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Syklodekstriineji sis#ltdvid virusvastaisia farmaseutti-

sia koostumuksia

Rhivovirus-replikaation tunnettujen inhibiittorien
vaikutus in vivo ei vilttimdttd ole sama kuin niiden vai-
kutus in vitro. Al-Nakib et al. on selostanut julkaisussa
"Archives of Virology" 92, s. 255 - 260 (1987), ettd 4',6-
diklooriflavaani ei aiheuttanut jatkuvaa tai merkitt&v&a
heikentymistd infektioparametreissa, vaikka silld on selvd
rhinovirusvastainen vaikutus kudosviljelmissd. Saadut hei-
kot tulokset rajoittavat kuitenkin merkittdvdsti tdmdn
selvésti potentiaalisen aineen kdytt8kelpoisuutta. Vastaa-
vasti Al-Nakib et al. selostaa julkaisussa "Journal of
Antimicrobial Chematotherapy" 20, 887 - 892 (1987), ettd
virusvastaisen kalkonin (RO 09-0410) antaminen ei heiken-
tdnyt infektion tai sairauden vaikutusta in vivo.

Tarve tehokkaan potentiaalisen in vitro rhino-
virusinhibiittorin tuotannosta in vivo esitetdin edelleen
julkaisussa F. G. Hayden, "Antimicrobial Agents and
Chemotherapy", kesdkuu 1982, s. 892 - 897. THssi artikke-
lissa tuodaan esille in vivo -tulokset, kun enviroksiimia
on annettua nendnsisdisesti, eikd lddkeaine ollut yhtdin
parempi kuin plasebo, vaikka lddkeaineen konsentraatiot
olivat vdhintddn 50 kertaa suuremmat kuin in vitro -inhi-
biittorikonsentraatiot.

Vastaavasti in vivo ~koetulokset synteettiselle
rhinovirus-spesifiselle virusvastaiselle RMI-15 731:lle,
joka edusti Merrell Dow Pharmaceuticals'ia, selostettiin
julkaisussa "Abstract 931", 23. kansainvilinen konferenssi
"Antimicrobial Agents Chemotherapy" Las Vegasissa, USA:ssa,
lokakuussa 1983. Kliiniset kokeet osoittivat, ettd RMI-15
731:11la ei ollut merkitt8vi#4 ennaltaehkdisevdi vaikutusta
plaseboon verrattuna.

Se, ettd aineita, Jjotka ovat vaikuttavia in vitro,
el pystytd todistamaan vaikuttaviksi in vivo, on erityisesg-
ti turhauttavaa, koska kokeen aikana ainetta 18ytyy infek-

tiocalueelta suurina konsentraatioina.
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Esilld oleva keksint® koskee farmaseuttisia koostu-
muksia, joita kdytetddn hoidettaessa nisdkkditd, jotka kdr-
sivdt virusinfektiosta, ja mainittu farmaseuttinen koostu-
mus sisdltdd virusvastaista ainetta ja syklodekstriinid tai
sen johdannaista.

Tdllaiset koostumukset voidaan sijoittaa virusten
kasvupaikkaan, jolloin varmistetaan tehokkaat konsentraa-
tiot siksi ajaksi, kunnes nisdkkddn ruumiin luonnollinen
imhunologinen puolustusmekanismit hybkkddvdat ja voittavat
virukset. Ne aiheuttavat vihdigtid drsytysti herkdlle lima-
kalvolle, mutta ne tuottavat kuitenkin jatkuvasti ja sdidde-
tysti riittdvidn korkeat konsentraatiot aktiivisia virusvas-
taisia aineita infektioalueelle.

Esilld olevan keksinndn toisena ndkdkohtana on mene-
telmd, jolla hoidetaan virusinfektioista k&rsiviﬁ nisdkk&di-
td, Jja menetelmd8 kdsittdi seuraavaa: annetaan virusvastai-
sestli tehokas mddrd farmaseuttista koostumusta, joka sisdl-
tdd virusvastaista ainetta ja syklodekstriinid tai sen joh-
dannaista.

Virusinfektioina, joita voidaan hoitaa esilld olevan
keksinndn mukaisilla farmaseuttisilla koostumuksilla, voi-
daan mainita infektiot, jotka ovat herpesvirusten, influ-
enssavirusten, rotavirusten, coronavirusten ja erityisesti
pPicornavirusten, edullisesti rhinovirusten, eli virusten,
Jjotka aiheuttavat'yleisen vilustumisen, aiheuttamia.

Koostumukset ovat erityisesti sopivia hoidettaessa
paikallisia virusinfektioita, erityisesti limakalvo-
infektioita, esim. keuhko-, nend~, emftin-, silmi, suu-
tai poski-infektioita ja erityisesti limakalvo-infektioita
ndissd ruumiinosissa.

Mainittujen koostumusten uskotaan varastoituvan
tai jd&vdn virusten kasvupaikkaan, jossa ne varmistavat
tehokkaat konsentraatiot aktiivista aineosaa pitkitetyksi
ajaksi. Tdlle pdinvastaisena Maitani et al. kuvaa julkai-
sussa "Drug Design and Delivery", 1986, Vol. l, ss. 65 - 70,

kuinka [3-interferoni, joka on yhdistelmini pinta-aktiivis-
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ten aineiden kanssa, erityisesti l-dodesyyliatsasyklohep-
tan-2-onin ja ﬁ—syklodekstriinin kompleksin kanssa,
absorboituu nendliman l&pi.

Virusvastaiset aineet, joita kdytetddn esilld olevan
keksinndén mukaisissa koostumuksissa, voivat ¢lla eriluon-
teisia, mutta edullisesti kdytetddn erityisesti hydrofobi-
sia virusvastaisia aineita.

Esilld olevan keksinnén mukaisissa koostumuksissa
ja menetelméssd kdytettdviin syklodekstriineihin kuuluvat
kaikki substituoimattomat tai substituoidut alalla tunne-
tut syklodekstriinit, esim. substituoimaton ¢¢-(heksamee-
ri)-, [3-(heptameeri- ja Of-(oktameeri)syklodekstriinit.
&X-syklodekstriini tai sykloheksa-amyloosi koostuu toruk-
sesta, joka sisdlt8& kuusi anhydroglukoosiyksikk®d; seitse-
midn yksikk®&d k&dsittdvd yhdiste tunnetaan /Bwsyklodekstrii*
nind tai syklohepta-amyloosina ja se sisdlt88 7 anhydroglu-
koosiyksikkﬁé;-Jz-syklodekstriini tai syklo-okta-amyloosi
sisdltdd 8-anhydroglukoosiyksikkdd. Termien "torusmolekyy-
1i" tai "syklodekstriinit” on tarkoitus kdsittid edelld
mainitut muodot kuin my®s muut torukset, joissa yksikkdjen
médrd molekyylissd on vieldkin suurempi.

Substituoituja syklodekstriinejd, joita voidaan
kdyttdd keksinndssd, ovat polyeetterit, jotka on selostet-
tu US-patenttijulkaisussa 3 459 731, joka liitetdidn viit-~
teelld mddritelmdstd ja valmistusmenetelmdstd. Yleisesti
substituoimattomat syklodekstriinit saatetaan reagoimaan
alkeenioksin kanssa, edullisesti yli-ilmanpaineessa ja ko-
hotetussa ldmpdtilassa, emdksisen katalyytin lisndollessa.
Reaktio suoritetaan edullisesti autoklaavissa, paineessa,
joka on noin 4,5 bar (tai noin 4,5 atm) tai korkeampi, 1Hm-
pttiloissa, jotka ovat vdhint#in noin 70°C. Alkeenioksidia
lisdtddn ma&drd, joka on riittidvid saamaan aikaan halutun
additiomdédrén anhydroglukoosiyksikkéihin torusmolekyylissi,
joka on syklodekstriini. Reaktiota jatketaan, kunnes ha-

luttu médrd alkeenioksidi-additiota syklodektriiniin on
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ilmennyt. Erds tapa, jolla tdmid voidaan mddrittdd, on
merkitd ylds kohta, jossa paine alenee autoklaavissa.
Reaktion jdlkeen katalyytti voidaan valinnaisesti neutra-
loida happolisdykselld, ja polyeetterituote voidaan sitten
ottaa talteen. Alkeenioksideihin, joita voidaan kdyttdd
reaktiossa syklodekstriinin kanssa, kuuluvat alemmat alkee-
nioksidit, kuten esimerkiksi eteenioksidi, propeenioksidi,
buteenioksidi, amyleenioksidi, glysidoli (hydroksipropeeni-
oksidi), butadieenioksidi, styreenioksidi ja vastaavat.
Substituoidussa syklodekstriini-lopputuotteessa yksi tai
useampia syklodekstriinituotteiden hydroksiosista voidaan

korvata seuraavalla yleiselld kaavalla:
~0-/CHR-CHR'-0=/ -H

jossa R ja R' ovat erilaisia tai samoja, ja ne voivat olla
vetyjd, alempia alkyyliradikaaleja, alempia alkyylihalo~
genideja, alempia alkyylialkoholia, alempia alkyyleji,
jotka on substituoitu aryylilld, esim. fenyylill#, alempia
alkenyylejd tai aryylejid, esim. fenyyleji. Alempi alkyyli
tai alempi alkenyyli voi olla esimerkiksi noin butyyli tai
butenyyli, tdssd jirjestyksessi;

n on keskiarvo alkeenioksidiyksik&iden lukumidrilile
anhydroglukoosia kohden, ja se voi olla pienempi kuin 1 -
noin 50, tai suurempi, erityisesti se on 1 - 20, vieli
erityisemmin 1 - 10 tai 1 - 5.

Koska syklodekstriinin hydroksiosa voidaan substi-
tuoida alkeenioksidilla, joka itse voi reagoida vield toi-
sen alkeenioksidimolekyylin kanssa, keskim#drdistid mooli~
substituutiota (MS) kdytetddn mittana substituoivan aineen
moolien keskimddrdiselle lukumddrdlle glukoosiyksikkdi
kohden. MS voi olla suurempi kuin 3, ja teoriassa silli
el ole yld- eikd alarajaa.

Edelleen substituoituja syklodekstriineji ovat
eetterit, joissa yhden tai useamman syklodektriiniryhm&n
vety korvataan C1_6—alkyylillé, hydroksilla, Cl_6~alkyy—
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11114, karboksi~C; . -alkyylilld tai C{-g-alkyylioksikarbo~
nyyli—cl_G—alkyylillé, tai niiden seoseetterit. Erityisesti
sellaiset substituoidut syklodekstriinit ovat eettereitd,

joissa yhden tai useamman syklodekstriiniryhmin vety korva-
1_3—alkyylilla, hydroksi—C2_4

Cl_2-alkyylillé, ja vield erityisemmin metyylilld, etyylil-

taan C -alkyylilld tai karboksi-
14, hydroksietyylilld, hydroksipropyylilld, hydroksibutyy-
1i114, karboksimetyylilld tai karboksietyylilld. Edelld ole~-
vassa mddritelmdssd termin "Cl_G—alkyyli" on tarkoitus kd-
sittdd suorat ja haaroittuneet tyydyttyneet hiilivetyradi-~
kaalit, joissa on 1 - 6 hiiliatomia, kuten metyyli, etyyli,
l~métyylietyyli, 1l,1~dimetyylietyyli, propyyli, 2-metyyli-
propyyli, butyyli, pentyyli, heksyyli ja vastaavat.
Tdllaisia eettereitd voidaan valmistaa siten, ettd
annetaan ldhtbdaine~dekstriinin reagoida sopivan O-alkyloi-
van aineen tai tdllaisten aineiden seoksen kanssa, konsent-
raatiossa, joka valitaan siten, ettd saadaan haluttu syklo-
dekstriinieetteri. Mainittu reaktio suoritetaan edullisesti
sopivassa liuottimessa sopivan emdksen l&dsnd ollessa. Sopi-
va O-alkyloiva aine on esimerkiksi alkyyli, hydroksialkyyli,
karboksialkyyli, tai (alkyylioksi-karbonyyli)alkyylihalo=-
genidi tai sulfonaatti, esim. metyylikloridi, metyylibromi-
di, metyylijodidi, etyylibromidi, propyylimetyylisulfonaat-
ti, etyyliklooriasetaatti, ©-kloorietikkahappo; tai oksi-
raani, esim. oksiraani, metyylioksiraani. Sopivia liuottimia
ovat esimerkiksi vesi; alkoholi tai polyalkoholi, esim. me-
tanoli, etanoli, l-propanoli, 2-propanoli, l-butanoli, 1,2-
etaanidioli, 1,2-propaanidioli ja vastaavat; ketoni, esim.
2-propanoni, 2-butanoni, 4-metyyli-2-pentanoni ja vastaavat;
eetteri tai polyeetteri, esim. etoksietaani, 2-(2~propyyli-
oksi)propaani, tetrahydrofuraani, 1,2-dimetoksietaani ja
vastaavat; sekd Cl“4—alkyylioksi-C2_3—alkanoli Ja tdllaisten
livottimien seokset. Sopiva em#s on esimerkiksi alkali- tai
maa-alkalimetallihydroksidi, esim. natriumhydroksidi, ka-
liumhydroksidi; alkali- tai maa-alkalimetallihydridi tai
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-amidi, esim, natriumhydridi, kalsiumhydridi, natriumamidi

' ja vastaavat emidkset. Mainittu O-alkylointireaktio suori-

tetaan edullisesti veden kanssa, jota on 0,1 - 3 osaa pai-
non mukaan osaa syklodekstriinid@ kohden siind tapauksessa,
ettd ei kd¥ytetd orgaanista liuotinta, ja orgaanisen liuot-
timen kanssa, jota on 1 - 40 osaa painon mukaan osa syklo-
dekstriinid kohden, kun ei kdytetd vettd. Tdllaisten eette-
rien tapauksessa substituutioaste (DS) on substituocitujen
hydroksi-funktionaalisten ryhmien keskimddrdinen lukumdrdd
glykoosiyksikk84 kohden, ja DS on siten 3 tai vdhemmé&n.

Syklodekstriinijohdannaisissa, joita ‘kaytetddn esil-
18 olevan keksinntn mukaisissa koostumuksissa, DS on edulli-
sesti 0,125 - 3, erityisesti 0,3 - 2, vield erityisemmin
0,3 -1, ja MS on 0,125 - 10, erityisesti 0,3 - 3 ja vield
erityisemmin 0,3 - 1,5.

Muita julkaisuja, joissa kuvataan syklodekstriinejd,
joita voidaan kdytt8& esilld olevan keksinn®dn mukaisissa
koostumuksissa, ja joissa annetaan ohje syklodekstriinien
valmistamiseksi ja karakterisoimiseksi, menetelmd, jolla
sijoitetaan valittu aine syklodekstriinimolekyyliin, tai
syklodekstriinien kéytté& farmaseuttisissa koostumuksissa,
ovat:

"Cyclodextrin Chemistry", M. L. Bender et al.,
Spinger-Verlag, Berliini (1978); "Advances in Carbohydrate
Chemistry", Vol. 12, toimi. M. L. Wolfrom, Academic Press,
New York (157) kappaleessa The Schardinger Dextrins, kirj.
Dexter French, s. 189 - 260; "Cyclodextrins and their
Inclusion Complexes", J. Szejtli, Akademiai Kiado, Buda-
pest, Unkari (1982); I. Tabushi, "Acc. Chem. Research",
1982, 15. s. 66 - 72; W. Sanger, "Angewandte Chemie", 92,
s. 343 - 361 (1981); A. P. Croft ja R. A:‘Bartsch, "Tetra-
hedron", 39, s. 1417 - 1474 {(1983); "German Offenlegungs-
schrift" DE 3 118 218; "German Offenlegunsschrift" DE
3 317 064; EP-A-94 157; EP-A~149 197; EP-A-197 571, jossa
mainitaan my8s alla olevat kaavan (I) mukaiset virusvastai-

set aineet; US-patentti 4 659 696 ja US-patentti 4 383 992,
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Keksinn®ssd erittdin kdytSkelpoisena ndk&kohtana
ovat SB-syklodekstriinieetterit, esim. dimetyyli-ﬂ-—syklo-
dekstriini, joka kuvataan julkaisussa "Drugs of the Future",
Vol. 9, nro. 8, s. 577 - 578, M. Nogradi (1984), ja poly-
eetterit, esim. hydroksipropyyli~@-syklodekstriini. T&llai-
nen alkyylieetteri voi olla metyylieetteri, jonka substi-
tuutiocaste on noin 0,125 - 3, esim. noin 0,3 - 2. Mainittu
hydroksipropyylisyklodekstriini muodostuu reaktiossa, jossa
,8—syklodekstriini reagol propeenioksidin kanssa, ja sen
MS-arvo voi olla noin 0,125 - 10, esim. 0,3 - 3.

v Edelleen keksinndssd erittdin kdyttSkelpoisena ndko-
kohtana ovat [9~ ja Jp-syklodekstriinieetterit, jotka kuva-
taan julkaisuissa EP-A-149 197 ja EP-A-197 571, esim. hyd-
roksipropyyli-/B- ja —Jl-syklodekstriini.

Keksinn8ssd kdytettdvdt virusvastaiset aineet k&sit-
tdvdt edullisesti hydrofobisia aineita. Erityisi8 virus-
vastaisia aineita ovat synteettiset ei-peptidiaineet, joi-
den molekyylipaino on vdhemmdn kuin noin 1 000, Riytt8kel-
poisia aineita ovat sellaiset aineet, jotka vaikuttavat vi-
ruksiin, kuten sellaisiin viruksiin, jotka aiheuttavat her-
pestd tai yleistd vilustumista, ja t&dllaisia ovat picorna-
virukset, erityisesti rhinovirukset, ja kdyttdkelpoisia
aineita ovat sellaiset aineet, jotka vaikuttavat in vitro
tai in vivo yleisen vilustumisen aiheuttaviin viruksiin.
Keksinndssd virusvastaisen aineen molekyylej8 ympdrdi, aina~
kin osittain, syklodekstriini, eli aine sopii syklodekst-
riini-onkaloon.

Erityisiin aineisiin kuuluvat yhdisteet, joilla on
kaava (I):

N A (1)
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niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola
ja/tai mahdollinen stereokemiallinen isomeerinen muoto
ja/tai mahdollinenvtautomeerinen muoto, jossa

Rl on vety, halogeeni, lﬂfimidatsol—l—yyli,.Cl_s—
alkyylioksi, aryylioksi, aryyli~Cl_6-alkyylioksi,

C
alkyylitio, aryylitio, hydroksi, merkapto, amino, Cl—6-
alkyylisulfinyyli, Cl_s—alkyylisulfonyyli, syano, C

c

alkyylioksikarbonyyli, C -alkyylikarbonyyli tai

1-6
alkyyli;

R2 ja R3 ovat kummatkin itsendisesti vetyjd tai
Cl_6-alkyyleja; tai R2 ja R3 vhdistettynd voivat muodos-

taa kahdenarvoisen radikaalin, jolla on kaava ~CH=CH~CH=CH-,

A on kahdenarvoinen radikaali, jolla on kaava:

-CH=N-CH=CH- | | (a)

~c H, -N(R*)-c m,6 - -
m 2m n'2n (b)

~c H, -C(R°R®)-c_m. - (c) tai
m 2m n 2n

-C__.H -c(R))=c (&%) -c_n
m-172 (m~1) ntlan™ ()

jossa yksi vetyatomi radikaaleissa CmHZm' Cm—lH2(m~l) tai
CnH2n voidaan korvata Ci_g~alkyylilld tai -aryylilli;

m ja n ovat kummatkin itsendisesti kokonaislukuja
1 -4, ja m:n ja n:n summa on 3, 4 tai 5;

R4 on vety; Cl_6—alkyyli; aryyli; tiatsolyyli;
pyrimidinyyli; kinolinyyli; Cl_s-alkyylikarbonyyli; Cl—6_
alkyylioksikarbonyyli; aryyli—cl_G—alkyyli; diaryyli-
Clh6-alkyyli; fenyyli, joka on substitucitu aryylikarbo-
nyylilld; pyridinyyli, joka on valinnaisesti substitutoitu
syanolla tai Cl_6—alkyylilla; sykloheksyyli tai syklohek-
senyyli, jotka kummatkin on valinnaisesti substituoitu kor—
keintaan kahdella substituentilla, jotka on itsendisesti
valittu syanosta ja aryylisti;

R5 on vety, Cl_6~alkyyli; aryyli; hydroksi; C

1-6"
alkyylioksi; aryylioksi;

C1_6—alkyylioksi, joka on substi-
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tuoitu morfoliinilla, pyrrolidiinilla tai piperidiinilléd;
amino; (C 1-6 alkyylloKSLkarbonyyll)amlno, aryyliamino;
(aryyli)(Cl_s—alkyyll)amlno; (aryyli- Cl—6 alkyyli)amino;
(aryyli-c3_6-alkenyyli)(Cl_6-alkyyli)amino; tal aryylikar-
bonyylioksi;

R6 on vety; aryyli; Cl_6-alkyyli; (Cl_6¥alkyylikar-
bonyyliamino)—Cl_6—alkyyli, aryyli—Cl_6—alkyyli; aryyli-

karbonyyli-C -alkyyli; aminokarbonyyli; aryylikarbonyylij;

aryyliaminok;rgonyyli; (aryyliwcl_s-alkyyli)karbonyyli;
Cl_6~a1kyylioksikarbonyyli; indolyyli tai pyridinyyli;
R7 ja R8 ovat kummatkin itsendisesti vetyjd, Cl—6-
alkyylejd, aryylejd, aryyli—cl_s-alkyylejé tai pyridinyy-
lejd; Jossa aryyli on fenyyli, joka on valinnaisesti subs=~
tituoitu korkeintaan kolmella substituentilla, joista kukin
on itsendisesti valittu seuraavista: halogeeni, Cl_6—alkyy~

11, trifluorimetyyli, nitro, amino, -alkyylioksi, hyd-

c
roksi ja Cl_6-alkyylioksikarbonyyli; iignyyli ja naftale-
nyyli; ja mainitut kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmiste-
taan tavalla, joka on kuvattu EP-patenttihakemuksessa
156 433, joka on julkaiétu 2.10.1985 ja joka vastaa US-
sarjanumeroa 702 772. Erityisid tdhdn ryhmd&n kuuluvia
aineita ovat seuraavat yhdisteet:
3-kloori-6-/3,6-dihydro-4-(3-metyylifenyyli) -1 (2H)~
pyridinyyli7pyridatsiini;
3-kloori-6-/3~/3~-(trifluorimetyyli) fenyyli/-1l-pyrro-
lidinyyli/pyridatsiini;
3-metyyli-6~-/3- /3—(tr1fluor1metyy11)fenyyll/ -1

rolidinyyli/- -pyridatsiini;

3-jodi~6- /3 /3 trlfluorlmetyyll)fenyyll/ -l-pyrroli-
dlnyyll/pyrldatSllnl,

3~bromié- /3 /3-(tr1fluor1metyyll)fenyyll/ 1-pyrroli-
dlnyyll/pyrldat511nl,
_ 3~[3,6—d1hydro—4—(3-metyylifenyyli)—l(2H)*pyridinyy~
li/—6—metoksipyridatsiini;
3-metoksi-6~ /4 (3-metyylifenyyli)-1- plperat51nyyl /-
pyridatsiini;

3-bromi-6- /4—(4—metyyllfenyyll)—l plperat51nyyll/—
pyridatsiini.
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Edelld kiytetyissd mdiritelmissd Cl_s—alkyyli_on

kuten edelld mHdritettiin; C -alkenyyli tarkoittaa suoria

tai haaraketijuisia hiilivetyiagikaaleja, joissa on yksi kak-~
soissidos ja 3 - 6 hiiliatomia, esimerkiksi 2-propenyyli,
2-butenyyli, 3-butenyyli ja vastaavat; ja mainitun C3_6~
alkenyylin hiiliatomi on kiinnittynyt heteroatomiin, joka
on edullisesti tyydyttynyt.

Toisena virusvastaisten aineiden ryhm&nd keksin-
ndssd ovat sellaiset yhdisteet, joilla on seuraava kaava

(II):

RS rsz/Rz (11)
3
5 N
4
jossa

R; on Cl_s-alkyyli, C3_7—sykloalkyyli, fenyyli,
furyyli, tienyyli, tiatsol-2-yyli, 2-asetamido-4-metyylitio-~
atsol-5-yyli, 1,3,4-tiadiatsol-2~yyli, 2-metyyli-1,3,4-
tiadiatsol-5-yyli, 2-metyyliamino-l,3,4-tiadiatsol-5-yyli
tai R,R N-, jossa R, ja Rg ovat itsendisesti Cl_3-alkyyleja,
tai R4 ja R5, kun ne valitaan yhdessd typpiatomin kanssa,
johon ne ovat kiinnittyneet, ovat pyrrolidiino, piperidiino
tai morfoliino;

R, on amino, formamido, asetamido, propionamido tai
butyramido;

R, on hydroksi, C2_8—alkanoyylioksi, fenyyliasetok-
si, O(—Cl_7—alkyyli-Qéhydroksibentsyyli tai bentsyylioksi;
tai 1,3-ditiolan-2-yyli, 1,3~-ditian-2-yyli, tetra-atsol-5-
yyli, l—(Cl_4—alkyyli)tetra—atsol—s-yyli, 1,3,4-oksadiatsol~
2-yyli tai 2-(Cl_4—alkyyli)oksadiatsol-S-yyli; tai '

0
|
R,-C-,
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jossa R4 on vety, Cl_7—alkyyli, C3_7—sykloalkyyli, (C3_7—
sykloalkyyli)metyyli, l—(C3_7-sykloalkyyli)etyyli, bentsyy~
1i tai fenyyli, joka on substituoitu C,.4-alkyylilld,
Cy.4-alkoksilla, kloorilla, bromilla, jodilla, nitrolla

tai trifluorimetyylilld; tai Z=C(R4)—, jossa Z on hydroksi-
imino, Cl_4-alkoksi—imino, C1_4-asyy1ioksi—iminom, bent-
syylioksi-imino, bentsoyylioksi-imino, hydratsono, tiokar-

bamyylihydratsono, karboksimetoksi-imino, metoksikarbonyy-

‘lihydratsono, etoksikarbonyylihydratsono, karbamyylihydrat-

sono, C -alkoksikarbonyylietyylikarbonyylioksi-imino,

bentsyyiiiksikarbonyyliaminometyylikarbonyylioksi—imino,
p-nitrobentsyylioksikarbonyylietyylikarbonyylioksi-imino,
ftaali-imidometyylikarbonyylioksi-imino, 2-(2-bentsyylioksi-
karbonyyli-5-oksoiso-oksatsolidin-4~yyli)etyylikarbonyyli-
oksi-imino tai Cl_7-alkylideeni; ja

R3 on 5- tai 6-asemassa,
ja tdllaisia kaavan (II) mukaisia yhdisteit3d valmistetaan
US-patentissa 4 118 742 kuvatulla tavalla. Tdmédn ryhmin
erityinen aine on enviroksiimi, joka on 2-amino-1-(isopro-
pyylisulfonyyli)-6-bentsimidatsolifenyyliketonioksiimi.,

Edelld mainituissa mi8ritelmissd kdytetty Ci_s5~
alkyyli on kuten tédssd edelld mi8ritetty Cl_6—alkyyli,
mutta heksyyli ja sen isomeerit eivdt kuulu mukaan; C3_7-
sykloalkyyli tarkoittaa tyydyttyneitd alisyklisi# renkaita,
joissa on 3 - 7 hiiliatomia;‘Cl_3—alkyyli on metyyli, etyy-
1i, propyyli tai 2-propyyli; Cz_B-alkanoyyli tarkoittaa
suoraketjuisia alifaattisia asyyliradikaaleja, joissa on
2 - 8 hiiliatomia, ja haaraketjuisia alifaattisia aryyli-
radikaaleja, joissa on neljdstd viiteen hiiliatomia, ja
tdllaisia ovat asetyyli, propionyyli, byturyyli, 2-metyyli-
vropionyyli, pentanoyyli, heksanoyyli, heptanoyyli, okta-
noyyli ja vastaavat; Cl_7—alkyyli kdsittdd Cl_6-alkyyli ja
~heptyylin sekd heptyyli-isomeerit. Clu4~alkyyli kdsittds
Cl_3—alkyylin ja -butyylin sekd butyyli-isomeerit; Cl_7—
alkylideeni tarkoittaa kahdenarvoisia tyydyttyneitd hiili-
vetyradikaaleja, suora- tai haaraketjuisia, joissa on 1 - 7

hiiliatomia.
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Kolmantena ryhmdni keksinn®n mukaisia virusvastai-
sia aineita ovat sellaiset yhdisteet, joilla on seuraava

kaava (III):

(1II)

tai, mikdli on sopivaa, niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvd

1 2 ovat halogeeniatomeja‘tai nitro-,

suola, jossa R~ ja R
syanotrifluorimetyyli-, Cl_6-alkyyli~, alempi alkoksyyli-,
Cl_6—alkyyliamino-, amino- tai hydroksyyliryhmié. Kloori-,
nitrosyano- ja hydroksyyliryhmdt ovat edullisia, ja kloori
on kaikkein edullisin substituentti. Kaavassa (III) Rl voi
olla vety tai korkeintaan 4 substituenttia, ja R2 voli edus-
taa vetyd tai korkeintaan wviittd substituenttia. On edul-

lista, ettd Rl ja R2 edustavat kummatkin korkeintaan kahta

substituenttia, ja edullisimmin Rl ja R2 edustavat kumpikin
yht& substituenttia. Yhdisteessd on edullisesti substitu-
entti Rl 6- tai 7-asemassa ja/tai substituentti R2 2'~, 3'-,
4'-, 5'- tai 6'-asemassa, ja 6~ ja 4'-asemat ovat erityi-
sesti edullisia, Kaavan (V) mukaisia yhdisteitd voidaan val-
mistaa US-patentissa 4 461 907 kuvatulla tavalla, ja tédssd
erityinen yhdiste on 4'6-~diklooriflavaani, joka tunnetaan
myds nimelld diklooriflavaani.

Neljdntend ryhmédnd keksinndn mukaisia virusvastai-
sia aineita ovat sellaiset yhdisteet, joilla on seuraava

kaava (IV):

{1IV).
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jossa

.Rl on hydroksi, asyylioksi, joka on johdettu ali-
faattisesta haposta, jossa on 2 - 18 hiiliatomia, tai
heterosyklisestd karboksyylihaposta, Jjoka sisdltdd typpi-
atomin (-atomeja), alempi alkoksikarbonyylioksi, aminoasyy-
lioksi tai karboksialkanoyylioksi;

R2 on alempi alkoksi;

R3 on vety tai alempi alkoksi; ja

R4 on fenyyli, joka voidaan substituoida yhdelld
tai useammalla substituentilla, joka on valittu ryhméstd,
joka koostuu seuraavista: Cl~6-alkyyli, alempi alkoksi,
bentsyylioksi, allyylioksi, alkyylitio, dialkyyliamino,
amino, syano, hydroksi, halogeeni ja alkeenioksi; tai pyri-
dyyli, furyyli, tienyyli tai pyrrolyyli, joka voidaan subs-
tituoida Ci-6

ja mainitut vhdisteet valmistetaan US-patentissa

-alkyylillg,

4 605 674 kuvatulla tavalla. Tdmdn ryhmdn erityistd lajia
edustaa 4'-etoksi-2'-hydroksi-4,6'-dimetyylioksikalkoni,
joka tunnetaan my8s yhdisteend Ro 09 0410. Edelld olevassa
mddritelmdssd alempi alkyylioksikarbonyylioksi voi sisdltii
korkeintaan 7 hiiliatomia; aminoasyylioksi voidaan Jjohtaa
alifaattisesta aminchaposta; karboksialkanoyylioksi voidaan
voidaan johtaa esimerkiksi dikarboksyylihaposta, jossa on
2 - 8 hiiliatomia, alempi alkyylioksi sisdltd8 1 - 4 hiili-
atomia.

Viidentend ryhmé&nd keksinndn mukaisia virusvastaisia
aineita ovat sellaiset yhdisteet, joilla on seuraava kaava
(V).

Q

I

R-0 0 C-CH, (V)
T

R on suora ti haaroittunut tyydyttynyt hiilivety-

jossa

ketju, jossa on 12 ~ 16 hiiliatomia, tai suora tai haaroit-
tunut tyydyttymdt&n hiilivetyketju, jossa on 12 - 16 hiili~

atomia sekd 1 - 4 kaksoissidosta;
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ja tdllaiset yhdisteet valmistetaan US-patentissa 4 602 099
kuvatulla tavalla. Erdstd tdllaisen yhdisteryhmidn lajia

edustaa l-(5-tetradesyylioksi-2-furanyyli)etanoni, joka
tunnetaan myds yhdisteend RMi~15 731.

Kuudentena ryhmdnd keksinndn mukaisia virusvastai-
sia aineita ovat sellaiset yhdisteet, joilla on seuraavat
kaavat (VI-a) ja (VI-b):

R
T, I] g ’ R
N\»Q (caz)n-X N(‘“tf:ij_ (Vi-a)
0 R3
R
. 5 Rl .
@—(caz)n-o N!‘—TRZ (VI-b)
R % 0" "R,

jossa

R, Ryv Ry, R3 ja R4 ovat kukin vetyjd tai alkyy-
lejd, joissa on 1 ~ 3 hiiliatomia, jotka voidaan valinnai-
sestl substituoida hydroksilla, alemmalla alkanoyylioksil-
la, alemmalla alkoksilla, kloorilla tai N=Z:1la, jossa

N=Z on amino, alemmalla alkanoyyliaminolla, alemmalla al-

kyyliaminolla, di-alemmalla alkyyliaminolla, l-pyrrolidi-
nyylilld, l-piperidinyylilld tai 4-morfolinyylilli; edel-
lyttden, ettd R on jokin muu kuin vety;

R5 on vety, alempi alkyyli, halogeeni, nitro, alem-
pi alkoksi, alempi alkyylitio tai trifluorimetyyli;

R6 on alkyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia,

X on 0 tai yksBissidos; ja

n on kokonaisluku 3 - 9;
tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditio=-
suolat, ja téllaiset yhdisteet valmistetaan EP-patentti-
hakemuksessa 137 242, joka on julkaistu 17.4.1985, kuvatul-

la tavalla. Erityisid tim#n yhdisteluokan lajeja ovat
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5—17—12-(4,5*dihydro-2—iso—oksatsoli)fenoksi7heptyyli7—3—
metyyli-iso-oksatsoli, joka tunnetaan myds yhdisteend WIN

51 711; 5-15*2—bromi~4—(4,5—dihydro—2—oksatsolyyli)fenok—
si/fenyyli/-3-metyyli-iso-oksatsoli ja 5-/5-/2-nitro-4-(4,5-
dihydro-2-oksatsollyyli) fenoksi/fenyyli/-3-metyyli-iso~
oksatsoli.

Muita virusvastaisia keksinndn mukaisia yhdiste-~
ryhmid ovat:

7) Oksatsolit ja oksatsiinit, jotka kuvataan EP-
patenttihakemuksessa nro 207 454, joka on julkaistu
7.1.1987, esim. 5-~(5-(2,6-dikloori-~4-(4,5-dihydro~2-oksat-
solyyli) fenoksi)pentyyli-3-metyyli-iso-oksatsoli;

8) 5-(4-heterosyklyyli)~fenoksi)alkyyli-iso-oksatso~-
li- ja furaaniyhdisteet, jotka kuvataan EP-patenttihakemuk-
sessa nro, 207 453, joka on julkaistu 7.1.1987, esim.
5-(5-(2,6-dikloori~4~(2-furanyyli) fenoksi)pentyyli)-3-
metyyli~iso-oksatsoli ja 5-(5-(2,6~dikloori-4-(2-pyridyy-
li) fenoksi)pentyyli)-3-metyyli~iso-oksatsoli;

9) Iso-oksatsolit, jotka kuvataan US-patentissa
4 451 476, esim. 5-(7-(2~kloori-4-metoksifenoksi)heptyyli)-
3-metyyli-iso-oksatsoli (WIN-49 321):

10) 3-alkoksi-5,7-dihydroksiflavonijohdannaiset,
jotka kuvataan EP~ptenttihakemuksessa 19 081, joka on jul-
kaistu 26.11.1980, esim, 4',5-dihydroksi-3,3',7-trimetyyli-
oksiflavoni (RO 09-0179), 4',5-diasetyylioksi-3,3',7-tri-
metoksiflavoni (RO 09-0298);

11) Substituoidut fenyyli-(tio)ketonibentso-oksami-
diinit, jotka kuvataan EP-patenttihakemuksessa nro. 51 819,
joka on julkaistu 19.5.1982, esim. 4-etoksi-2-hydroksi-6-
metoksi-N-(4-metoksibentsyyli)bentsamidi (RO 09-0535) ja
1-(2-hydroksi-4,6-dimetoksifenyyli) -3~ (4-metoksifenyyli)-
l-propanoni (RO 09-0487);

12) 2-piperatsinyyli-1l,3~tiatsoli-4-karboksyyli-
hapot, jotka kuvataan EP-patenttihakemuksessa 187 618,
joka on julkaistu 16.7.1986, esim. 2-/4-(2,5-dimetyylibent-
syyli)-l-piperatsinyyli/-1,3-tiatsoli=-4-karboksyylihappo;
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13) 2-pyridyyliaminometyylibentsimidatsolit, jotka
kuvataan EP-patenttihakemuksessa 209 106, joka on julkaistu
21.1.1987, esim. 2-(4-pyridyyliaminometyyli)bentsimidatsoli;

14) Trans-6-propenyylibentsimidatsolit, Jjotka kuva-
taan US-patentissa 4 424 362, joka on julkaistu 3.1.1984 ja
liitetddn viitteelld, esim. (E)-2-amino-l-isopropyylisulfo-
nyyli-6-(l-fenyyli~l-propenyyli)bentsimidatsoli (Ly 127 123;‘
Enviradeeni);

15) 2-fenoksi~ tai fenyylitio-substituoidut bentso-
nitriilit, jotka kuvataan US-patentissa 4 254 144, joka on
julkaistu 3.3.1981 ja joka liitetddn viitteelld, esim.
(2-(3,4-dikloorifenoksi)-5-nitrobentsonitriili (MDL 26 014
tai MDL 860);

16) 2-fenyylipyrano~/2,3-b/-pyridiinit, jotka kuva-
taan US~-patentissa 4 588 733, joka on julkaistu 13.5.1986
ja joka liitetd&dn viitteelld, esim. 6-metyylisulfonyyli-2-
(3,4-dikloorifenyyli)-3,4~-dihydro~2H-pyrano-/2,3-b/-pyri-
diini ja 6-kloori-2-(4-kloorifenyyli)-3,4-dihydro-2H-pyrano-
/2,3-b/-pyridiini;

17) 2,5-bis(alkyyli-tio tai -sulfonyyli)pyridiinit,
jotka kuvataan US-patentissa 4 616 087, joka on julkaistu
7.10,.1986 ja joka liitetddn viitteelld, esim. 2-(3,4-dihalo-
geenifenoksi)-5-(metyylisulfonyyli)pyridiini (MDL 055);

18) Metenopentaleeniyhdisteet, jotka kuvataan jul-
kaisussa EP-A-2 896, esim. oktahydro- &-metyyli-1,2,4-mete-
nopentaleeni-5-metanamiini;

19) Iso-oksatsolijohdannaiset, jotka kuvataan jul-
kaisussa EP-A-211 157, esim. 5-/7-/5~(4,5-dihydro-2-oksat~-
solyyli)-2-tienyyli/oksiheptyyli/-3-metyyli~iso-oksatsoli,
5-/7-/5~(4,5-dihydro~2~-oksatsolyyli)-4~tienyyli/oksiheptyy~
1;7—3—metyyli—iso—oksatsoli.

Valmistettaessa keksinndn mukaisia farmaseuttisia
koostumuksia, valittu virusvastainen aine (tai aineet) si-
joitetaan itse syklodekstriinimolekyyliin, ja mainittu mene-
telmd& on tunnettu kemiassa muiden aktiivisten aineiden yh-

teydestd. Lopullisessa koostumuksessa syklodekstriini:virus-
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vastainen aine -moolisuhde on noin 1l:1 - 5:1, erityisesti
ge on noin 1:1 - 2:1. Siten koostumus valmistetaan yleensd
liuottamalla syklodekstriini veteen ja lisddmdlld virusvas-
taista yhdistett# t&h&n liuokseen, edullisesti voimakkaalla
sekoituksella ja l&mp8tilassa, joka on 10° - SOOC, erityi-
sesti 15° - 30°C, ja edulliesti huoneenl&mpdtilassa.

Lopullisessa tuotteessa syklodekstriinid on noin
2,5 - 40 % painosta, erityisesti noin 2,5 - 25 %, vield
erityisemmin 5 - 25 %, tai 5 - 20 %, esimerkiksi noin 10 %,
ja jdljelle jadvda osuus on vettd, sdildntdainetta, aktiivis-
ta aineosaa ja mitd tahansa mahdollista apuainetta.

Erityisesti farmaseuttinen koostumus voi koostua ai=-
noastaan vedestd, syklodekstriinistd& ja virusvastaisista
aineigta, jolloin ei tarvita mukana olevia liuottimia, kuten
etanolia tai pinta-aktiivisia aineita.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset koostumukset voi-
daan antaa aerosoleina, esim. ponnekaasuna voi olla typpi,
hiilidioksidi tai freoni, tai se voi olla ilman ponnekaasua,
kuten pumppusuihkeena, tippoina, tai puolikiintednd, kuten
koostumuksena, johon on lisdtty tdyteaineita ja joka voi-
daan levittdd kostutustukolla. Erityisesti voidaan kéyt-
tdd puolikiinteitd koostumuksia, kuten salvoja, ihovoitei-
ta, geelejd, voiteita ja vastaavia.

Nestemdisiin valmisteisiin voidaan lis&dtd mitd ta-
hansa farmaseuttisia vdliaineita, kuten esimerkiksi glyko-
leja, 61jyjd, alkoholeja ja vastaavia, mutta kuitenkin
sellaisina konsentraatioina, etteivdt ne aiheuta Hrsytysti.
Formulaatioiden stabiloimiseksi pH:ta voidaan suurentaa
tai pienentdd tai se voidaan stabiloida lis&mdlld sopivia
happoja, emdksid tai puskurisysteemeji, esim. sitraattia,
fosfaattipuskureita. Muut lisdaineet voivat sisdltidd ainei-
ta, jotka tekevdt formulaatiot isotonisiksi, ésim. natrium-
kloridia, mannitolia, glukoosia ja vastaavia. On suositel-
tavaa lisdtd formulaatioihin sdil®ntdainetta, kuten esi-
merkiksi elohopeasuolaa tai kompleksisuolaa, esimerkiksi
fenyylielohopea-asetaattia, -nitraattia, -kloridia tai
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~-boraattia, fenyylietyylialkoholia, etanolia, propyleeni-
glykolia ja vastaavia aineita. Edelld mainittujen tdyte-
aineita sisdltédvien koostumuksien saamiseksi voidaan kdyt-
t#d seuraavia sopivia tdyteaineita: polyvinyylialkoholeja,
hydroksimetyyliselluloosia, hydroksietyyliselluloosia, me-
tyyliselluloosia, polyvinyylipyrrolidoneja, akryylihappo-
polymeerejd ja vastaavia.

Hillittdvdstd virustyypistd riippuen keksinndn
suojapiiriin kuuluvat koostumukset voidaan laittaa emdtti-
meen, nenddn, suuvhun, silmiin, keuhkoihin tai poskiin, jol-
loin k8sitellddn viruksia, jotka eivédt ole -vield pddsseet
potilaan verenkiertoon, esim. viruksia, joita tavataan
kehon limakalvoilla. Keksinn&n mukaiset farmaseuttiset
koostumukset ovat erityisesti kdyttdkelpoisia sellaisilla
infektioalueilla, joissa luonnollinen puolustusmenetelmi
estdd virusvastaisten aineiden jakelun pitkitetyksi ajaksi,
koska aktiivinen yhdiste poistuu tehokkaasti infektioalu-
eelta. Tdllainen poistuminen voi johtua ripsien liikkeen
aiheuttamasta puhdistumisesta taierityksestd, tai aktii-
vinen yhdiste voi absorboitua;

Farmaseuttinen koostumus voi sis&dltdd mySs saman
tai erilaisen aktiivisen virusvastaisen aineen eri kanta-
ja-aineessa, jolloin saadaan erilainen vaikutusmuoto, esim.
laaja aikavdli, jona aikana koostumus vaikuttaa, tai lisdys,
joka pitdd keinotekoisesti ylld alhaista tasoa tietylli
hetkelld syklodekstriinin vapautumisaikana. Edelli kuvat-
tujen edullisten ominaisuuksien lis#ksi esilld olevan kek-
sinntn mukaisissa koostumuksissa ilﬁenee parantunutta sta-
biilisuutta ja liukenevuutta.

A. Koostumusesimerkit

Esimerkki 1

Liuokseen, jossa oli 0,1 g hydroksipropyyli- B~syk-
lodekstriinid (MS = 0,43) 0,7 ml:ssa tislattua vettd, lisi-
tddn 730 /99 0,1N suolahappoliuosta ja 2,5 mg 3-metoksi-6-
/4= (3-metyylifenyyli)-l-piperatsinyyli/pyridatsiinia. Kun
on sekoitettu 10 minuuttia huoneenldmpdtilassa, niin saadun
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liuoksen pH sdfdeti#n arvoon pH 5,5 lisddm&dlld 0,1N nat-
riumhydroksidiliuosta. Sitten lis&tddn perdkkdin 4 mg nat-
riumkloridia ja 0,15 mg fenyylielohopea-asetaattia, ja tatd
kokonaisuutta sekoitetaan téydélliSen liuvoksen muodostami-
seksi. Sitten lisdtdin tislattua vettd siten, ettd tila-
vuudeksi tulee 1,0 ml. Tdm8 kokonaisuus tdytetddn lasi-
pulloon, joka suljetaan mekaanisella pumppusuihkeella, jos-—
ta tulee ulos yhdelld pumppauksella 0,1 ml.

Esimerkki 2

Liuokseen, jossa oli 0,1 g dimetyyli-®8-syklodekst-
riinid 0,7 ml:ssa tislattua vettd, lisdtddn 600 /ug 0,1N
suolahappoliuosta ja 2 mg 3-kloori-6-/3-/3-(trifluorimetyy-
1i) fenyyli/~1-pyrrolidinyyli/pyridatsiinia. Kun seosta on
sekoitettu 10 minuuttia huoneen l&mp&tilassa, siihen liuo-
teaan 10 mg polyvinyylialkoholia ja ndin saadun liuoksen
pH sdddetddn arvoon pH 5,5 lisd&dm&lld 0,1N natriumhydroksi-
diliuosta. Sitten lisdt&d8n perdkkidin 4 mg natriumkloridia
ja 2 mg fenyylietyylialkoholia, ja t&t& kokonaisuutta sekoi-
tetaan tdydellisen liuoksen muodostumiseksi. Lisit#3&n tis-
lattua vettd siten, ettd tilavuudeksi tulee 1,0 ml, ja
tdmd tdytetddn lasipulloon, joka suljetaan mekaanisella
pumppusuihkeella, josta tulee ulos yhdelld pumppauksella
0,1 mi.

Esimerkki 3 ‘

Sekoitettuun ja ldmmitettyyn (45 - 50°) liuokseen,
jossa oli 100 mg metyyli—ﬁ?-syklodekstriinié 8,0 ml:ssa
vettd, lisdtddn 2,5 mg yhdistettd WIN 51 711 ja sekoittamis-

ta jatketaan kunnes ollaan saatu tdydellinen liuos. Sitten
lisdtddn perdkkdin 6 mg natriumkloridia ja 0,015 mg fenyyli-
elohopea~asetaattia. Kun liukeneminen on tapahtunut tidydel-
lisesti, 1lis8td8n tislattua vettd siten, etti tilavuudeksi
saadaan 10 ml. Liuos t3ytetddn lasipulloon, jossa on mekaa-
ninen suihkepumppu.

Esimerkki 4

Sekoitettuun ja ldmmitettyyn (45 - 50°C) liuokseen,
jossa on 200 mg metyylihydroksipropyyli—;g—syklodekstriinié
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(seoseetteri, jossa on sekd metyyli~ ettd hydroksipropyyli-
osia) 8,0 ml:ssa vettd, lisdtididn 1,0 mg yhdistettd RMI

15 731 ja sekoittamista jatketaan, kunnes kaikki on tdydel-
lisesti liuennut. Sitten lisdt&&n perdkkdin 3 mg natrium-
kloridia ja 0,015 mg fenyylielohopea-asetaattia. Kun liuke-
neminen on tapahtunut tdydellisesti, lisdtddn tislattua vet-
td, kunnes tilavuudeksi saadaan 10 ml. Liuos tdytetddn lasi-
pulloon, jossa on mekaaninen suihkepumppu.

Esimerkki 5

Sekoitettuun ja ldmmitettyyn (45 =~ 50°¢) seokseen,
jossa on 150 mg hydroksipropyyli-Ag—syklodekstriinié
8,0 ml:ssa vettd, lisdtddn 0,5 mg enviroksiimia ja sekoit-
tamista jatketaan, kunnes kaikki on tdydellisesti liuennut,
Sitten lisdtddn perdkkdin 5,0 mg natriumkloridia ja
0,015 mg fenyylielohopea-asetaattia. Kun kaikki on tiydel~
lisesti liuvennut, lisdtdén tislattua vettd siten, ettl tila-
vuudeksi tulee 10 ml. Liuos tdytet8&n lasipulloon, jossa on
mekaaninen suihkepumppu. |

Esimerkki 6

Sekoitettuun ja l&mmitettyyn (45 - 50°¢) liuokseen,
jossa on 125 mg dimetyyli-& ~syklodekstriinii ja 1,0 ml
sitraattifosfaattipuskuria (pH=7), joka on aikaisemmin
valmistettu 37 mg:sta sitruunahappomonohydraattia ja
293,17 mg:sta dinatriummonovetyfosfaattidihydraattia, jotka
olivat 8,0 ml:ssa tislattua vettd, lis&dtddn 1,0 mg dikloo-
riflavaania. Sekoittamista jatketaan, kunnes liukeneminen
on tapahtunut tdydellisesti. Sitten lisdtd&n per#dkkiin
50 mg glukoosia ja 0,015 mg fenyylielohopea-asetaattia. Kun
liukeneminen on tapahtunut tédydellisesti, lisdtdin tislat-
tua vettd siten, ettd tilavuudeksi saadaan 10 ml. Liuos
tdytetddn lasipulloon, jossa on mekaaninen suihkepumppu.

Esimerkki 7

Sekoitettuun ja ldmmitettyyn (45 - 50°¢C) livokseen,
jossa on hydroksietyyli—/g—syklodekstriinié 8,0 ml:ssa tis-
lattua vettd, lisHtddn 0,75 mg 3-jodi-6-/3-/3-(trifluorime-

tyyli) fenyyli/-1l-pyrrolidinyyli/pyridatsiinia ja sekoitta-
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mista jatketaan, kunnes liukeneminen on tapahtunut tdydel-
lisesti. Sitten lis&td&n perdkkdin 5 mg natriumkloridia ja
0,015 mg fenyylielohopea-asetaattia. Xun liukeneminen on
tapahtunut tdydellisesti, lis&dtddn tislattua vettd siten,
ettd tilavuudeksi tulee 10 ml. Liuos tdytetddn lasipulloon,
jossa on mekaaninen suihkepumppu.

Esimerkki 8

Sekoitettuun ja l&mmitettyyn (45 - 50°C) liuokseen,
jossa on 125 mg metyyli~@&-syklodekstriinii 8,0 ml:ssa tis-
lattua vett#, lis&td&n 0,05 mg 3~kloori-6-/3,6-dihydro~-4~
(3—metyylifenyyli)-l(25)—pyridinyyli7pyridatsiinia ja se-—
koittamista jatketaan, kunnes liukeneminen on tapahtunut
tdydellisesti. Sitten lis&t&ddn perdkkdin 7 mg natriumklo=~
ridia ja 0,015 mg fenyylielohopea-asetaattia. Kun liukene-
minen on tapahtunut tdydellisesti, lis&8t#8n tislattua vet~
td siten, ettd saadaan tilavuudeksi 10 ml. Liuos t8ytetHidn
lasipulloon, jossa on mekaaninen suihkepumppu.

Esimerkki 9

Sekoitettuun ja ldmmitettyyn (45 - 50°C) liuokseen
jossa on 100 mg hydroksipropyyli- 8 -syklodekstriini¥ ja
1,0 ml sitraattifosfaattipuskuria (pH=5), joka on aikai~-
semmin valmistettu 37 mg:sta sitruunahappomonohydraattia,
293,17 mg:sta dinatriummonovetyfosfaattidihydraattia,

50 mg:sta etanolia ja 50 mg:sta propyleeniglykolia, jotka
ovat 8,0 ml:ssa tislattua vettd, lisdtd&n 7,5 mg 3-metyyli-
6—[5—[3-(trifluorimetyyli)fenyyli7—l—pyrrolidinyyl;7pyri—
datsiinia ja sekoittamista jatketaan, kunnes liukeneminen
on tapahtunut tdydellisesti. Sitten lis#tdin perdkkidin

50 mg glukoosia ja 0,015 mg fenyylielohopea-asetaattia.

Kun liukeneminen on tapahtunut tdydellisesti, lisdtd3n tis-
lattua vettd siten, ettd tilavuus kohoaa 10 ml:ksi. Liuos
tdytetddn lasipulloon, jossa on mekaaninen suihkepumppu.

Esimerkki 10

Sekoitettuun ja ldmmitettyyn (45 - SOOC) liuokseen,
jossa on 200 mg &-syklodekstriinid 8,0 ml:ssa tislattua
vettd, lisdtddn 0,01 mg 3-kloori-6-/4-/3-/4~(4,5-dihydro-
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4,4—dimetyyli—2—oksatsolyyli)fenoksi7propyyli7—l—piperidi—
nyyli7pyridatsiinia ja sekoittamista jatketaan, kunnes liu-
keneminen 6n tapahtunut tidydellisesti. Sitten lis&t&&n
perikk#in 4 mg natriumkloridia ja 0,015 mg fenyylielohopea-
asetaattia. Kun liukeneminen on tapahtunut tdydellisesti,
lisgtdidn tislattua vettd siten, ettd tilavuudeksi tulee
10 ml. Liuos tédytetdin lasipulloon, jossa on mekaaninen
suihkepumppu.

B. Farmakologisia esimerkkejd

Kliininen koe

Terveitd vapaaehtoisia henkilditd, sekd miehid ettd

naisia, jotka olivat idltddn 18 ~ 15 vuotiaita, vdrvdttiin

mukaan kokeeseen, ja heiddt majoitettiin erilleen kahden

tai kolmen ryhmissd normaalin kdytinndn mukaan. Kaikki va-
paaehtoiset tdyttivdt kyselylomakkeen heiddn sulkeutunei-
suutensa/ulospdin suuntautuvuutensa sekd tiettyjen pint-
tyneiden tapojensa arvioimiseksi, koska ndiden on todettu
vaikuttavan virushy®kkdyksen seurauksiin. Virushydkkdys oli
bakteriologisesti steriili nendnhuuhteluvesi, Jjoka sisdlsi
RvV9:d, joka pantiin lisd&@ntymdin antamalla vapaaehtoisille
sarja huuhteluvettd nendnsisdisesti.

Koesuunnitelma

Jokaiselta vapaaehtoiselta otettiin verindytteet
saapumishetkelld hematologisia ja biokemiallisia tutkimuk-
sia varten. Kahden p#ivin karanteeniajan jilkeen vapaaeh-
toiset jaettiin kahteen ryhmd&n idn ja sukupuolen mukaan.
Toinen ryhmd sai lddkeainetta (esimerkin 1 koostumus),
kaksi suihketta kumpaankin sieraimeen, kuusi kertaa péivés~b
sd seuraavina kellonaikoina: 8,00, 11,00, 14,00, 17,00,
20,00 ja 22,00. Toiselle ryhmdlle annettiin plaseboa sama-
na mddrédnd ja samoina aikoina. L&dkkeen antamista jatket-
tiin neljdn pdivdn ajan, ja yksi annos sisdlsi lidkeainet-
ta siten, ettd annetun ldi#keaineen kokonaismd&drd oli 25 mg.
Tunnin kuluttua kahdeksannen l&&keannoksen antamisesta va-
paaehtoisille aiheutettiin nen#n kautta virushydkkiys,

jossa oli arviolta 100 TCID50 RV9:d, ja muutamalle annet-
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tiin viruksen sijaan suolaliuosta. Kunkin vapaaehtoisen
arvioi pdivittdin 183kdri, joka el ollut tietoinen anne-
tusta ld4kityksestd ja virushybkkéyksestd. Arvio suoritet-
tiin esiintyneiden merkkien ja oireiden mukaan, ja lisdksi
nendstd tulleen eritteen mddrd punnittiin joka pdivd. Ko-
keen lopussa 1&88kdri mddritti jokaisesta vapaaehtoisesta,
oliko tdmd vilustunut lainkaan, vilustuminen ollut epdsel-
vd (ei merkittdvd) tai vilustuminen ollut huomattava, ja
sen luonne ollut lievd, keskinkertainen tai voimakas. Hema-
tologisia ja biokemiallisia kokeita sekd lddkeainekokeita
varten otettiin uudelleen verindytteet 10 - 20 minuutin
sisdlld viimeisen lddkkeen antamisesta., Tasamddrdt kaikis-
ta nendhuuhteluvesistd varastoitiin 1l&3keainekoetta varten,
ja talteenottohetki sekd kunkin l&d3kkeen antamishetki mer-
kittiin muistiin. Ensimmdisessd kokeessa virushydkkdys jd-
tettiin pois, Jjotta voitiin mddrittd& vapaaehtoisten sie-
tokyky ld8keaineelle ja vehiikkelille.

Virologiset menetelmdt

Nendhuuhteluvedet otettiin talteen kultakin vapaa-
ehtoiselta ennen istutusta sekd pdivittdin sen 7j8lkeen
pdivind 2 - 6, ja nendhuuhteluvedet sekoitettiin vastaavan
tilavuuden kanssa ravintolientd ja varastoitiin -70°C: seen.
Virusten eristdmiseen ei ryhdytty, koska tdydellisen tyydyt-
tdvdd menetelmdd lddkeaineen erottamiseksi viruksesta nenid-
huuhteluluvesissd ei oltu keksitty. Osa nendhuuhteluvesisg-
td varastoitiin -20°C:seen li%keainekoetta varten. Seerumin
neutralointivasta-ainetiitterit tutkittiin mikro-neutra-
lointikokeella, joka tehtiin ensimmédisestd verindytteestd
sekd ndytteestd, joka oli otettu arviolta 3/52 virushydk-
kdyksen jdlkeen. Nelinkertaista tai suurempaa nousua kon-
sentraatiossa pidettiin todisteena infektiosta.

Tilastollinen analyysi

Erot vilustumisen ilmenemistiheydessi ja vasta-
aineen kohoamissa liikeaineella kdsitellyn ja plasebolla
kdsitellyn ryhmén vdlill¥d testattiin merkitsevyyden mi&-

rittdmiseksi, ja siin# kHytettiin Chi-sopeutettua koetta
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Yatesin korjauksella. Tiedot kliinisistd arvoista ja nenén
erityksen painosta testattiin varianssin arvoanalyysillé,
jossa kukin muuttuja jaettiin kolmeen kerrokseen kunkin va-
paaehtoisen seerumin neutralointi-tiitterin mukaan (<1:2,
1:2 - 1:8 ja >1:8), ja seerumi oli otettu vapaaehtoisesgta
ennen virushy8kkdystd.

Sietokykykoe

Kymmenen vapaaehtoista, viisi l&&dkeainetta, viisi
plaseboa saavaa, otti osaa sietokykykokeeseen. Lisdksi kuu-
si vapaaehtoista, kolme l&ddkeainetta, kolme plaseboa saa-
vaa, sal ennaltaehk&disykokeessa suolaliuosta viruksen si-
jaan. Yhdenk#ddn ndistd 16 vapaaehtoisen ei diagnosoitu kdr-
sivdn vilustumigesta tai mink&&nasteisesta reaktiosta. Ko~
konaispisteiden keskiarvo kahdeksalle vapaaehtoiselle, jotka
saivat lddkeainetta, oli 0, ja vastaava arvo plaseboa saa-
neille o0li 0,375.

Ennaltaehkdisvkoe

Kolmen ennaltaehkdisykokeen aikana kokeeseen osal-
listui 62 vapaehtoista. Yksi vapaaehtoisista suljettiin
pois epédnormaalien hematologisten kokeiden tulosten vuoksi,
kuudelle annettiin suolaliuosta ja jdljelle jddneille 55
vapaaehtoiselle annettiin virushytkkdys. Ndistd 55 vapaa-
ehtoisesta 28 sai l&8keainetta ja 27 plaseboa, ja nidmi
kaksi ryhmdd tasapainotettiin idn, sukupuolen, ennen koet~
ta saatujen vasta-ainetiitteriarvojen ja psykologisten arvo-
jen perusteella. L&dkeaineryhmidssi ilmeni kuusi vilustumis-
ta, jotka kaikki olivat lievid, ja plaseboryhmissi kuusi
vilustumista, joista yksi oli keskinkertainen ja viisi lie-
vdd. Kliinisten kokonaisarvojen keskiarvo lH#keainetta saa-
neille vapaaehtoisille oli 3,36 ja vastaava arvo plasebo-
ryhmdlle oli 4,94. Viidentoista toipilaan seerumissa, jotka
oli saatu 26 vapaaehtoiselta kussakin ryhmissid, virushy&k-
kdys aiheutti merkitt8vin vasta-ainekonsentraation kohoami-
sen.

Kuten taulukoista I ja II ilmenee, ensimmdisend kol-
mena pdivdnd virushySkkdyksen jdlkeen (piivdt 5, 6 ja 7)
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sekd kliinisten arvojen keskiarvo ettd nendn erityksen

painon keskiarvo olivat korkeampia plaseboryhmdssd kuin

- 1i88keaineryvhmissd, ja ndmd erot saavuttavat tilastollisen

merkitsevyyden 0,05>p>0,01, kliinisten arvojen keskiarvolle
pdivédnd 5 ja nendn erityksen painon keskiarvolle pdivdnd 7.
Pdivind 8 ja 9 kliinisten arvojen keskiarvo oli korkeampi,
joskaan el merkittdvdsti, ld3keaineryhmdssd kuin plasebo-
ryhmdssd, ja nendn erityksen painon keskiarvo kohosi huo-
mattavasti léakeaineryhméssa, ja se oli likimddrin sama
kuin plaseboryhmissd, mutta ei ylittdnyt tatd arvoa.
Taulukko T

Nendn erityksen painon keskiarvo

Pdivi Lidkeaineryhmi  plasebo-ryhmi
1 0,09 0743
2 0,35 0,24
3 0,10 0737
4 0,18 0,28
5 0,20 1,33
6 0,17 2,18
7 0,21 1,41
8 1,19 1,77
9 1,58 1,65

Taulukko II

Kliinisten arvojen keskiarvo

Paivy Lidkeaineryhmi plasebo-ryhmi
1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0;04
5 0,16 0783
6
0,29 1’41
7 0,23 1,07
8 1,39 0798
9
)
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Tulosten tulkinta

Kaikki vapaaehtoiset sietivdt hyvin ld&keainetta,
paikallista drsytystd ei havaittu eikd merkittdvid muu-
toksia hematologisten ja biokemiallisten kokeiden tulok-
sissa, jotka saatiin ennen ja jdlkeen 1l&&kinnédn. Karkea
analyysi tuloksista viittaa siihen, ettd aktiivisella aine-
osalla on vidhdn vaikutusta RV9:n aiheuttamaan infektioon,
koska ilmeni yhtd monta voimakkuudeltaan samanlaista vi-
lustumista niin l&3dkeaine- kuin plaseboryhméssd, ja kum-
massakin ryhmdssd yhtd suuri osa vapaaehtoisista serokon-
vertoi. Kuitenkin kdytdnndssd on ilmeistd, ettd vilustu-
miset ilmeniv&dt noin kolme pdivd&d myShemmin l&&keaineryh-
méssd plaseboryhmi#n verrattuna. Edelleen vilustumiset
puhkesivat l&dkeaineryhmissd 24 tuntia ld8kinnSn pddttymi-
sestd, mikd osoittaa, ettd ndilld hoito-ohjeilla l3idke-
aineen ldsndolo inhiboi rhinovirus-infektion kehittymisen,
ja infektio etenee sitten, kun l&ikeaineen antaminen lo-
petetaan. MyShemmdt vilustumispuhkeamiset ld&keaineryhmés-
sd voisivat hyvin selittdd sen, ettd kliinisten arvojen
keskiarvo (3,36) on alhaisempi kuin plaseboryhmin vastaava
arvo (4,92). Se ettd infektio oli ilmennyt niissd vapaa-
ehtoisissa, jotka saivat ld8keainetta normaaliin aikaan
virushySkkédyksen jédlkeen, on ndhtivissd siiti, etti seki
kliinisten arvojen keskiarvo ettd nendn erityksen painon
keskiarvo pdivind 5, 6 ja 7 kasvoivat hiukan neljiin aikai-
sempaan pdivddn verrattuna.

Tdmd koe on selvdsti osoittanut, ettd annettaessa
nendn kautta keksinndn mukaista farmaseuttista koostumusta
kuusi kertaa pdivdssd, vapaaehtoisissa, joissa on RV9-
virus, esiintyy kliinisid merkkejd infektiosta ldikkeen
(tai formulaation) antamisen aikana. Kliininen sairaus
kehittyy, kun t&llainen lHd8kitys lopetetaan kolme piivii
virushySkkdyksen jdlkeen.,
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd, jolla valmistetaan koostumus, jolla
hoidetaan virusinfektiota nisdkkiissd, ja koostumus kdsit-
td3 syklodekstriinin ja virusvastaisen aineen, edellyttéen,
ettd jos syklodekstriini on 39-syklodekstriinieetteri tai
seoseetteri, jossa eetterisubstituentit ovat Cl_G—alkyyli,
hydroksi~cl_6—alkyyli, karboksi—cl_Gmalkyyli tai (Cl_G—
alkyylioksikarbonyyli)—Cl_6—alkyyli, niin mainitulla ai-

neella ei ole seuraavaa kaavaa:

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn happoadditiosuclan
ja/tai mahdollisen stereokemiallisen isomeerisen muodon
ja/tai mahdollisen tautomeerisen muodon, jossa

Rl on jdsen, joka on valittu ryhmdstd, joka koostuu
seuraavistas: vety, halogeeni, lH-imidatso-l-yyli, alempi
alkyylioksi, aryylioksi, aryyli-alempi-alkyylioksi, alempi
alkyylitio, aryylitio, hydroksi, merkapto, amino, alempi
alkyylisulfinyyli, alempi alkyylisulfonyyli, syano, alempi
alkyylioksikarbonyyli, alempi alkyylikarbonyyli ja alempi
alkyyli;2 . 3 o o
R™ ja R” ovat kumpikin itsendisesti jHsenid, jotka
on valittu ryhmdst&, joka koostuu vedystd ja alemmasta al-

kyylistd, tai R2 ja R3 vhdistettynd voivat muodostaa kahden-
arvoisen radikaalin, jolla on kaava -CH=CH~CH=CH-;

A on kahdenarvoinen radikaali, jolla on kaava:
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~CH=N-CH=CH~ (a);
z|!4
-Cmﬂzm-N-CnHZn_ (b),
Rs R6
c N j
- mHZm--C-CnHzB- (¢) tal
llz71‘28
—Cm-1H2(m-1)_C=C-CnHZn— (d);

jossa yksi vetyatomi radikaaleissa Cofom Cm—lH2(m-l) tai
CnHZn voidaan korvata alemmalla alkyylilld tai aryylilld;

m ja n ovat kummatkin itsendisesti kokonaislukuja
1 - 4, ja n:n ja m:n summa on 3, 4 tai 5;

R4 on jdsen, joka on valittu ryhmdstd, joka koostuu
seuraavista: vety; alempi alkyyli; aryyli; tiatsolyyli;
pyrimidinyyli; kinolinyyli; alempi alkyylikarbonyyli; alem-
pi alkyylioksikarbonyyli; aryyli-alempi-alkyyli; diaryyli-
alempi alkyyli; fenyyli, joka on substituoitu aryylikarbo-
nyylilld; pyridinyyli, joka on valinnaisesti substituoitu
syanolla tai alemmalla alkyylilld; sykloheksyyli ja syklo-
heksenyyli, joista kummatkin on valinnaisesti substituoitu
korkeintaan kahdella substituentilla, jotka on itsendisesti
valittu ryhmdstd, joka koostuu syanosta ja aryylistd;

R° on vety; alempi alkyyli; éryyli; hydroksi; alempi
alkyylioksi; aryylioksi; alempi alkyylioksi, joka on subs-
tituoitu morfoliinilla, pyrrolidiinilla tai piperidiinilli;
amino; (alempi alkyylioksikarbonyyli)amino; aryyliamino;
(aryyli) (alempi alkyyli)amino; (aryyli-alempi alkyyli)ami-
no; (aryyli-alempi alkenyyli)amino; (aryyli-alempi alke-
nyyli) (alempi alkyyli)amino; aryylikarbonyylioksi;

R6 on vety; aryyli; alempi alkyyli; (alempi alkyyli-
karbonyyliamino)-alempi alkyyli, aryyli-alempi alkyyli;
aryylikarbonyyli-alempi alkyyli; aminokarbonyyli; aryyli-
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karbonyyli; aryyliaminokarbonyyli; (aryyli-alempi alkyyli}) =~
karbényyli, alempi alkyylioksikarbonyyli; indolyyli; pyri-
dinyyli; _

R7 ja R8 ovat kummatkin itsendisesti jdsenid, jotka
on valittu ryhmdsts, joka koostuu seuraavista: vety, alempi
alkyyli, aryyli, aryyli-alempi alkyyli ja pyridinyyli; jos-
sa aryyli on fenyyli, joka on valinnaisesti substituoitu
korkeintan kolmella substituentilla, joista kukin on itse-
nidisesti valittu ryhmdstd, joka koostuu seuraavista: halo-
geeni, alempi alkyyli, trifluorimetyyli, nitro, amino,
alempi alkyylioksi, hydroksi ja alempi alkyylioksikarbonyy-
1i; tienyyli; ja naftalenyyli; alempi alkyyli kdsittdd
suora- ja haaraketjuiset tyydyttyneet hiilivetyradikaalit,
joissa on 1 - 6 hiiliatomia; alempi alkenyyli kdsittdd
alkenyyliradikaalit, joissa on 2 - 6 hiiliatomia; t un -
nettu siit#, ettd syklodekstriini ja virusvastainen
aine sekoitetaan perusteellisesti keskenddn, ja valinnai-
sesti lisdtddn sekoituksen aikana tai sen jdlkeen edelleen
farmaseuttisesti hyvidksyttdvid aineosia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunmnettu siitd, ettd syklodekstriini on B~ tai
Jﬂ—syklodekstriinieetteri tai seoseetteri, jossa eetteri-
substituentit ovat Cl_6—alkyyli, hydroksi-Cl_6—alkyyli,
karboksiﬂcl_s—alkyyli tai (Cl*6—alkyylioksikarbonyyli)~
C,_g-alkyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd mainittu virusvastainen aine
on yhdiste, jolla on kaava (I)

N
R N A (1)
p— N
3

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happiadditiosuola ja/tai
mahdollinen stereokemiallinen isomeerinen muoto ja/tai

mahdollinen tautomeerinen muoto, jossa
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Rl on vety, halogeeni, lg—imidatso—l-yyli, Ci6”
alkyylioksi, aryylioksi, aryylikcl"6—alkyylioksi, Cl—6"
alkyylitio, aryylitio, hydroksi, merkapto, amino, Cl_G-
alkyylisulfinyyli, Cl_6-alkyylisulfonyyli, syano, Cl—6_
alkyylioksikarbonyyli, Cl_Galkyylikarbonyyli tai C1-6_
alkyyli;

R2 ja R
2

3 ovat itsendisesti vetyjd tai Cl_6—alkyy—

lejd; tai R ja R3 yhdistettynd voivat muodostaa kahden-
arvoisen radikaalin, jolla on kaava -CH=CH-CH=CH-;

A on kahdenarvoinen radikaali, jolla on kaava:

_CH=N-CH=CH- (a).

4;
-CmH m-—N( R7) -anZn_ (b),

2

5.6 PR
_ - - al
—CmHZm C(R'R ) anZn {c) <

7 8
- - = -C H, - d):
Cm-1H2(m~1) C(R )=C(R") Cn 2n ( )

jossa yksi typpiatomeista radikaaleissa Clom? Cm—le(m-l)
tai C Hy voidaan korvata Ci.g~alkyylilld tai -aryylilld;
m ja n ovat kummatkin itsendisesti kokonaislukuja 1 - 4,
ja n:n ja m:n summa on 3, 4 tai 5;

R4 on vety; Cl_4—alkyyli; aryyli; tiatsolyyli;
pyrimidinyyli; kinolinyyli; C1_6—alkyylikarbonyyli; Ci 6™
alkyylioksikarbonyyli; aryyli-Cl*6—alkyyli; diaryyli—cl“G—
alkyyli; fenyyli, joka on substituoitu aryylikarbonyylil-
ld; pyridinyyli, joka on valinnaisesti substituoitu sya-
neolla tai Cl_6—alkyylill§; sykloheksyyli tai syklohekse-
nyyli, joista kummatkin on valinnaisesti substituoitu kor=-
keintaan kahdella substituentilla, jotka on itsendisesti
valittu syanosta ja aryylistd;

R5 on vety; Cl_6-alkyyli; aryyli; hydroksi;
alkyyliocksi; aryylioksi; C

C1-6~
1_6-alkyylioksi, joka on substi-

tuoitu morfoliinilla, pyrrolidiinilla tai piperidiinilla;
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amino; (Cl_6—alkyylioksikarbonyyli)amino; aryyliamino;
(aryyli)(Cl_6—alkyyli)amino; (aryyli-C1_6-alkyyli)amino;
(aryyli~c2_6—alkenyyli)amino; (aryyli-c3_6—alkenyyli)—

(C -~alkyyli)amino tai aryylikarbonyylioksi;

1-6
R6 on vety; aryyli; C1_6—alkyylikarbonyyliamino)-
C1_6—alkyy1i, aryyli-Cl_6-alkyyli; aryylikarbonyyli—cl_6~
alkyyli; aminokarbonyyli; aryylikarbonyyli; aryyliamino-
karbonyyli; (aryyli—cl_s—alkyyli)karbonyyli; Clué—alkyyli—
oksikarbonyyli; indolyyli tai pyridinyyli;

7 . 8
R" Ja R
alkyylejd, aryylejd, aryyli-cl_s-alkyylejﬁ tai pyridinyy-

lejd;

ovat kummatkin itsendisesti vetyjd, C;_,-

jossa aryyli on fenyyli, joka on valinnaisesti subs-
tituoitu korkeintaan kolmella substituentilla, joista kukin
on itsendisesti valittu seuraavista: halogeeni, Cl_G—alkyy—
li, trifluorimetyyli, nitro, amino, Cl_6~alkyylioksi, hyd-

roksi ja C G-alkyylioksikarbonyyli; tienyyli ja naftale~

l_
nyyli;

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd syklodekstriini liuotetaan
veteen ja virusvastainen aine lis&td&n, minkd jdlkeen niin

saatu liuos valinnaisesti kuivataan.



1SSIng

part



saksal,

Merkitse hakemusjulkaisun (esim.

Offenlegungsschrift) numeron
ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

ja vastaavasti kuulutus-

[t

eteen H

wene (§3) 306

Viitejulkaisuja - Anférda publikationer

Julkisia suomslaisia patentiihakemuksia: ~ Offentliga finska patentansdkningar

Hakemus—, kuulutus- ja patenttijulkaisuja: - Ansdkningspublikationer,
utldggnings—- och patentskrifter:

o gT3198 (A T/0F) b FGl06Y [ COEE

1"

0
N

CH

DK

GB

NO

SE

us

Kaanna Vand



o 4 (YT (A (ALEYIS) 4 (P52 (058
MoXPs ) a )

o/ (w;r/

w0

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

42394 oo

Allekirjoitus




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - CLAIMS
	Page 29 - CLAIMS
	Page 30 - CLAIMS
	Page 31 - CLAIMS
	Page 32 - CLAIMS
	Page 33 - DRAWINGS
	Page 34 - SEARCH_REPORT
	Page 35 - SEARCH_REPORT

