199 DANMARK
12 FREMLAEGGELSESSKRIFT (1160833 B

PATENTDIREKTORATET
TAASTRUP

(21) Patentansagning nr.: 1813/85 61y intcl® €07 H 19/24
(22) Indleveringsdag: 23 apr 1985

(41) Alm. tilgeengelig: 25 okt 1985

(44) Fremlagt: 22 apr 1991

(886) International ansegning nr.: -

(30) Prioritet: 24 apr 1984 GB 8410484
(71) Ansager: Societe de *Conseils de Recherches er d’Applications Scientifiques (S.C.R.A.S.); 51/53 rue du Docteur Blanche;

75016 Paris, FR
(72) Opfinder: Andre *Esanu; FR

(74) Fuldmzegtig: Hofman-Bang & Boutard A/S

(54) Heterocycliske pyrano-derivater, fremgangsmade til fremstilling deraf og lzegemidler indeholdende
sadanne forbindelser

(56) Fremdragne publikationer

(67) Sammendrag: 1813-85

Hetetocycliske pyrano-ose-derivater med formlen: hvori XZ er Hy, Cl1 eller Br, T = 0 eller S, ng Y er en ara-
binnse-, xylose- eller riboserest,den acetylerede form af en
sédan, med enten pyran-eller furankonfiguration og bundet som
u- eller 3-anomer, fremstilles ved reaktion mellem R - H
og ose~forbindelsen i acetyleret form i stokiometrisk for-
hold i acetonitril under Nz og omrering ved stuetempera-

4 eller i tur i 12-24 timer og i narver af 1,1,1,3,3,3-hexamethyl-

disilazan, trimethylchlorsilan og tintetrachlorid.

forbindelsen er aktive over for vira og bakterier, og visse

af dem indvirker pa& hjerte-karsystemet, hvorfor de kan
anvendes 1 lzgemidler, iszr til bekampelse af virus-

hvori X1 = H, Cl eller Br aog Z betegner: sygdomme .
CT (1
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. NH
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Den foreliggende opfindelse angér hidtil ukendte hetero-
cycliske pyrano-derivater, en fremgangsmdde til frem-
stilling deraf og legemidler indeholdende s8danne for-

bindelser.

De heterocycliske pyrano-derivater ifeslge opfindelsen

er ejendommelige derved, at de har den almene formel R-Y,

hvor R betyder
¢
| cH, ]
313%55%:][::C\\\
J
S t;

hvori Xl er H, Cl eller Br, og Z betegner:

(1) (11)

\ » *2 \.‘NH
NC{ eller /i\
4’#; \\\T

hvori X, er H, Cl eller Br, T er O eller S, og Y beteg-

2
ner en arabinose-, xylose- eller riboserest eller den
acetylerede form af en sédan og med enten pyran- eller
furan- konfiguration og bundet til R-gruppen pa en sadan

made, at der er dannet enten den a- eller f-anomere.

De omhandlede forbindelser har sarlig stor interesse
p.g.a. deres terapeutiske virkning over for virus- og

bakterie-fremkaldte sygdomme, samt for visse af forbindel-
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sernes vedkommende for deres aktivitet inden for hjerte-

karsystemét.

Den foreliggende opfindelse angadr ligeledes en fremgangs-
made til fremstilling af de ovennavnte heterocycliske py-
rano-derivater, og denne fremgangsmade er ejendommelig
derved, at man ved stuetemperatur, under cirkulation af
nitrogen, i acetonitril omsatter steokiometriske andele

af en forbindelse R - H, hvor R har ovenstdende betyd-
ning, og af den pagzldende ose-forbindelse i dennes
acetylerede form i narver af l,l,l,3,3,3-hexaméthyldisi—
lazan, trimethylchlorsilan og tintetrachlorid, idet om-
setningen gennemfores under omrering i 12-24 timer, hvor-

pa den dannede forbindelse om snsket deadetyleres.

Den foreliggende opfindelse angar endelig et lagemiddel,
som er ejendommeligt ved, at det som aktiv bestanddel
indeholder mindst en forbindelse blandt de ovennzvnte
heterocycliske pyrano-derivater ifplge opfindelsen kom-

bineret med et passende fortyndingsmiddel eller bazre-
stof.

Fremgangsmaden ferer til den acetylerede form af de om-
handlede forbindelser. De tilsvarende ikke-acetylerede
forbindelser opnds under anvendelse af sadvanlig teknik

til deacetylering.
Med hensyn til udgangsmaterialerne kan anfores:

A - De acetylerede ose-forbindelser opnds ud fra de til-
svarende ose-forbindelser ved BCBtYleriﬂg; pa sadvan-
lig made under anvendelse af et overskud af eddikesyre =
anhydrid i narver af perchlorsyre 0g under omrering ved
stuetemperatur (0,5 til 1 time). Reaktionsblandingen hal-

des ud i isvand, hvilket ferer til olieagtigt reaktions-
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produkt, som ekstraheres med chloroform og terres. Afdamp-
ning af chloroform under reduceret tryk ferer til en olie
med et udbytte p& ca. 55-85% i afhangighed af det pagezlden-
de reaktionsprodukt. Eftersom disse ose-forbindelser fore-
ligger i pyranose- og i furanose-form, kan man anvende

hver af disse former eller blandinger deraf i forskel-

lige indbyrdes forhold.

B - De forskellige kondenserede ringsystemer RH opnas

pa felgende made:

a) Z er I: RH = ¢

7 N
0o 0C2H5 HO
. CH3 0]
I 2™ X
A (
C\
R N/
0 H

Man behandler for den forbindelse, hvori begge X er H,
123 g (0,7 mol) l-phenyl-3,5 dihydroxypyrazol med 0,27 1
(2,1 mol) ethylacetylacetat ved 130°C. Efter afdestilla-
tion af vand og ethanol frembragt ved reaktionen haves

temperatumen til 180°C. Efter 3 timers forleb afkeles
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blandingen, den haldes ud i en kogende blanding af vand
og ethanol (50/50), hvilket ferer til en suépension. Den-.
ne suspension omreres, filtreres, vaskes med 0,1 1 af

en blanding 50/50 af vand og methanol, terres under redu-
ceret tryk og omkrystalliseres i ethylenglycolmonomethyl—
ether; udbytte 105 g (73%).

Denne proces er den samme, nar en hvilken som helst af

X (eller begge X) betegner et halogenatom.

b) Z er II: RH = d

/L (d)
X

Denne reaktion er den samme som beskrevet i a) ovenfor,
idet man dog gar ud fra 100 g (0,7 mol) thiobarbitursyre.
Udbytte 101 g (68%). Barbitursyre anvendes for T = O.

Udgangsmaterialerne RH er saledes:

hvori X; og Xy = H, CL eller Br, T = S eller O.
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De efterfelgende eksempler belyéer opfindelsen narmere.
Eftersom reaktionerne og fremgangsmaderne er fuldsten-

dig de samme for samtlige forbindelser vil kun det forste -
eksempel blive beskrevet i samtlige detaljer. Med hensyn
til de e@vrige eksempler er kun anfsrt udgangsmaterialerne

og karakteristika.

Eksempel C: RH = ¢

1) N-1-(B-D-2,3,5-tri-0-acetylribofuranosyl)-2-phenyl-

,4—methylpyrano—(2,3—c)—pyrazdl—3,6—dion

X, = X, = H B-D-ribofuranose

Man anbringer under nitrogencirkulation i en reaktor pa

1l liter, som er udstyret med midler til omrering, 19,4 ¢
(0,08 mol) 2-phenyl-4-methyl-pyrano~ (2,3-c)-pyrazol-
3,6-dion, 12,3 ml (0,0585 mol) hexamethyldisilazan, 27,3 ml
(0,0215 mol) trimethylchlorsilan, 18,7 ml (0,16 mol)
SnCl4 og 250 ml acetonitril. Efter omrering opnar man en
oplesning, hvortil man satter 25,5 g (0,08 mol) B-D-te-
traacetyl-ribofuranose. Omroring opretholdes i 19 timer
under cirkulation af nitrogen. Reaktionsblandingen hzldes
derpa ud pa& kold 10% NaHCO3 oplesning, og pH reguleres

til 6,7. Man tilssztter under omrering 320 ml CHClB, og

de organiske faser frasepareres, vaskes med vand, terres
med natriumsulfat og inddampes til terhed. Det terre re-
aktionsprodukt tritureres med diethylether og omkrystal-
liseres i varm ethanol. Efter adskillelse, vask og terring
opnar man 12,4 g (udbytte 31%) af et hvidt krystallinsk
pulver, hvis analyse viser god overensstemmelse med form-
len CzaHZSNZOlU' Smeltepunkt 157°C (Tottoli). Denne for-

bindelse er uoplegselig i vand og oplsgselig i dimethylsul-

foxid.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C18l39N207)
er et hvidt pulver, der smelter ved 173-175°C (Tottoli),
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og som er uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

2) N-1-(B-D-2,3,5-tri-0-acetylribofuranosyl)-2-phenyl-
4-methyl-5-chlorpyrano-(2,3-c)-pyrazol-3,6-dion

X, = H X2 = Cl B-D-ribofuranose
Reaktionstid 15 timer - udbytte 36,5% af et hvidt kry-
stallinsk produkt, der smelter ved 168°C (Tottoli). U-
opleseligt i vand, oplsseligt i dimethylsulfoxid. Ana-
lysen viser fuldstendig overensstemmelse med formlen
C24M24N201001 -

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen ClBHlBNZ_
D7Cl) er et beigefarvet pulver, der smelter ved 189°C
(Tottoli), og som er uoplegseligt i vand og opleseligt

i dimethylsulfoxid.

3) N-1-(B-D,2,3,5-tri-0-acetylribofuranosyl)-2-p-chlor-.

phenyl-4-methyl-5-chlorpyrano-(2,3-c)-pyrazol-3,6-dion
9 = Cl 7 B-D-ribofuranose

Reaktionstid 12 timer - udbytte 38% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 193°C (Tottoli). Uoplase-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen
viser fuldstendig overensstemmelse med formlen'CzaszNz—
DlUClZ'

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C18H17N207—
Clz) er beigefarvet pulver, der smelter ved 233°C (Totto-
1i), og som er uopleseligt i vand og opleseligt i dime-

thylsulfoxid.
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4) N-1-(B-D-2,3,4~-tri-0-acetylxylopyranosyl)-2-phenyl-4-

methylpyrano-(2,3-c)-pyrazol-3,6-dion

X, = X, = H B-D-xylopyranose

Reaktionstid 17 timer - udbytte 39% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 201°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen
viser en fuldstendig overensstemmelse med formlen CZQHZS_
NZUlD‘
Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C18H19N207)
er et beigefarvet pulver, der smelter ved 246°C (Tottoli),
og som er uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsul-

foxid.

5) N-1-(B-D-2,3,5-tri-0-acetylxylofuranosyl)-2-phenyl-4

methylpyrano-(2,3-c)-pyrazol-3,6-dion

X, = X, = H B-D-xylofuranose

Reaktionstid 22 timer - udbytte 29,5% af et hvidt krystal-
linsk produkt, der smelter ved 168°C (Tottoli). Uoplsse-
ligt i vand, oplegseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser en fuldstendig overensstemmelse med formlen C24H25—
NZOlD'

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen 018H25N207)
er et beigefarvet pulver, der smelter ved 218°C (Tottoli).
Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsulfoxid.

6) N-1-(p-D-2,3,5-tri-O-acetylxylofuranosyl)-2-p-bromphe-

nyl-4-methylpyrano-(2,3-c)-pyrazol-3,6-dion

X, = H X, = Br B-D-xylofuranose
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Reaktionstid 16 timer - udbytte 27% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 159°C (Tottoli). Uoplese-
l1igt i vand, oplesseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser fuldstendig overenssstemmelse med formlen C24H24N2—

DlDBr.

Det tilsvarende deacetylerede produkt'(Formlen C18H18N207-
Br) er et beigefarvet pulver, der smelter ved 241°C (Tot-
toli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsulfo-

xid.

7) N-1-(p-D-2,3,4-tri-acetylxylopyranosyl)-2-phenyl-4-
methyl-5-chlorpyrano-(2,3-c)-pyrazol-3,6-dion '

Xl = Cl X2 = H B-D-xylaopyranose

Reaktionstid 23 timer - udbytte 42% af et hvidt krystal-
linsk produkt, som smelter ved 188°C (Tottoli). Kun svagt
opleseligt i vand, oplegseligt 1 dimethylsulfoxid. Ana-
lysen viser fuldstendig overensstemmelse med formelen -

CoutogNa0ygCt -

§
Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen ClBHIBNZ—

0701) er et beigefarvet pulver, der smelter ved 262°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsul-

foxid.

8) N-1-(D-2,3,5-tri-0-acetylarabinofuranosyl)-2-phenyl-4-
methylpyrano-(2,3-c)-pyrazol-3,6-dion

Xl = X2 = H : D-arabinofuranose

Reaktionstid 17 timer - udbytte 28% af et hvidt krystal-
linsk produkt, der smelter ved 144°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-

ser en fuldstandig overensstemmelse med formlen CZQH25N2010'
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Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen CigHigNy-
07) er et beigefarvet pulver, der smelter ved 244°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

9) N-1-(D-2,3,5-tri-0-acetylarabinofuranosyl)-2-p~chlor-

phenyl-4-methylpyrano-(2,3-c)-pyrazol-3,6-dion

X, = H X2 = C1 D-arabinofuranose

Reaktionstid 17 timer - udbytte 39% af et hvidt krystal-
linsk produkt, der smelter ved 177°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser en fuldstendig overensstemmelse med formlen C24H24N2—
UlUCl.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C18H18N2—
07Cl) er et beigefarvet pulver, der smelter ved 201°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

10) N-1-(a-D-2,3,5-tri-0-acetylarabinofuranosyl)-2-p-chlor-

phenyl-4-methylpyrano-(2,3~c)-pyrazol-3,6~dion

X, = H X, = Cl a-D-arabinofuranose

Reaktionstid 18 timer - udbytte 32,5% af et gralighvidt
krystallinsk pulver, som smelter ved 189°C (Tottoli). Uop-
lgseligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen
viser en fuldstendig overensstemmelse med formlen C24H24-

NZOlDCL.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C18H18N2_
07C1) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 249°C
(Tottoli). Uoplegseligt i vand og opleseligt i dimethylsul-

foxid.
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Eksempel D ¢ RH = d

1) N-1-(B-D-2,3,5-tri-0-acetylarabinofuranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-2,4,7-trion

X, = H T =20 f-D~arabinofuranose

Reaktionstid 22 timer - udbytte 33% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 190°C (Tottoli). Uoplese- .
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-

ser fuldstendig overensstemmelse med formlen Cl9H20N2011.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen Cl3H14N20 )
er et beigefarvet pulver, som smelter ved 210°C-212°C 7
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsul-

foxid.

2) N-1-(Bp-D-2,3,5-tri-0-acetylarabinofuranosyl)-5-methyl-
6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-
2,4,7-trion

Xl = Cl T =20 B-D-arabinofuranose

Reaktionstid 13 timer - udbytte 29,5% af et hvidt krystal-
linsk produkt, som smelter ved 203°C (Tottoli). Uoplase-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser fuldstendig overensstemmelse med formlen ClnggNZDlltl.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H13N208-
Cl) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 255°C
(Totteoli). Uopleseligt i vand, opleseligt i dimethylsul-

foxid.

3) N-1-(B-D-2,3,5-tri-0-acetylarabinofuranosyl)-5-methyl-
6-brom-1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-2,

4,7-trion
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Xl = Br T =20 B-D-arabinofuranose
Reaktionstid 17 timer - udbytte 26% af et hvidt krystal-
linsk produkt, som smelter ved 180°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser god overensstemmelse med formlen ClnggNZDllBr.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen 813H13—
NZOSBr) er et beigefarvet pulver, der smelter ved 222°C
(Tottoli). Uopleseligt i-vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

4) N-1-(p=D-2,3,4-tri-0-acetylarabinopyranosyl)-5-methyl-
l,2,3,4—tetrahydro—7H—pyrano—(2,3—d)-pyrimidin—2,4,7—trion

X, = H T =0 p-D-arabinopyranose

Reaktionstid 18 timer - udbytte 41% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 175°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-

ser god overensstemmelse med formlen C19H20N2011.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen 613H14NZ—
08) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 218°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsul-

foxid.

5) N-1-(D-2,3,5-tri-0O-acetylarabinofuranosyl)-5-methyl-

l,2,3,4—tetrahydro—7H-pyrano~(2,3—d)—pyrimidin—4,7-dion—

2-thioxo

X, = H T =25 D-arabinofuranose

Reaktionstid 20 timer - udbytte 36% af et pulver, som
smelter ved 202°C (Tottoli). Uopleseligt i vand, oplese-
ligtidimethylsulfoxid. Analysen viser fuldstendig over-

ensstemmelse med formlen Cl9H20N20105,
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Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen 013H14N207S)
er et beigefarvet pulvery som smelter ved 184°C (Tottoli).

Uoplgseligt i vand og opleseligt i dimethylsulfoxid.

6) N-1-(a-D-2,3,5-tri-0-acetylarabinofuranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-4,7-dion-

2-thioxo

'Xl = H T =S5 : a-D-arabinofuranose

Reaktionstid 20 timer - udbytte 24,5% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 165°C (Tottoli). Uoplese-.

ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen viser
god overensstemmelse med formlgn Cl9H20N20105.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H14N207S)

er et beigefarvet pulver, som smelter ved 2429%C (Tottoli).
Uopleseligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid.

7) N-1-(@~-D-2,3,5-tri-0-acetylarabinofuranosyl)-5-methyl-

6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-
4,7-dion-2-thioxo

X1 = C1 T =25 a-D-arabinofuranose

Reaktionstid 15 timer - udbytte 36,5% af et hvidt krystal-

~linsk pulver, der smelter ved 194°C (Tottoli). Uopleseligt

i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen viser fuld-
stendig overensstemmelse med formlen C19H19N20105Cl.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H13N2-

07
(Tottoli). Uopleseligt i vand, opleseligt i dimethylsul-

SC1) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 229°C

foxid.
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8) N-1-(a-D-2,3,4-tri-0-acetylarabinopyranosyl)-5-
methyl-1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-

4,7-dion-2-thioxo

X, = H T =35 a-D-arabinopyranose

Reaktionstid 19 timer - udbytte 36% af et grahvidt kry-
stallinsk pulver, som smelter ved 230°C (Tottoli). Uop-
lpseligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen

viser god overensstemmelse med formlen C19H20N20105.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen'Cl3H14N2—
078) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 207-209°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

9) N-1-(p-D-2,3,4-tri-0-acetylarabinopyranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-4,7-dion-

2-thioxo

X, = H T =25 B-D~arabinopyranose

Reaktionstid 21 timer - udbytte 34% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 226°C (Tottoli). Uoplese-

ligt i vand, oplegseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser god overensstemmelse med formlen C19H20N20108.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H14N2—
075) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 248°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand, opleseligt i dimethylsul-

foxid.

10) N-1-(D-2,3,4~-tri-0O-acetylarabinopyranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano~-(2,3-d)-pyrimidin-4,7-dion-

2-thioxo

Xl = H T =S5 D-arabinopyranose
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Reaktionstid 23 timer - udbytte 44% af et krystallinsk
pulver, som smelter ved 163°C (Tottoli). Uopleseligt i
vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen viser

fuldstendig overgnsstemmalse med formlen Cl9HZDNZDlDS'

Det tilsvarende deacetylerede produkt.(formlen C13H14-
NZD7S) er et beige pulver, som smelter ved 239°C (Tot-
toli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsul-

foxid.

11) N-1-(D-2,3,4-tri~0-acetylarabinopyranosyl)-5-methyl-
6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-7H~-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-

4,7-dion-2-thioxo

X; = Cl T=5 D-arabinopyranose
Reaktionstid 22 timer - udbytte 30,5% af et lysegult kry-
stallinsk pulver, som smelter ved 193°C (Tottoli). Uop-
lpseligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen
viser en fuldstandig overensstemmelse med formlen C19H19-
NZUlUSCl.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H13N2-
07501) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 235°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

12) N-1-(a + B -D-2,3,4-tri-0O-acetylarabinopyranosyl)=-5-

methyl-1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-

4,7-dion-2-thioxo

Xl = H T =S o + B -D-arabinopyranocse
(kommercielt tilgengeligt
- produkt)

Reaktionstid 20 timer - udbytte 39,5% af et lysegult kry-
stanllinsk pulver, som smelter ved 214°C (Tottoli). Uop-
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lpseligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen

viser god overensstemmelse med formlen C19H20N20105.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen [313H14~
N207S) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 241°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

13) N-1-(Bp-D-2,3,5-tri-0O-acetylribofuranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-2,4,7-

trion.
X. = H T =20 B-D-ribofuranose

Reaktionstid 18 timer - udbytte 26% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 165°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser fuldstendig overensstemmelse med formlen Cl9H20N2011'

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H14N2-
08) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 249°C (Tot-
toli). Uopleseligt i vand og oplesseligt i dimethylsul-

foxid.

14) N-1-(p-D-2,3,5-tri-0-acetylribofuranosyl)-5-methyl-6-

chlor-1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3 -d)-pyrimidin-2,

4,7-trion.

X, = Cl T =20 B -D-ribofuranose

Reaktionstid 15 timer - udbytte 32% af et hvidt krystal-
linsk produkt, som smelter ved 208°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser fuldstzndig overensstemmelse med formlen C19H19N2011-
Cl.
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Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen Cl3H13N2~
USCl)er et beigefarvet pulver, som smelter ved 199°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

15) N-1-(B-D-2,3,5-tri-0-acetylribofuranosyl)-5-methyl-
6-brom -1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-

2,4,7-trion

Xl = Br T=20 B-D—ribofuranoée

Reaktionstid 16 timer - udbytte'31% af et hvidt krystal-

linsk pulver, som smelter ved 271°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser en god overensstemmelse med formlen C19H19N20118r.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C,.H

13713

NZUBBr) er et beige pulver, som smelter ved 260°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

16) N-1-(B-D-2,3,4-tri-0-acetylribopyranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyranoc~(2,3-d)-pyrimidin-2,4,7-trion

Xl = H T=20 B-D-ribopyranose

Reaktionstid 14 timer - udbytte 38% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 123°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-

H, N

ser en fuldstandig overensstemmelse med formlen C 20N2™

0

19
11°

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H14N208)
er et beigefarvet pulver, som smelter ved 190°C (Tottoli).

Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsulfoxid.
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17) N-1-(B-D-2,3,4-tri~0-acetylribopyranosyl)-5-methyl-
6-brom-1,2,3,4~tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-

2,4,7-trion

X, = Br T =20 B-D-ribopyranose

Reaktionstid 21 timer - udbytte 24% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter over 300°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-

ser en god overensstemmelse med formlen 019H19N20118r.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H13N208-
Br) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 255°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

18) N-1-(a-D-2,3,4-tri-0-acetylribopyranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3~-d)-pyrimidin-2,4,7-trion

X, = H T =20 a-D-ribopyranose

Reaktionstid 22 timer - udbytte 33% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 172°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-

ser en god overensstemmelse med formlen C19H20N2011.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H14N208)
er et beigefarvet pulver, som smelter ved 233°C (Tottoli).

Uopleseligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid.

19) N-1-(D-2,3,5-tri-0O-acetylribofuranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-4,7-dion-

2-thioxo

X, = H T =25 D-ribofuranose



10

15

20

DK 160833 B

18

Reaktionstid 20 timer - udbytte 43% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 188°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand og oplgseligt i dimethylsulfoxid. Analysen
viser en fuldstandig overensstemmelse med formlen C19H20-
NZDlOS'

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H14N207-
S) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 212°C
(Tottpli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsul-

foxid.

20) N-1-(p-D-2,3,5-tri-O-acetylribofuranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-4,7-dion-

2-thioxo

X; = H T =25 B-D-ribofuranose

Reaktionstid 15 timer - udbytte 40% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 295°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser fuldstendig overensstemmelse med formlen C19H20N20105'

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen ClBHlaNZ—
075) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 260°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

21) N-1-(0-D-2,3,5-tri-0-acetylribofuranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-4,7-dion-

2-thioxo

X, = H T =S5 o-D-ribofuranose

Reaktionstid 19 timer - udbytte 37% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 276°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser god overensstemmelse med formlen C19H20N20105'
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Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H14N207S)
er et beigefarvet pulver, som smelter ved 236°C (Tottoli).

Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsulfoxid.

22) N-1-(D-2,3,4~tri-0-acetylribopyranosyl)-5-methyl-1,2,
3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-4,7-dion-2-

thioxo

X, = H T =25 D-ribopyranose

Reaktionstid 17 timer - udbytte 27% af et hvidt krystal-
linsk pulver, der smelterved 215°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Apalysen vi-
ser fuldstendig overensstemmelse med formlen C19H20N20105'

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H14N207S)
er et hvidt pulver, som smelter ved 260°C (Tottoli). Uop-
leseligt i vand og opleseligt i NaHCUB.

23) N-1-{a-D-2,3,4-tri-0~acetylribopyranosyl)-5-methyl=-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-4,7-dion-

2-thioxo

X; = H T =25 o~-D-ribopyranose

Reaktionstid 22 timer - udbytte 34% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 233°C (Tottoli). Uoplasse-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser fuldstandig overensstemmelse med formlen Cl9H20N20105'

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H14N207S)
er et hvidt pulver, som smelter ved 174°C (Tottoli). Uop-
lgseligt i vand og opleseligt i NaHCOB.



10

15

DK 160833B

20

24) N-1-(p-D-2,3,4-tri-0-acetylribopyranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3~d)-pyrimidin-4,7-dion-

2-thioxo

X :iH T=3S5 B-D-ribopyranose

Reaktionstid 21 timer - udbytte 37% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 199°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-

ser en god overensstemmelse med formlen Cl9H20NZOlOS'

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen ClBH14N207—
SHZU) er et hvidt krystallinsk pulver, som smelter ved -
280° (Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i

NaHCU?.

25) N-1-(B-D-2,3,5-tri-0-acetylxylofuranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3~-d)-pyrimidin-2,4,7-trion

X, = H T=20 B-D-xylofuranose

Reaktionstid 17 timer - udbytte 28% af et lysegult kry-
stallinsk pulver, som smelter ved 218°C (Tottoli). Uop-
lgseligt i vand,oplgseligt i dimethylsulfoxid. Analysen
viser en fuldstendig overensstemmelse med formlen Cl9HZU -

NyOyqy-

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen C13H14N208)
er et beigefarvet pulver, som smelter ved 249°C (Tottoli).

Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsulfoxid.

26) N-1-(B-D-2,3,5-tri-0-acetylxylofuranosyl)-5-methyl-
6—chlor—l,2,3,4—tetrahydro—7H—pyrano—(2,3—d)¢pyrimidin—

2,4,7-trion

X, = Cl T=0 B-D-xylofuranose
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Reaktionstid 19 timer - udbytte 26% af et lyseqult reak-
tionsprodukt, der smelter ved 247°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser god overensstemmelse med formlen C19H19N201101.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen ClSHIBNZ—
OBCI) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 208°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og i dimethylsulfoxid.

27) N-1-(B-D-2,3,4-tri-0O-acetylxylopyranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-2,4,7-

trion

X, = H T =20 f-D-xylopyranose

Reaktionstid 22 timer - udbytte 34% af et gult pulver,
som smelter ved 270°C (Tottoli). Uopleseligt i vand, op-
loseligt i dimethylsulfoxid. Analysen viser god cverens-

stemmelse med formlen C19H20N2011.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen ClBHlaNZUB)
er et beigefarvet pulver, som smelter ved 243°C (Tottoli).

Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethylsulfoxid.

28) N-1-(a-D-2,3,5-tri-0-acetylxylofuranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4-tetrahydro-7H-pyrano-(2,3-d)-pyrimidin-4,7-dion-

2-thioxo

X, = H T =325 a-D-xylofuranose

Reaktionstid 20 timer - udbytte 29% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 202°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser god overensstemmelse med formlen C19H20N20105‘

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen ClBHlA—

N207S) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 234°C
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(Tottoli). Uoplsseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.

29) N-1-(D-2,3,5-tri-0O-acetylxylofuranosyl)-5-methyl-
1,2,3,4—tetrahydro—7H—pyrano—(2,3—d)—pyrimidin—4,7—dion—

2-thioxo

X; = H T=5S5 D-xylofuranose

Reaktionstid 19 timer - udbytte 30% af et pulver, som
smelter ved 222°C (Tottoli). Uopleseligt i vand, oplsse-
ligt i dimethylsulfoxid. Analysen viser fuldstazndig over-

ensstemmelse med formlen C19H20N20105.

Det tilsvarende deacefylerede produkt (formlen C13H14N207S)
er et beigefarvet pulver, som smelter ved 255°C (Totteli).

Uopleseligt i vand og oplsseligt i dimethylsulfoxid.

30) N-1-(p-D-2,3,4-tri-0-acetylxylopyranosyl)-5-methyl-
l,2,3,4—tetrahydro-7H—pyrano—(2,3‘d)—pyrimidin—4,7—dion—

2-thioxo

Xl = H T=25 B-D-xylopyranose

Reaktionstid 22 timer - udbytte 31% af et hvidt krystal-
linsk pulver, som smelter ved 221°C (Tottoli). Uoplese-
ligt i vand, opleseligt i dimethylsulfoxid. Analysen vi-
ser god overensstemmelse med formlen C19H20N20105.

Det tilsvarende deacetylerede produkt (formlen ClBHlA_
N207S) er et beigefarvet pulver, som smelter ved 260°C
(Tottoli). Uopleseligt i vand og opleseligt i dimethyl-

sulfoxid.
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TOKSICITET

Forelpbige toksicitetunderssgelser per os pd rotter og

mus har ikke afslsret nogen toksicitet ved 650 mg/kg for
nogen som helst af de omhandlede forbindelser. Eftersom
den maksimale effektive terapeutiske dosering er af stor-
relsesordenen 50 mg/kg, som kan variere i mindre omfang
afhengig af de enkelte forbindelser, har man ikke afprovet

hejere dosering.

FARMAKOLOGI

I. Virkning af lokal behandling under anvendelse af for-

bindelserne ifslge opfindelsen pa marsvins genitale infek-

tioner

Man inokulerede grupper pé hver hvide marsvin i alderen
3-4 maneder og med en legemesvagt pa ca. 200 g vaginalt
med bomuldsvatpinde, som var impregneret med enten WAL-
stammen af HSV-1 (1077°pfu/ml){piétdannerde-enheders/ml)
eller 333-stammen af HSV-2 (1079°pfu/ml). Vatpinde, som
var gennemvedet med virus, blev gnedet pad de eksterne
overflader og implanteret internt i vagina. 24 timer ef-
ter inokuleringen med virus blev dyrene opdelt i 18 grup-
per, og de 17 af disse blev behandlet med enhver af de 15
forbindelser ifslge opfindelsen(1l,5% i en basiscream),
"Acyclovir", sdledes som det opnas kommercielt, eller en
placebo i form af en basiscream, idet den 18. gruppe
(kontrollen) ikke blev behandlet. Behandlinger blev giv-
et 4 gange om-dagen igennem en observationsperiode pé 11
dage. Dyrene blev undersegt dagligt for klinisk pdévis-
ning af HSV-infektion; dette inkluderede erytem, ekssu-
dat, en kombination af erytem og ekssudat og urin-reten-
tion, hvilket er et felles trek ved den senere del af en
HSV-infektion. Tidligere undersegelser havde vist, at en
genital infektion med HSV-1 (WAL-stammen) eller HSV-2
(333-stammen) forte til erytem og ekssudat uden nedven-

digvis at fremkalde blerer.
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De opnédede resultater er vist i efterfolgende tabel 1 i
den midterste del, som viser en klinisk bedommelse pa
bestemte dage. I denne tabel er de enkelte forbindelser
identificeret ved nummeret p& det respektive eksempel som
s8dan for den acetylerede form eller efterfulgt af ud-
trykket (OH) for den deacetylerede form. Observationerne
af de kliniske reaktioner blev foretaget pa dagene 1 - 11
efter inokuleringen med virus. For HSV-1 inficerede kon-
troldyr s& man ingen reaktioner indtil dag 6 efter inoku-
leringen. P& dette tidspunkt iagttog man udbredt erytem
og ekssudat, og dette fortsatte til 11, hvor man fandt

urin-retention. Dette forlsb af infektionen gadr sadvan-

‘ligvis forud for en dedelig encephalitis, men eksperi-

menterne fik ikke lov til at fortsette til denne af-
slutning. Dyr, som var behandlet med en placebocream
viste tilsvarende reaktioner til dem, som man fandt i de
ubehandlede dyr (kontrol). I modsatning hertil viste dyry,
som var behandlet med forbindelserne ifelge den forelig-
gende opfindelse og med "Acyclovir" forsinket udbrud af
erytem og minimalt ekssudat i perioden 7 - 11 dage efter
inokulationen med virus. Resultaterne indikerer en kli-
nisk forbedring af symptomerne af genital HSV-1 infektion
hos marsvin fremkaldt ved forbindelserne ifelge opfindel-

sen og "Acyclovir".

Det kliniske forleb for dyr, som var inokuleret med HSV-2,
0g som var behandlet med anti-virusforbindelser var mere
udpragede. Sdledes udviklede forsegsdyr, som var ikke-in-
okulerede kontroldyr og placebo-behandlede dyr erytem
og/eller ekssudat fra dag 6 - 7 efter inokulationen med
virus, og urin-retention blev observeret pa dagene 10 - 11.
I modsatning hertil fandt man ingen erytem eller ekssudat

hos dyr, som var behandlet med enten "Acyclovir" eller kun
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ganske lidt, nar de var behandlet med forbindelserne ifasl-

ge opfindelsen.

De opnfiede resultater er vist i samme tabel 1 i den hejre
del. Det fremgdr klart af disse tabeller, at forbindelser-
ne ifslge opfindelsen i sammenligning med "Acyclovir" ud-
viser en ganske tilsvarende aktivitet overfor HSV-Z vira,

men en kraftig aktivitet over for HSV-1 vira.
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TABEL1
HSV-1 (WAL) HSV-2 (333)
Forbindelse Klinisk bedémmelse pa dag nr. '

2 8 9 10 1ulz7 8 9 10 11
placebo | 2 2 2 2 2|3 3 3 2= 2R
'Acyclovir 2 1 2 1 1] - - - - -

c, i - - 1 -}- 1 - - -
c, - 1 - 1 ~-{- 1 - - -
Cq - - 1 - -} - - - -
D, R T
Dg s L
P10 - - r - =y- - -~ 7
D3 - - - - =-t- 1+ - = -
Dye - 1 - - -} - - 1 1 -
Dy, I T R
P19 - r1r - -} - - - T 7
D, (OH) - - 1 - -1 - 1 - | - -
Dog - - - - -tr- r - 1 -
D37 - - T - - T -
D, - - 1 t- - -1 - -
Dy, f0B) | - 1 - - - - - - -




10

15

20

25

30

DK 1608338

27
Felgende symboler betyder:
- samme udseende som ikke-inficerede dyr, 1 svag erytem,

2 erytem, 3 erytem + kraftigt ekssudat, R urin-retention.

II Anti-virusaktivitet af forbindelserne ifglge opfin-

delsen over for influenza A/Bankok/79 virusinfektion

hos mus.

Man opdelte en gruppe mus af typen Swiss A fra en lukket
koloni ved Sheffield universitetet med alderen 4-5 uger
og en legemsvagt pd ca. 15-20 g i grupper pa hver 25.
Grupperne blev inokuleret daglig i 6 dage intraperito-
nealt med forbindelserne, som skulle afprsves, i et
rumfang pd 0,2 ml. Alle forbindelserne blev oplest i
phosphatbufferet saltoplesning (PBS) indeholdende 0,2% car-
boxymethylcellulose og 0,2% "Tween 80". 24 timer efter
denne forste indgivelse af legemidler blev alle musene
inokuleret igennem nazsen med lOs’OEIDZU af influenza A
virus i et rumfang pa 0,05 ml PBS. 3 mus fra hver gruppe
blev drabt med daglige intervaller igennem 5 ‘dage efter
inokulering med virus. Lungerne blev udtaget, separat
formalet i PBS indeholdende 2,0% bovint serumalbumin til
dannelse af en 40% suspension, centrifugeret ved 2000 o/m
i 10 minutter, og supernatantvesken blev titreret for in-
fektionsindhold ved den sdkaldte allantoin-pé-skal (AOS)
metode. Efter afslutningen af underssgelsen 'ved dag 15
blev de tilbageverende 10 dyr i hver gruppe drazbt, og
lungerne blev bedemt for graden af konsolidation. For-
udgaende bedsmmelser havde vist, at den foretrukne intra-
peritoneale dosering for hver af de afpreovede forbindelser

var omkring 1 mg/kg, sé& man anvendte dette tal i det fore-

liggende eksperiment.

Idet man anvendte den ovenfor skitserede eksperiment-frem-
gangsmade gav man 15 grupper pa hver 25 dyr en af forbin-
delserne ifslge opfindelsen ved intraperitoneal indgift
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(i.p.) i en koncentration pd 1,0 mg/kg i et rumfang pa

0,2 ml phosphatbuffer saltoplesning (PBS) indeholdende

0,2% carboxymethylcellulose og 0,2% "Tween 80". En kontrol-
gruppe af mus fik kun indgivet bufferen. Forbindelserne
blev indgivet en gang om dagen i 6 dage fra 24 timer for-

ud for infektionen med influenza A/Bankok/79 virus.

I tabel 2 er i den venstre del vist de opnéede titerver-

dier for virus, som var tilstede i lungerne fra dag 1 - 5

‘efter infektionen med virus. For ubehandlede mus foreg-

2 2,9
edes titerverdien for virus til maksimum pa 102’510 ?

EBID%D/ml pad dag 2 og 3 efter inokuleringen. Efter dette
tidspunkt aftog titerverdierne; men ved dag 5 var den
gennemsnitlige titerverdi for virus tilstede i lungen

1,8
107’ EBID gg/ml.

Omfanget af lunge-konsolidation efter infektionen af muse-
ne med influenza virus A/Bankok/79 blev malt. Luhgerne

fra hvert dyr blev bedemt med verdien 1 (25% konsolidation),
(25-50% konsolidation), 3 (50-75% konsolidation) og 4
(fuldstendig konsolidation); og den gennemsnitlige vurde-
ring for hver gruppe af dyr er vist pa tabel 2 i den hsjre
del. For kontrolmusene var lunge-konsolidationen mellem

verdierne 2 - 3 med den gennemsnitligeverdi pa 2,6.

Konklusion

De opnéedé resultater viser, at forbindelserne ifelge op-
findelsen i signifikante omfang formindskede ved en kon-

centration pa 1,0 mg/kg indgivet intraperitonealt til mus
titerverdierne for virus i lungerne og omfanget af lunge-
konsolidation i sammenligning med resultater, som er op-

naet med kontroldyrene.

Et sammenligneligt eksperiment blev gennemfsrt, men denne
gang med peroral indgift af forbindelserne ifslge opfin-

delsen. Man opndede tilsvarende resultater i doseringer,
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som varierede med den respektive forbindelse, og som var

pa mellem 15 og 60 mg/kg.

UDFBRELSESFORM - POSOLOGI

Forbindelserne ifslge opfindelsen kan foreligge i form af
creamer eller geler, lotioner og sékaldtg "sprays" inde-
holdende 1-5 vegt-% af den aktive bestanddel oplest i
diethylenglycolmonoethylether til lokal anvendelse. Sed-
vanlig posologi ved behandling af mennesker bestar af

1 - 4 daglige paferinger.

Udfarelsesformerne til peroral indgift bestdr af tabletter
eller gelatinekapsler i enhedsdoseringer indeholdende

100 mg af den aktive bestanddel i kombination med passen-
de bzrestof. Posologien per os ved behandling af menne-

sker er fra 1 - 8 enhedsdoseringer pr. dag.
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TABEL 2
Dage efter infsktionen . Lunge-
Forbind- § Konsolidation
* * elser
Virus titer i lungerne (EBID.,/ml) Omrade }Gennem-
pé dag _ Kontrol snit
1 -2 3 4 5 ' _ 2-3 2,6
< 0,5 |<0,5 |<0,5 |<0,5 |<0,5} ¢, 1-3 1;4
< 0,5 |<0,5 |<0,5 |<0,5 |<0,5) ¢, 1-3 1,4
< 0,5 0,6 |[<0,5 |<0,5 }<0,5 C8 1-2 1,4
< 0,5 | 0,5 |<0,5 |<0,5 |<0,5 D, 1-3 1,6
<0,5| 0,5 |<0,5 |<0,5 [<¢,5 Dg 1-2 1,5
< 0,5 |<0,5 | 0,5 |<0,5 |<05 Do 1-2 | 1.2
< 0,5 0,5 0,5 |<0,5 {<0,5 Dl3 1-3 1,3
<0,5| 0,6 |<0,5 |<0,5 [<0,5 D¢ 1-2 1,6
< 0,5 0,5 0,5 |<0,5 |<0,5 D4 1-2 1,6
< 0,5 | <0,5 0,5 |<0,5 [<0,5 Dig - 1-2 | 1,2
< 0,5 |<0,5 |<0,5 |<0,5 |<0,5 Do (OH)| 1-2 1,2
<0,5 | 0,5 | 0,6 |<0,5 |<0,5 D,y 1-3 1,1
<0,5 ]| 0,6 |<0,5 [<0,5 [<0,5 Do 1-3 1,3
< 0,5 0,6 <0,5 <0,5 <0,5 D30 1-2 1,6
<0,5 | <0,5 |<0,5 |<0,5 [<0,5 Dyo(0M)] 1-3 1,1
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Patentkrauv:

1. Heterocycliske pyrano-derivater, k e n d e t e g-
n et ved, at de har den almene formel R-Y, hvor R betyder

0
|

CH3
C
Xl:i[j%i:]{:: ‘\$\
Z
O// 0 ?,///

hvori Xl er H, Cl eller Br, og Z betegner:

(1) (11)
X
\"h.‘“ 2 NH
<> A
- %

hvori X2 er H, Cl eller Br, T er 0 eller 5, og Y beteg-
ner en arabinose-, xylose- eller riboserest eller den
acetylerede form af en sddan og med enten pyran- eller
furan- konfiguration og bundeF til R-gruppen pé en sdadan

made, at der er dannet enten den a- eller B-anomere.

L3

2. Fremgangsmade til fremstilling af heterocycliske py-
rano-derivater ifslge krav 1, k e nde t egnet

ved, at man ved stuetemperatur, under cirkulation af
nitrogen, i acetonitril omsatter stskiometriske andele
af en forbindelse R - H, hvor R har ovenstdende betyd-
ning, og af den pégeldende ose-forbindelse i dennes
acetylerede form i narver af 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisi-

lazan, trimethylchlorsilan og tintetrachlorid, idet om-
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setningen gennemferes under omrering i 12-24 timer, hvor-

pa den dannede forbindelse om ensket deacetyleres.

3. Legemiddel, k ende tegnet ved, at det som
aktiv bestanddel indeholder mindst en forbindelse ifslge

krav 1 kombineret med et passende fortyndingsmiddel eller

bzrestof.
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