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(57) Sammendrag:

Der fremstiltes forbindelsen 9-(1,3-dihydroxy-2-p vilg
og farmaceutisk acceptable saite heraf ved, at

a) der foretages descylering af en forbindetse med den almane formel

i
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hvor R ar definerst som en acylgruppe, R"C=0, hvor R” er en lige-
kmdet eller forgrenet carbonhydridkade med 1-10 carbonatomer, hvor-
ved fis 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin, eller at

med den almene

b) der foretages lering af en forbind

forme!

T
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|
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hvor R’ er en beskyttelsesgruppe sisom benzyl, eventuelt substitue-
ret med 1 eller 2 alkoxygrupper, hvor alkyl er som hari definerst,
fortrinsvis methoxy, seller lavere atkylgrupper, hvor alkyl er definarst
som en ligekmdet eller forg car hydridkade med 1-4 carbonato-
mer, fortrinsvis methyl, hvorved fis 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy-

methyl)guanin, eller vad at
) der foretages dearylalkylering og dearylering af en forbindelse med

den almene formel

1
- I
.|

Ca1,00CH 0R"
Clzol‘

hvor R og R' er som ovenfor defineret, hvorvad fis 9-(1,3-dihydr-
oxy-2-propoxymathyl)guanin, eller ved at

d) 9-(1,3-dihydroxy-2+p! hyl}guanin til ot farma-
cautisk acceptabelt salt, eller ved at

o) et salt af 9-(1,3-dihydroxy-2-pi Y i it
9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy)guanin, sller ved at

£) ot salt af 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy yl)guani tit &t

farmaceutisk acceptabalt salt heraf.

Mellemproduktet ti! fremstilling af forbind il 9-(1,3-dihydroxy-2-
propoxymethyl)guanin af forbindelsen med den almens formel IX
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2 2 77- 8 2 Forbindelsen 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxyméthyl)guanin og de farma-

ﬂ ceutisk acceptable salte haraf er nyttige som antivirale midler.
R
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og salte heraf, hvor R er en acylgruppe, R"C=0, i hvilken R” er en

ligekadat eller forgrenet hydridkade med 1-10 carb
Disse mellemprodukter fremstilles ved at

a) der foretagis Ikylering af en forbindelse med den aimene
format Viit
]
N
T
RN ! Vil
H CKZOCHU!!OR'

zon'

hvor R ar som ovenfor defineret, og R' er en beskyttelsesgruppe
sisom benzyl eventuelt substituerst med 1 eller 2 alkoxygrupper. eller
lavere alkylgrupper. hvor alkyil er defineret som en ligekzdet eller
forgrenet carbonhydridkade med 1-4 carbonatomer, eller ved at

b) en forbindelse med den almene forme! VIIl omsattes med en Le-
wis-syre, eller ved at

¢} en forbindelse med den almene formel VIl omsattes med eddike-
syre. eller vad at

d) en forbindelse med den almene formel 1X omdannes til dens salt,
eller ved at

e) saltet dannes til den tilsvarende frie forbindelse med den almene
formel 1X.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til frem-
stilling af det hidtil ukendte 9-1,3-dihydroxy-z-propoxymethyl)guanin
eller farmaceutisk acceptable salte deraf, der er nyttige som antivirale

midler.
Virale infektioner er vidt udbredte og resulterer i meget varierende

symptomer. Nogle virale infektioner overvindes let af kroppens for-
svarsmekanismer, mens andre af mere alvorlig natur forer til perma-
nent skade, fx blindhed, og endog ded. En sidan familie af vira, der

kan forarsage alvorlige infektioner, er Herpes virusgruppen.

De for tiden anvendte midler til behandling af virusinfektioner er i
mange tilfelde ineffektive eller, hvis de er effektive, nodvendige i
store og/eller vedvarende doser, "der fremkalder alvorlige bwwknmger
og/eller toxicitet. Der er derfor brug for et effektivt antlwralt mid-
del, der er effektivt ved lavere doser end de hidtil tllgaangellge
midler, hvorved chancen for mulige bivirkninger og toxicitet for-

mindskes.

USA-Patentskrift nr. 4.199.574 beskriver forbindelser reprasenteret

ved den folgende almene formel

pl
v
RZ/KN \ A
' (E!iXCH?H—RS
]
g% R3&%

hvor X er svovl eller oxygen, R® er hydrogen, halogen, hydroxy,
alkoxy, azid, thio, alkylthio, amino, alkylamino eller dialkylamino; R?
er hydrogen, halogen, alkylthio, acylamino, amino eller azid; R? er
hydrogen, ligekedet eller forgrenet eller cyclisk alkyl, hydroxyalkyl,
benzyloxyalkyl eller phenyl; R* er hydrogen, hydroxy eller alkyl; R
er hydrogen, hydroxy, amino, alkyl, hydroxyalkyl, benzyloky,
benonloxy, benzoyloxymethyl, sulfamoyloxy, bhosphat, carboxypro-
piamyloxy, Iigekedet eller cyclisk acyloxy med 1-8 carbonatomer som
fx acetoxy eller en substitueret carbamoylgruppe med den aimene
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formel -NHCO-Z, hvor Z er alkyl, aryl eller aralky!l eventuelt substi-
tueret med én eller flere sulfonyl, amino, carbamoyl! eller halogen; R®
er hydrogen eller alkyl, med det forbehold, at nidr X er oxygen og
R2, R?, R og R¢ er hydrogen, er R' ikke amino eller methylamino,
nar R® er hydrogen eller hydroxy, eller et salt heraf. '

Klassen af forbindelser reprasenteret ved den ovenstdende almene
formel og de farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf er
beskrevet som havende antiviral aktivitet. Jfr. ligeledes Tetrahedron
Letters, 27, 327-30 (1980).

Det har nu overraskende vist sig, at forbindelsen 9-(1,3-dihydroxy-
2-propoxymethyl)guanin og dens salte er et sarlig aktivt antiviralt
middel. FOt"bindelsens selektive aktivitet er sarlig tydelig, nar for-
bindélseﬂ 'samm‘enli.gnes med de strukturelt mest beslegtede forbin-

deiser beskrevet i USA-patentskrift nr. 4.199.574 i et antiviralt
forsgg, hvilket forsgg i detaljer er vist efter eksemplerne 1-2.

Den foreliggende opfindelse angér derfor en analogi'fremgangsmﬁde
til fremstilling af forbindelsen 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)-
guanin, der kan reprasenteres ved formlen |

H,N

2 L
CH, OCHCH ,0H

HZOH

eller farmaceutisk acceptable salte deraf.

De ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser kan formuleres til
farmaceutiske praparater. Disse preparater kan indeholde andre
farmaceutisk aktive ingredienser med samme indikation. | de fleste

tilfeelde vil s8danne praparater indeholde hensigtsmessige farmaceu-

tiske baremidler eller excipienser.
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Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at

a) der foretages deacylering af en forbindelse med den almene

formel

e

hvor R er en acylgrupp'e, R"C=O,r hvor R" er en ligekeedet eller
forgrenet carbonhydridkade med 1-10 carbonatomer, hvorefter for-
bindelsen om gnsket omdannes til et farmaceutisk acceptabelt salt

OCHCH 20H
H 20'8

deraf, eller at

b) der foretages dearalkylering af en forbindelse med den almene

formel

0
I :
m
N
H,N ‘i‘
CH.,OCHCH,,OR"
27 2
CHZOR'

hvori R' er en aralkylgruppe, som eventuelt er substitueret med 1
eller 2 alkoxygrupper med 1-4 carbonatomer i alkyldelen, fortrinsvis
methoxy, eller C.1_ 4 alkylgrupper, hvor alkyl er defineret som en
ligekadet eller forgrenet carbonhydridkade, fortrinsvis methyl, eller

ved at

c) der foretages samtidig dearylalkylering og deacylering af en
forbindelse med den almene formel
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hvor R og R! er som ovenfor defineret, eller ved at

d) 9—(1,3-dih'ydroxy-Z—propoxymethyl)guanin omdannes til et farma-
t_:eutisk acceptabelt salt, eller ved at

e) et salt af 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin omdannes til
9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy)guanin, eller ved at

f) et salt af 9-(1,3-dihydroxy-.’!-propoxymethyl)Quanin omdannes til et

farmaceutisk acceptabelt salt heraf.

De folgende betegnelser, som anvendt i beskrivelsen, vil, medmindre

andet er angivet, have den her anferte betydning.

"Farmaceutisk acceptable salte” refererer til sddanne salte, som har
den fri forbindelses biologiske effektivitet og egenskaber, og som ikke
er biologisk eller pd anden mdde upnskede. Saltene kan enten vare
syreadditionssalte eller uorganiske metalsalte, fortrinsvis jordalkalime-

talsalte. Passende syrer til saltdannelse er uorganiske syrer, sasom

‘'saltsyre, brombrintesyre, svovisyre, salpetersyre, phosphorsyre og

lignende, og organiske syrer sasom trifluoreddikesyre, methansulfon-

‘syre, ethansulfonsyre, p-toluensulfonsyre og lignende. Passende

baser til saltdannelse er organiske baser, uorganiske metalbaser sasom
kobber eller splvbaser, og alkalimetalbaser sasom alkalimetalhydroxid-
er, fx natriumhydroxid, kaliumhydroxid og lignende.

Forbindelsen fremstillet ved den foreliggende opfindelse og karakte-
riseret ved formel | i det ovenstdende og de farmaceutisk acceptable
salte heraf udmarker sig ved opdagelsen af, at 1,3-dihydroxy-2-
propoxymethylgruppens substitution i 9-stillingen pa guaninkernen

overraskende giver en yderst aktiv forbindelse.
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Forbindelsen med formlen | og de farmaceutisk acceptable salte heraf
udviser sterk antiviral aktivitet, nar de indgives til dyr, is®r patte-
dyr (ikke-menneskelig eller mennesker), koldblodede dyr sasom fisk,
og fugle, fortrinsvis mennesker. Fx udviser forbindelser fremstillet
ved fremgangsmaden ifslge opfindelsen fortraffelig aktivitet mod
Herpes Simplex virus | og |l og beslegtede vira sasom cytomegalovi-

rus, Epstein-Barr virus og varicella Zoster virus.

Farmaceutiske praparater, bdde veterinzre og humane, indeholdende
den til antiviral brug hensigtsmassige forbindelse fremstilles ved

-almindeligt kendte metoder, og kan indehoide excipienser, der er

velkendte inden for teknikken. Et almindeligt anerkendt kompendium
over s3danne metoder og ingredienser er Remington's VPharmaceutical
Sciences af E.W. Martin (Mark Publ. Co., 15. udgave, 1975).

P& grundlag af de ifgige opfindelsen fremstillede forbindelser kan
farmaceutiske preaeparater ogsd indeholde andre antiviralt - aktive
substanser. | almindelighed kan det farmaceutiske preaparat indeholde

0,1-90 .vaegtprocent af den aktive substans.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsm&den ifglge opfindelsen kan
indgives parenteralt (fx ved intravengs, intraperitoneal eller intra-
muskuler injektion), Qralt, topisk eller rektalt, afhzngig af hvorvidt
preparatet anvendes til at behandle interne eller eksterne virale

infektioner.

Ved interne infektioner indgives praeparaterhe oralt eller parenterélt i
dosisniveauer, beregnet som fri base, pa ca. 0,1-300 mg/kg, for-
trinsvis 1,0-30 mg/kg pattedyrskropsvaegt, og kan hos mennesker
anvendes i form af enhedsdosis, indgivet én til fire gange daglig i
mangder pa 1-250 mg pr. enhedsdosis. Til oral indgivelse kan fine
bulvere eller granuler indeholde fortyndings-, dispergerings- og/eller
overfladeaktive midler, og kan prasenteres i en mikstur, i vand eller
i en sirup; i kapsler eller pakker i tor tilstand eller i en ikke-vandig
oplpsning eller suspension, hvor suspenderingsmidler kan indbefattes;
i tabletter hvor bindemidler og smgremidler kan indbefattes; eller i en
suspension -i vand eller en sirup. Hvis det er onskeligt eller nodven-
digt kan der indbefattes smagsstoffer, konserveringsmidler, s—dspen-
deringsmidler, fortykningsmidier eller emulgeringsmidler. Tabletter og
granuler foretrzkkes, og disse kan vare overtrukne.
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Til parenteral indgivelse eller til indgivelse som draber, som fx sgjen-
infektioner, kan forbindelserne prasenteres i vandig oplgsning i en
koncentration p& 0,1-10%, fortrinsvis ca. 0,1-7%. Oplgsningen kan

indeholde antioxidanter, puffere, osv.

Alternativt ved gjeninfektioner eller infektioner i andre ydre vav, fx
munden ogrhuden, vil praeparaterne fortrinsvis appliceres topisk pa
den inficerede del af patientens krop som en salve, creme, aerosol
eller pudder, fortrinsvis som en salve eller creme. Forbindelserne kan
prasenteres i en salve, fx med en vandoplgselig salvebase, eller i en
creme, fx med en olie-i-vand cremebase, i koncentrationer pa

ca. 0,01-10%; fortrinsvis 0,1-7%, is@r omkring ca. 0,5% w/v. Desuden
kan viralinfektion af gjet, sdsom Herpetic keratitis, behandles ved
anvendelse af et praeparat med kontrolleret frigivelse som beskrevet i
USA-patentskrift nr. 4.217.898.

' Praepératerne med indhold af forbindelserne fremstillet ifgige den

foreliggende opfindelse er ogsd nyttige ved behandling af ikke-hu-
mane pattedyr, fugle som fx kyllinger og kalkuner, og koldblodede
dyr s8som fisk. Virale fuglesygdomme sdsom New Castle-sygdommen,
Marek's sygdom og lignende forhindres og/eller behandles med for-
bindelser, fremstlllet ved fremgangsmiden ifgige opfindelsen, ved
metoder, der er velkendte inden for veterinarteknikken, sdsom
dypning af de uklzkkede &g i en oplgsning indeholdende forbindel-
sen, eller ved tiisetning af forbindelsen fremstillet ved fremgangs-
m%den ifglge opfindelsen til foder eller drikkevand.

Fisk, der befinder sig i et begraenset omrade sasom en dam, akvarium
eller lagertank, kan ogsd behandles for virusinfektioner sasom her-
peslignende vira, fx channel catfish virus (CCV], herpesvirus salo-

~mones, Nerka virus og lignende ved tilsztning af forbindelsen direkte
til vandet i dammen, akvariet eller lagertanken eller ved inkorpore-

ring af forbindelsen i foderet.

Forbindelsen med formlen | kan fremstilles ifglge nedenstdende
reaktionsskema, hvor R er en acylgrupper, R"C=0, i hvilken R" er
en ligekadet eller forgrenet carbonhydridkaede med 1-10 carbon-
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atomer, og R' er en aralkylgruppe, som eventuelt er substitueret
med 1 eller 2 alkoxygrupper med 1-4 carbonatomer i alkyldelen,
fortrinsvis methoxy, eller C1 -4 alkylgrupper, hvor alkyl er en
ligekedet eller forgrenet carbonhydridkade, fortrinsvis methyl.
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Forbindelsen med den almene formel 111 fremstilles ved drabevis til-

setning af epichlorhydrin 11 til en oplesning af et alkalimetalsalt, for-
trinsvis natriumsaltet, af benzylalkohol eventuelt substitueret som
ovenfor defineret i et oplgsningmiddel sasom diméthylformamid, di-
methylacetamid, hexamethylphosphoramid, dimethylsulfoxid,'éulfoian,
tetrahydrofuran og dioxan ved en temperatur pa ca. 0-100°C, for-
trinsvis ved ca. 15-40°C. Reaktionsblandingén omrores i ca. 10-24
timer, fortrinsvis ca. 12-18 timer ved en temperatur pa ca. 0-100°C,
fortrinsvis ca. 20-50°C. ' o ' '

Forbindelsen med den almene formel 11l chlormethyleres til en forbin-
delse med den almene formel 1V ved at boble ter hydrogenchloridgas
gennem en oplesning af forbindelsen og paraformaldehyd oplgst i et
halogeneret carbonhydridoplpsningsmiddel sasom dichlorethan, chloro-
form, dichlormethan og 1,1,2-trichlorethan afkolet til en temperatur
pa ca. 0-25°C, fortrinsvis ved en temperatur pa omkriﬁg 0°C. Hydro-
genchléridgassen tilsettes over'en periode pé 30 minutter til 3 timer,

* fortrinsvis over 1-2 timer indtil paraformaldehydet er oplest. (-)pl¢s-‘

ningen holdes ved en temperatur pa ca. 0-10°C i 12-48 timer, for-

trinsvis ved ca. 0-5°C i ca. 16-24 timer.

Forbindelsen med den élmene formel V fremstilles ved at lade et
alkalimetalacétat, sdsom natriumacetat, reagere med forbindelsen med
den almene formel IV oplost i et oplesningsmiddel sdsom dimethylform-
amid, tetrahydrofuran, dimethylacetamid, hexamethylphosphoramid,
dimethylsulfoxid, sulfolan og dioxan ved en temperatur pa ca. 0-45°C,
fortrinsvis ved ca. 0-25°C. Oplosningen omrores i omkring 5-24 timér,
fortrinsvis ca. 10-18 timer ved en temperatur pd ca. 10-30°C, for-
trinsvis ved en temperatur pa ca. 15-25°C. ‘ '

150304
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Forbindelsen med den almene formel VIl fremstilles ved opvarmning af
guanin VI sammen med et carboxylsyreanhydrid med 2-20 carbonafo-

mer sasom eddikesyreanhydrid, smersyreanhydrid, valeriansyreanhy-
drid, caprylsyreanhydrid, fortrinsvis eddikesyreanhydrid, i ren form
ved tilbagesvalingstemperatur i ca. 10-24 timer, fortrinsvis ca. 12-18

timer.

Forbindelsen med den almene formel VIl dannes ved omsatning af

'N2,9-diacylguanin med den almene formel VIl med forbindelsen med

den almene formel V i ren form eller i et oplgsningsmiddel sasom
dioxan, sulfolan og lignende i nzrvarelse af en katalytisk mezngde af
en syre sasom bis(p-nitrophenyl)phosphat, toluensulfonsyre, methyl-
phosphbnsyre', eller dichloreddikesyre, fortrinsvis bis(p-nitrophenyl)-
phosphat ved en temperatur pa ca. 75-200°C, fortrinsvis ved ca.
110-180°C. Reaktionen udferes normalt ved anvendelse af 0,8-1,2 mol
af forbindelsen V til 1 mol af forbindelsen VII. = -

Beskyttelsesgrupperne kan begge fjernes pé én gang, eller aralkyl
og derefter acyl, eller acyl og derefter aralkyl.

Aralkylbeskyttelsesgrupperne (R'") kan fjernes fgrst fra forbindelsen

med den almene formel VIII ved én af flere metoder; en katalytisk
hydrogeneringsreaktion med Lewis-syre eller acetolyse, hvorved fas
forbindelsen med den almene formel 1X. Den katalytiske hydrogenering
udfgres generelt i nzrverelse af en hydrogeneringskatalysator sésom
palladium, platin, rhodium eller nikkel pd en barer sasom carbon og i
tilstedevarelse af et for forbindelsen med den almene formel IX inert
oplasnihgsmiddel. Hydrogen tilszttes til oplgsningen ved et tryk pa
0,1-1,38 x 10° N/m?, fortrinsvis ved et tryk pd '0,2-0',55 x 10° N/m2.
Reaktionstemperaturen er sadvanligvis i omradet 0-50°C. Ved de
foretrukne betingelser tilszttes palladium pa carbon i en opslamning
til en oplgsning af forbindelsen med den almene formel VIl oplgst i et
oplosningsmiddel sasom en vandig lavere alkylalkohol, hvor alkyl er
defineret som en ligek®det eller forgrenet carbonhydrid med 1-4

carbonatomer, fqrtrinsvis"vandig methanol.
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Forbindelsen med den almene formel | kan fremstilles ved deacylering
af forbindelsen IX ved at fjerne beskyttelsesgruppen R efter en
metode, der er kendt per se. Denne fjernelse kan effektueres under
solvolytiske betingelser, hvorved et hensigtsmassigt oplgsningsmiddel
genetablerer aminofunktionen i guaninringsystemets 2-stilling. Sadanne
oplpsningsmidler omfatter vand eller lavere alkanoler med 1-4 carbon-
atomer. Solvolysen kan udferes under sure eller basiske betingelser.
Reaktionstemperaturerne valges s®dvanligvis i omradet 0-50°C, for-
trinsvis 10-30°C. Szrlig foretrukket er omradet 15-25°C. Basisk
solvolyse foretraekkes. Hensigtsmessige baser omfatter alkalimetal-
hydroxider, alkalimetalcarbonater og ammoniak. Lavere alkanoler er de
foretrukne oplgsningsmidler, is@r methanol. Ved de foretrukne betin-
gelser omrgres en oplgsning af forbindelsen med den almene formel IX
og basen i ca. 1-36 timer, fortrinsvis ca. 10-24 timer ved en tempera-
tur pé ca. 10-30°C, fortrinsvis ved en temperatur pd ca. 15-25°C.

Acylbeskyttelsesgruppen kan fjernes forst, jfr. de samme betingelser

som beskrevet ovenfor.

Aralkylbeskyttelsesgruppeﬁ (R') kan fjernes fra forbindelsen med-den
almene formel X ved en frémgangsméde kendt per se pa en af flere
mader; katalytisk hydrogenering, reaktion med Lewis-syrer eller ace-
tolyse, hvorved fas forbindelsen med den almene formel |. Den kata-
lytiske hydrogenering udfores generelt i nzrverelse af en hydrogene-
ringskatalysator sdsom palladium, platin, rhodium eller nikkel pd en
barer s&som carbon og i nervarelse af et for forbindelsen X inert
oplgsningsmiddel. Hydrogen tilsettes oplgsningen ved et tryk pa
0,1-1,38 x 10° N/m?, fortrinsvis ved et tryk pa 0,2-0,55 x 10 N/m?2.
Reaktionstemperaturen er sadvanligvis i omradet 0-50°C. Under '
foretrukne betingelsef tilsettes palladium p%»carbon i en opslamning
til en oplgsning af forbindelsen med den almene formel X oplgst i et
oplgsningsmiddel sasom en v'andig lavere alkylalkohol, hvor alkyl er
defineret som en ligekadet eller forgrenet carbonhydridkade med 1-4

carbonatomer, fortrinsvis vandig methanol.

Béde acyl- og aralkylbeskyttelsesgrupperne kan fjernes fra forbindel-
sen med den almene formel VIl i et trin, hvorved f3s forbindelsen
med formlen 1.

150304
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Forbindelsen med den almene formel V11| tilbagesvales (ved en tempe-
ratur mellem -25° og 40°C) i en oplgsning af natrium i flydende
ammoniak,.i hvilken natrium er til stede i et lille overskud, hvor der
til oplgsningen er tilsat en lille mengde af en protonkilde sasom en
lavere alkylalkohol, hvor alky! er en ligeksdet eller forgrenet hydro-
carbonkzde med 1-4 carbonatomer, fortrinsvis ethanol eller methanol.
Ammoniakken afdampes og remanensen tritureres med ammoniumchlo-
rid, hvorved dannes en remanens, der er forbindelsen med formlen |.

. De farmaceutisk acceptable salte af forbindelsen | fremstilles ved at
omsatte forbindelsen med formlen | med en hensigtsmassig base eller -

syre som ovenfor defineret. Denne omdannelse kan udferes i et oplgs-
ningsmiddel, hvorved omtrent stgkiometrisk rekvivalente mengder af
basen eller syren tilszttes forbindelsen med formlen | i et passende

inert oplgsningsmiddel ved en temperatur pa 0-50°C.

P4 samme made kan forbindelsen med formlen | frigeres fra salte af
forbindelserne med formlen | ved tilsatning af en stpkiometrisk akvi-

valent mengde base til et syreadditionssalt eller tilsztning af syre til

et salt af en forbindelse med formlen | med en base, i et oplgsnings-

middel ved en temperatur pa 0-50°C.

Ligeledes kan et salt af forbindelsen med formlen | omdannes til et
farmaceutisk acceptabelt salt af formlen | fx ved konventionel dobbel-
éaltdekomponering, hvorved anionen eller kationen af udgangssaltet
erstattes med den farmaceutisk acceptable anion eller kation. Den
dobbelte saltdekomponering udnytter sadvanligvis det faktum, at det
mindre oplgselige salt fremstilles ud fra det mere oplaseligé salt ved
dobbelt dekomponering ved temperaturer pa 0-50°C. '

I dét f¢lgende beskrives fremstillingen af udgangsmaterialerne 0g

forbindelsen med den almene formel I.
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FREMSTILLING 1
Fremstilling af 1,3-di-O-benzylglycerol

Natriumhydrid (100 g (50% dispersion i mineralsk olie), 2,08 mol)
vaskedes to gange med 1 liter hexan og terredes derefter under
nitrogen. Tert dimethylformamid (1,5 1) tilsattes. Derefter tilsattes
benzylalkohol (400 ml) med en sddan hastighed, at temperaturen blev
holdt under 50°C. Tils@tningen tog 2 timer. Epichlorhydrin (92,5 g,

1 mol). tilsattes derefter drabevis over 1/2 time med samtidig isafke-
ling for at holde temperaturen under 40°C. Oplgsningen omrortes
derefter i 16 timer ved 21°C, og derefter i 2 1/2 time ved 50°C.
Dimethylformamiden fjernedes derefter ved afdampning ved reduceret -
tryk. Den olieagtige remanens oplostes i 2,5 liter diethylether. Den : '
organis'ke oplesning vaskedes med 2 liter vand, 2 liter 2%'s saltsyre,
2 liter 1% natriumbicarbonat og 1 liter saltoplgsning, torredes over
natriumsulfat og koncentreredes til en brun olie. Destillationen -gav
147,8 g 1,3-di-O-benzylglycerol (kogepunkt 170-180°C 1 torr).

FREMSTILLING 2
Fremstilling af 1,3-di-O-benzyl-2-O-chlormethylglycerol

Tor hydrogenchloridgas bobledes i 1 1/2 time gennem en oplosning af
1,3-di-O-benzylglycerol fra fremstilling 1 (15 g, 55 millimol) og para-
formaldehyd (3,3 g, 110 millimol) i 175 ml 1,2-dichlorethan ved 0°C.

Oplesningen henstilledes derefter i en tilproppet kolbe i 21 timer ved
4°C. Derefter torredes oplpsningen over magnesiumsulfat ved opvarm-
ning til 21°C, filtreredes og koncentreredes, hvorved der blev opnaet

17,5 g 1,3-di-O-benzyl-2-O-chlormethylglycerol.
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FREMSTILLING 3
Fremstilling af 2-O-acetoxymethyl-1,3-di-O-benzylglycerol

Til en oplgsning af 1,3-di-O-benzyl-2-O-chlormethylglycerol fra frem-
'stilling 2 (17,5 g, 55 millimol) i 400 m! dimethylformamid ved 0°C og

under et tprrergr tilsattes natriumacetat (6 g). Oplgsningen opvarme-
des derefter til 21°C og omrgrtes magnetisk i 15 timer. Oplgsnings-

midlet fjernedes ved afdampning under reduceret tryk og den olieag-
tige remanens oplpstes i 450 g diethylether. Etheroplgsningen vaske-
des én gang med 750 ml vand, to gange med 250 ml vand og én gang
med 250 ml saltoplpsning, terredes over natriumsulfat og koncentrere-
des, hvorved der blev opnaet 19 g 2-0-acetoxymethyl-1,3-di-O-benz-
ylglycerol .i form af en olie. .

FREMSTILLING 4
Fremstilling af N2,9-diacetylguanin

Guanin (20 g, 0,132 mol) blev blandet med 300 ml eddikesyreanhy-
drid, og oplgsningen opvarmedes ved tilbagesvaling i 16 timer. Blan-
dingen blev afkglet, og overskuddet af eddikesyreanhydrid fjernedes
ved afdampning under reduceret tryk. Remanensen omkrystalliseredes
fra dimethylsulfoxid, hvilket gav 25,6 g NZ?,9-diacetylguanin.

EKSEMPEL 1

A) Fremstilling af N2-acetyl-9-(1,3-dibenzyloxy-2-propoxymethyl)-

guanin

N’iQ-Diacetylguanin fra fremstilling 4 (15,61 g, 66 millimol), 2-O-
acetoxymethy|-1,3-di-0-benzy|glycerol fra fremstilling 3 (19 g, 55
millimol) og bis(p-nitrophenyl)phosphat (0,5 g) blandedes ved om-
roring sammen med 150 ml diethylether. Oplpsningsmidlet fjernedes
ved inddampning, og remanensen opvarmedes i et 175°C oliebad i 1
1/2 timer under en nitrogenstrgm. Sojlechromatografi elueret med
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methanol/methylenchlorid (1:9) efterfulgt af omkrystallisering fra
ethylacetat gav 4,76 g N?-acetyl-9-(1,3-dibenzyloxy-2-propoxymeth-
yl)guanin, smeltepunkt 145-146°C.

B) Fremstilling af N2-acetyl-9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin

Til en oplgsning af N2-acetyl-9-(1,3-dibenzyloxy-2-propoxymethyl)gu-
anin (4,62 g, 9,67 millimol) i 150 ml methanol og 40 ml vand tilsattes
20% palladiumhydroxid pa carbon som en opslemning i 10 ml vand.
Blandingen hydrogeneredes p& en Parr hydrogenator ved 0,41 x 10°
N/m? hydrogentryk i 38 timer, filtreredes gennem Celite® og koncen-
treredes til et fast hvidt stof. Omkrystallisering af methano_]/ethyl-
acetat gav 1,4 g N?-acetyl-9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin,
smeltepunkt 205-208°C. Moderluden reduceredes yderligere med 10%
palladium pa carbon (1 g) i 150 ml methanol og 50 ml vand ved 0,41 x
106 N/m? i 47 timer. Det totale udbytte af N2-acetyl-9-(1,3-dihy-
droxy-2-propoxymethyl)guanin var 2,11 g.

C) Fremstilling af 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin

Nz-Acetyl-Q-(1,3-dihydroxy—Z-.propoxymethyI)guanin (721,9 mg, 2,4
millimol) blev omrgrt med 50 ml methanolisk ammoniakoplgsning (meth-
anol mattet med ammoniak ved 0°C) i 17 timer ved 21°C. Oplgsningen
koncentreredes til et fast hvidt stof, og remanensen omkrystallisere-
des fra methanol, hvilket gav 582,3 mg 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy-
methyl)guanin, smeltepunkt 250°C (dekompohering). A

D) Fremstilling af 9-(1,3-dihydroxy-Z-propoxymethyl)guanin,"
natriumsait

9-(1,3-Dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin oplostes i en oplgsning af 1
molakvivalent natriumhydroxid i vand. Oplgsningen lyofiliseredes,
hvilket gav 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin natriumsalt i
form af et hvidt pulver.
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EKSEMPEL 2

Natriumsaltet af 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl}guanin oplgstes i
den mindst mulige mengde vand, og der tilsattes fortyndet saltsyre for
at justere pH-vardien til 7. 9-(1,3-Dihydroxy-2-propoxymethyl)gu-
anin, smeltepunkt 250°C (dekomponering) udkrystalliseredes fra

oplgsningen.

Den exceptionelle antivirale aktivitet af forbindelserne fremstillet

ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen illustreres ved det fglgende

biologiske forsgg:

| Hép-Z-cellekulturer fremstilledes Herpes simplex virus 2 stamme G
til infektion. Virus adsorberedes i 1 time, der anbragtes frisk medium
pa cellerne, og' de inkuberedes derefter ved 35°C, indtil alle celler
var inficerede. Cellesuspensionen blev frosset til -70°C, optget og
centrifugéret' for at fjerne cellestumper. Supernatantvesken opdelteé i
portioner og oplagredes frossent ved -70°C, indtil den skulle bruges.
En 106'7 fortynding af supernatantvasken fremkaldte en 50% cellekul-
turinficerende dosis' (CCID50) i HEp-2-celler og en 103’7 fortynding
fremkaldte en 50% dedelig infektion (LCSO) i mus.

Grupber’ pa 20 Swiss Websterf hunmus (15-17 g) blev inficeret intra-
peritonealt ved hjzlp af 0,2 ml EMEM indeholdende 10 LCsO/mus

virus. Mus inficeret med 100'5 mere eller mindre virus end 10 LCSO-
infektionen-tjente som virulentkontrol for at sikre, at modellen virke-
de korrekt.

Behandling med testforbindelser begyndte 6 timer efter inficering.
Musene, der var i grupper pa 20, blev indgivet forbindelserne sub-
cutant i saltoplgsning i mengder pd 5 mg/kg, 10 mg/kg og 20 mg/kg.
En gruppe pad 20 mus brugtes som kontrolgruppe og blev indgivet
saltoplgsning subcutant. Behandlingen gentoges 24, 48, 72 og 96 timer
efter infektion.

Testforbindelser var forbindelser fremstillet ved fremgangsmaden
ifplge opfindelsen samt tre forbindelser beskrevet i USA-patentskrift
nr. 4.199.574, der har strukturel lighed med forbindelserne

fremstillet ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen.
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Testforbindelse Dosis Overlevende (af 20)
dage efter infektion
12 14 21
Ubehandlede kontroldyr 0 0 0
9-(1,3-dibenzoxy-2-propoxy- 5 mg/kg 2 2 2
methyl)adenin 10 mg/kg 1 0 0
20 mg/kg 1 1 1
9-(1,3-dibenzoxy-2-propoxy "5 mg/kg 2 0 ,
methyl)-6-mercaptopurin 10 mg/kg 0 0 0
20 mg/kg 1 0 0
9-(1-hydroxy-2-ethoxy 5 mg/kg 1 1 1
methyl)guanin 10 mg/kg 3 3 3
20 mg/kg -5 4 4
9-(1,3-dihydroxy-2-propoxy 5 mg/kg 15 14 14
methyl)guanin _ 10 mg/kg 19 18 - 18
7 20 mg/kg 19 18 15

| de ovennzvnte resultater viser en sammenligning mellem antallet af

overlevende dyr, der er blevet indgivet forbindelsen fremstillet ved
fremgangsmaden ifglge opfindelsen, og antallet af overlevende dyr,
der blev indgivet de tre tidligere kendte forbindelser, klart den
overlegne antivirale aktivitet hos forbindelsen fremstillet ved frem-

gangsmaden ifolge opfindelsen.

EKSEMPEL 3
A) Katalytisk dearylalkylering.

En blanding af 9-(1,3-dibenzyloxy-2-propoxymethyl)guanin (0,87 g,
2 mmol) og 20 % Pd(OH)z/c (1 g) i ethanol (20 mi) plus cyclohexan
(10 ml) opvarmedes til tilbagesvaling i 24 timer. Dernast fortynde-
des blandingen med vand (100 ml) og filtreredes, mens den var
varm. Filtratet afkgledes, og der opsamledes 9-(1,3-dihydroxy-2-pro-

poxymethyl)guanin.
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B) Dearylalkylering ved hjelp af en Lewissyre.

Til en oplgsning af 9-(1, 3-dibenzyloxy-2-propoxymethyl)guanin

(0,87 g, 2 mmol) i methylenchlorid (100 mi) ved -78°C sattes BBr3

(4 mmol). Efter 24 timer tilsattes oplgsningen methanol (5 ml) og
inddampedes. Remanensen vaskedes to gange med methylenchiorid
(20 ml) og omkrystalliseredes dernast fra vand, hvilket gav
9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin.

EKSEMPEL 4
Samtidig dearylalkylering og deacylering.

En oplgsning af Nz-acetyl-Q-(1,3-dibenzyloxy-z-propoxymethyl)guanin
(0,31 g, 0,65 mmol) i ammoniak (10 mi) plus ethanol (0,1 ml) under
tilbagesvaling behandledes med natrium, indtil oplgsningen forblev
bia. Reaktionen standsedes med ammoniumchlorid (0,3 g), methanol
tilsattes, og oplgsningen inddampedes. Remanensen omkrystallisere-
des fra vand, hvilket gav 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin.



150304

PATENTKRAV

1.  Analogifremgangsmide til fremstlling af 9-(1,3-dihydroxy-2-
proxymethyl)guanin eller farmaceutisk acceptable salte deraf,

KENDETEGNET ved, at
a) der foretages deacylering af en forbindelse med den almene

formel
0
1
H ‘ AN
BN N
R_
1 éHzO?HCHZOH

CH 20!1

hvor R er en acylgruppe R"C=0, hvor R" er en ligekadéf

eller forgrenet carbonhydridkade med 1-10 carbonatomer, hvorefter
forbindelsen om gnsket omdannes til et farmaceutisk acceptabelt salt
deraf, eller at

b) der foretages dearalkylering af en forbindelse med den almene

formel

0
N
LY
H,N —~
CH 2OCHCH 2OR'

]
CH20R

hvori R! er en aralkylgruppe, som eventuelt er substitueret med
1 eller 2 alkoxygrupper med 1-4 carbonatomer i alkyldelen, for-
trinsvis methoxy, eller C,] -4 alkylgrupper, hvor alkyl er en
ligekaedet eller forgrenet carbonhydridkeade, fortrinsvis methyl,
eller ved at

c) der foretages samtidig dearylalkylering og deacylering af en
forbindelse med den almene formel

0
|
N
l /
R—NJ\/\ N
H CH,,OCHCH ,OR"

'
CHZOR
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" hvor R og R' er som ovenfor defineret, eller ved at
d) 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyi)guanin omdannes til et farma-
ceutisk acceptabelt salt, eller ved at
e) et salt af 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin omdannes
-t 9-(1,3~dihydroxy-2-propoxy)guanin, eller ved at
f) et salt af 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin omdannes til
et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

Fremdraghe publikationer:
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