eller methylparaben;

antioxidanter, sasom ascorbinsyre eller natriumbisulfit;
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cheleringsmidler, sdsom ethylendiamintetraeddikesyre; puf-
fere, sésom acetater, citrater eller phosphater, og midler
til regulering af toniciteten, sdsom natriumchlorid eller
dextrose. Det parenterale praparat kan vare indesluttet i
ampuller, éngangssprgjter eller multidosishatteflasker, der
er fremstillet af glas eller plastik.

Ethvert af de ovenfor beskrevne farmaceutisk prazpara-
ter, der indeholder forbindelser med formlen I kan ogsa
indeholde en terapeutisk effektiv inhiberende mzngde af en
ADA-inhibitor i sammenblanding eller pd anden made i forbin-
delse med de ovenfor beskrevne komponenter. ‘

Som med enhver gruppe af strukturelt beslzgtede for-
bindelser, der udviser en szrlig generisk anvendelse, er
visse grupper og konfigurationer for forbindelserne med
formlen I foretrukne til slutanvendelsen heraf.

Med hensyn til substituenterne X; og X, foretrzkkes
i almindelighed forbindelser, hvori én af X; og X; betyder
fluor, og den anden betyder hydrogen. Forbindelsen hvori X;
betyder fluor og X, betyder hydrogen er isar foretrukket.
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S—Adenosvl—L-homocvstein-hvdrolase—(SAH)—inhiberende ak-
tivitet.

Kinetiske data for inhibering af SAH-hydrolase bestem-
mes for forbindelser ifglge opfindelsen. K1 og Kipact bereg-
nes for de forbindelser, der udviser tidsafhangig inhibering

(forbindelse A og B). K;j beregnes for de forbindelser, der

udviser reversibel inhibering.

Muselever-SAH-hydrolase-bestemmelse:
SAH-hydrolase oprenses delvis fra muselever og bestem—

mes i syntese-retningen, idet vazsentlige som beskrevet af
Ragione og Pegg, Biochem. J. 210, 429 (1983). Delvis renset
SAH-hydrolase forinkuberes med forskellige koncentrationer
af forbindelsen, der skal undersgges. P4 forskellige tids-
punkter udtages portioner og underspges for enzymaktivitet
ved anvendelse af [2—3H]-adenosin og L-homocystein som sub-
strater. Kinetiske konstanter for tidsafhzngige inhibitorer
bestemmes ved metoden ifglge Kitz og Wilson, J. Biol. Chem.
237, 3245 (1962).

Rottelever—-SAH-hydrolase-bestemmelse:

SAH-hydrolase oprenses fra rottelever, i det vasent-
lige som beskrevet af Fujioka og Takata, J. Biol. Chem.
256, 1631 (1981) og bestemmes i hydrolyse-retningen ved

kontinuerlig overvagning i nzrvarelse af substrat og in-
hibitor. Dannelsen af L-homocystein felges spektrofotome-
trisk, i det vasentlige som beskrevet af Wolfson et al., J.
Biol. Chem. 261, 4492 (1986). For tidsafhengige inhibitorer
tilpasses kurveforlgbene til eksponentialfunktioner, og der
beregnes pseudo—f¢rsteordens—hastighedskonstanter (kobs)
ved forskellige inhibitorkoncentrationer. Ky o9 Kinact fas
ud fra et plot af 1/kgpg mod 1/[inhibitor]. For reversible
inhibitorer bestemmes Kj ud fra begyndelsesreaktionshas-
tighederne i narvarelse af varierende koncentrationer af
inhibitoren og under anvendelse af en korrektion for sub-

stratkoncentrationen i forhold til Ky.
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Antiviral/antiproliferativ aktivitet.

Antiretroviral aktivitet vurderes ved XC-plaque-be-
stemmelsen under anvendelse af Moloney-leukazmivirus (MoLV)
som model for human immundefekt-virus (HIV), i det vasentlige
som beskrevet af Bowlin og Proffitt, J. Interferon Res. 3,
19 (1983). Den minimale hzmmende koncentration for en 50%'s
reduktion af cytopatiske effekter (ICgg) af Moloney-leukami-
virus bestemmes. ICgp-resultaterne er anfgrt i tabel 1.

Den antivirale effekt af forbindelse A vurderes ogsa
mod Friend-leukzmivirus in vivo i en serie pad 3 undersegel-
ser. Resultaterne af disse undersepgelser er vist i tabel 2.
CDFl-Hanmus anbringes i en af 3 eller 4 behandlingsgrupper
og behandles i 14 dage pa fglgende made:

1. Rontrol - dyrene udsazttes ikke for Friend-leukami-
virus.

2. Virus-kontrol - dyrene inficeres pa dag 0 ved
intravenes injektion af 0,2 ml miltsuspension inficeret med
Friend-leukazmivirus (1:50.000, vagt/volumen).

3. Virus + forbindelse A (1,0 mg/kg) - dyrene in-
ficeres med Friend-leukemivirus som beskrevet for gruppe 2,
og forbindelse A (1,0 mg/kg i.p.) indgives fra dag 1 til
dag 10.

4. Virus + AZT (100 mg/kg) - dyrene inficeres med
Friend-leukazmivirus som beskrevet for gruppe 2, og AZT (3'-
-azido-3'-deoxy-thymidin (100 mg/kg i.p.) indgives fra dag
1 til dag 10.

Pa dag 14 aflives dyrene, og miltene vejes. Ved denne
forsggsudformning svarer miltvagten til den virale aktivitet
(se Friend, J. Exp. Med. 105, 307-316 (1957). Som vist i
tabel 2 medferer behandling af virusinficerede mus med for-
bindelse nr. A en statistisk signifikant nedsattelse af
miltvegten. Dette resultat viser, at behandling af virusin-
ficerede mus med forbindelse A medferer en nedszttelse af
virusaktiviteten in vivo.

Desuden vurderes forbindelse A mod vaccinia-virus
(IC509: 0,03 uM), herpes I-virus (ICggp: 10 pg/ml) og for
antiproliferativ aktivitet mod Hela-celler (ICgg: 1 pg/ml).
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Tabel 2
ANTI-VIRAL EFFEKT AF FORBINDELSE A9)

Miltvagt (g, * standardafvigelse)?)

Forseg I Forseg II Forseg III
(n = 5) (n = 10) (n = 10)
Kontrol 0,10 * 0,03 0,10 + 0,02 0,08 + 0,01
(intet virus)
Virus 0,80 = 0,35 0,27 + 0,08 0,42 + 0,14
Virus + for-
bindelse A 0,31 + 0,043) 0,28 + 0,11 0,31 + 0,06P)
(1,0 mg/kg)
Virus + AZT NTC 0,23 + 0,04 0,30 + 0,04b)

(100 mg/kqg)

a) p<0,001
b) p<0,05
c) ikke testet

d) (2)-4',5'-didehydro-5'-deoxy-5'~fluoradenosin
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Patentkravwv.

1. Adenosin-derivat med formlen

(0]
X3 N

X2

OH OH
(1)

hvori
X, og X, uafhangigt af hinanden betyder hydrogen eller halo-
gen, med det forbehold, at mindst én af X; og X3 altid bety-
der et halogenatom,
eller et farmacetisk acceptabelt syreadditionssalt heraf.

2. Forbindelse ifglge krav 1, kende tegnet
ved, at X; betyder fluor, og X, betyder hydrogen.

3. Forbindelse ifelge krav 1, k endetegnet
ved, at X, betyder fluor, og X; betyder hydrogen.

4. Forbindelse ifglge krav 1, kende tegnet
ved, at X7 og X; begge betyder fluor.

5. Farmaceutisk przparat, kendetegnet
ved, at det indeholder en effektiv mengde af en forbindelse
ifplge krav 1.
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