SUOMI-FINLAND

Patentti- ja rekisterihallitus
Patent- och registerstyrelisen

(73)

(72)

(74)

(54)

(56)

(57)

{12)

(10)

(45)

A AL R AW L

F 19001027558

PATENTTIJULKAISU
PATENTSKRIFT

FI 102755 B

(51) Kv.lk.6 - Int.kl.6

C 07D 473/34

(Fi)

(24) Alkupaiva - Lopdag

(32) (33)

14.09.1990 US 582280 P

Haltija - Innehavare
1. Marion Merrell Dow Inc.,

Keksija - Uppfinnare

1. Borcherding, David Roger, 5237 Birch, Roeland Park, KS 66205, USA,
2. REdwards, III, Carl Keith, 14231 W. 120th Street, Olathe, KS 66062,
Kansas City, MO 64113, USA,
Stanley, KS 66224,

3. Esser, Ronald Eugene,
4. Cole, Douglas Leon,

105 W. 6th Street,

Asiamies - Ombud: Kolster Oy Ab,

Keksinndén nimitys - Uppfinningens benamning

(22) Hakemispdiva - Ansdékningsdag

9300 Ward Parkway,

15625 Overbrook Lane,

Iso Rocbertinkatu 23,

Patentti mydnnetty - Patent beviljats 15.02.1999
(21) Patenttihakemus - Patentansdkning 914319
13.09.1991
13.09.1991
(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 15.03.1992

(31) Etuoikeus - Prioritet

23.08.1991 US 748172 P

Kansas City, MO 64114, USA, (US)
(us)
UsSA, (uUs)

(US)

uUsa, (us)

00120 Helsinki

Menetelm3 uuden, terapeuttisesti kiyttdkelpoisen yhdisteen tai sen suolan valmistamiseksi
pPdrfarande fdr framstillning av en ny terapeutiskt anvidndbar fdrening eller ett salt dirav

Viitejulkaisut - Anfdérda publikationer

FI A 870977 (C 07D 473/00,
FI A 900677 (C 07D 473/34,

Tiivistelmda - Sammandrag

Tama keksintd koskee menetelmdd terapeut-
tisesti aktiivisten uusien karbosyklisten
adenosiiniyhdisteiden valmistamiseksi,

joilla on kaava

Q
By
/ Y7 < \( AN .
1
/\ i L‘ s
Ho——g SRR N ’7J\\

jossa syklopentanyylirenkaan hydroksyyli-
substituentti on cis-konfiguraatiossa suh-
teessa bisykliseen substituenttiin, kukin
ryhmistd vY,, Y,, ¥, ja Y, on riippumattomas-

ti typpiatomi tai ryhmd CH, Q on ryhmd NH,

tai halogeeni- tai vetyatomi ja Z on vety-
tai halogeeniatomi tai ryhm& NH,, tai nii-
den farmaseuttisesti hyvaksyttdvien suolo-

jen valmistamiseksi.

Takeda Chemical Ind.),
F. Hoffmann-La Roche)

Uppfinningen avser ett f&rfarande f&r
framstdllning av terapeutiskt aktiva nya
karbocykliska adenosinftreningar med for-
meln

O

YY\M\"
N,

vari hydroxisubstituenten i cyklopentanyl-
ringen stdr i cis-kunfiguration i f&rhal-
lande till den bicykliska substituenten,
¥;, Y,, Y, och Y, &4r sjdlvsti#ndigt kvive
eller en CH-grupp, Q &r NH,,
vite,

halogen eller
och Z &r vdte, halogen eller NH,,
eller av ett farmaceutiskt godtagbart salt

dérav.



10

15

20

25

30

35

102755

Menetelma uuden, terapeuttisesti kdyttokelpoisen yhdisteen
tai sen suolan valmistamiseksi

Tadm& keksintd koskee menetelmdd wuuden, terapeut-
tisesti kayttdkelpoisen yhdisteen tai sen farmaseuttises-
ti hyvdksyttavén suolan valmistamiseksi, jolla yhdisteella

on kaava 1
NH2
N Ny
oI
HO—Q——N N

jossa syklopentanyylirenkaan hydroksyylisubstituentti on
cis-konfiguraatiossa suhteessa bisykliseen substituent-
tiin. N&m4 uudet karbosykliset adenosiinianalogit ovat
kayttdkelpoisia immuunisuppressantteina.

Immuniteetti 1liittyy elimistdéssd olevan vieraan

antigeenisen materiaalin tunnistamiseen ja hivitt&miseen.

Antigeenit ovat tyypillisesti hiukkasmaisen aineksen (ts.

solujen, bakteerien jne.) tai suurten proteiini- tai poly-
sakkaridimolekyylien muodossa, jotka immuunijarjestelméa
tunnistaa "vieraiksi" ts. tunnistettavasti erilaisiksi
kuin el&imen omat aineosat. Potentiaaliset antigeenit voi-
vat olla erilaisia aineita, usein proteiineja, jotka si-
jaitsevat useimmiten solujen ulkopinnoilla. Potentiaalisia
antigeeneja voi esiintyd esimerkiksi siitepdlyhiukkasten,
kudossiirteiden, eldinloisten, virusten ja bakteerien pin-
noilla. Kun immuunijdrjestelmd on tunnistanut antigeenisen
materiaalin "vieraaksi", spesifisten immuunisolujen, vas-
ta-aineiden ja komplementtijdrjestelmdn toiminta voi kayn-
nistadd luonnollisia (epidspesifisi8) ja/tai adaptiivisia
immuunireaktioita. Tietyissd olosuhteissa, mukaan luettui-

na tietyt sairaustilat, eldimen immuunijdrjestelma tunnis-
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taa omat aineosansa "vieraiksi" ja kdynnistda immuunireak-
tion "omaa" materiaalia vastaan.

Immuunijérjestelmd voi toteuttaa immuunivasteen
luonnollisella tai adaptiivisella mekanismilla, jotka mo-
lemmat koostuvat sekd soluvdlitteisistd ettd humoraalisis-
ta elementeistd. Luonnolliset mekanismit tarkoittavat im-
muunivasteen yhteydessd mekanismeja, jotka liittyvat olen-
naisilta osiltaan epédspesifisiin immuunireaktioihin, joi-
hin osallistuvat pelkéstddn komplementtijdrjestelmd ja
myeloidisolut, kuten makrofagit, syéttdsolut ja liuskatu-
maiset leukosyytit (PMN:t) reagoidessaan tiettyihin bak-
teereihin, viruksiin, kudosvaurio- ja muihin antigeenei-
hin. Nama& luonnolliset mekanismit saavat aikaan luonnolli-
seksi immuniteetiksi kutsutun ilmidén. Adaptiiviset immuu-
nivastemekanismit tarkoittavat mekanismeja, joissa valit-
tajind ovat lymfosyytit (T- ja B-solut) ja vasta-aineet,
jotka pystyvat reagoimaan selektiivisesti tuhansiin eri-
laisiin "vieraiksi" tunnistettuihin materiaaleihin. N&mi
mukautumismekanismit saavat aikaan adaptiiviseksi immuni-
teetiksi kutsutun ilmidn ja johtavat spesifiseen muistiin
ja pysyvasti muuttuneeseen reagointimalliin tuloksena mu-
kautumisesta eldimen omaan ymparistédn. Adaptiivisen im-
muniteetin voivat saada aikaan pelkat lymfosyytit ja vas-
ta-aineet tai tavallisemmin lymfosyyttien ja vasta-ainei-
den vuorovaikutus luonnollisten immuniteettimekanismien
komplementtijarjestelmdn ja myeloidisolujen kanssa. Vasta-
aineet saavat aikaan adaptiivisen immuunivasteen humoraa-
lisen elementin ja T-solut sen soluvdlitteisen elementin.

Immuunivasteen luonnollisiin mekanismeihin liittyy
makrofagien ja PMN:ien aiheuttama fagosytoosi, jossa nama
solut piirittavat ja hdvittavat vieraan materiaalin tai
antigeenin. Lisdksi makrofagit voivat tappaa joitakin vie-
raita soluja sytotoksisten vaikutustensa kautta. Komple-
menttijadrjestelma, joka myds osallistuu luonnolliseen im-

muniteettiin, koostuu erilaisista peptideistd ja entsyy-
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meistd, jotka voivat tarttua vieraaseen materiaaliin tai
antigeeniin ja edistd& siten makrofagien ja PMN:ien ai-
kaansaamaa fagosytoosia tai mahdollistaa solujen hajotuk-
sen tai tulehdusilmididen esiintymisen.

Immuunivasteen adaptiivisiin mekanismeihin liitty-
vt B-lymfosyyttien (eli B-solujen) erittdmén vasta-aineen
vaikutukset spesifisid antigeeneja vastaan samoin kuin
erilaisten T-lymfosyyttien (eli T-solujen) vaikutukset
spesifiseen antigeeniin, B-soluihin, muihin T-soluihin ja
makrofageihin.

Vasta-aineet, jotka saavat aikaan adaptiivisen im-
muniteetin humoraalisen puolen, ovat seerumiglobuliineja,
joita eritt&avat B-solut, joilla on laaja spesifisyysalue
erilaisen antigeenien suhteen. Vasta-aineita erittyy vas-
teena spesifisten antigeenien tunnistukseen ja ne saavat
aikaan erilaisia suojaavia reaktioita. Vasta-aineet voivat
sitoutua bakteeritoksiineihin ja tehda ne vaarattomiksi ja
ne voivat sitoutua virusten, bakteerien ja muiden "vie-
raiksi" tunnistettujen solujen pintaan ja edistaad siten
PMN:ien ja makrofagien aikaansaamaa fagosytoosia. Lisaksi
vasta-aineet voivat aktivoida komplementtijarjestelmaa,
mikd voimistaa edelleen immuunireaktiota spesifista anti-
geenia vastaan.

Lymfosyytit ovat pieni&d veressd esiintyvia soluja,
jotka kiertavat verestd kudosten lapi ja takaisin vereen
imunestejarjestelmdn kautta. On olemassa kaksi téarkeata
alaryhmadad 1lymfosyytteja, Jjoita kutsutaan B-soluiksi ja
T-soluiksi. B-solut ja T-solut ovat kummatkin perdisin sa-
masta lymfoidikantasolusta; B-solut erilaistuvat luuyti-
messd ja T-solut kateenkorvassa. Lymfosyyteilld on tietty-
j& rajoitettuja reseptoreja, jotka mahdollistavat kunkin
solun reagoinnin johonkin méarédttyyn antigeeniin. Tama on
pohjana adaptiivisen immuunivasteen spesifisyydelle. Li-
sdksi lymfosyyteilld on suhteellisen pitka elinikd ja kyky
lis&intyd kloonautumalla otettuaan vastaan asianmukaisen
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signaalin. T&han ominaisuuteen perustuu adaptiivisen im-
muunivasteen muistipuoli.

B-solut ovat lymfosyyttejd, Ijotka saavat aikaan
adaptiivisen immuniteetin humoraalisen puolen. Reaktiona
jonkin mddrdtyn vieraan antigeenin tunnistamiseen B-solu
erittdd spesifistd vasta-ainetta, joka sitoutuu t&hin mas-
rattyyn antigeeniin. Vasta-aine tekee antigeenin vaaratto-
maksi toksiinien ollessa kyseessi tai edistai fagosytoosia
muiden antigeenien ollesa kyseessd. Vasta-aineet osallis-
tuvat myds komplementtijadrjestelmdn aktivointiin, mika
edelleen voimistaa immuunivastetta elimist®®n tunkeutuvaa
antigeenia vastaan.

T-solut ovat lymfosyyttejd, jotka ovat vastuussa
adaptiivisen immuniteetin soluvdlitteisestd puolesta. On
olemassa kolme padtyyppi& T-soluja, ts. sytoksiset T-so-
lut, auttaja-T-solut ja suppressori-T-solut. Sytotoksiset
T-solut havaitsevat ja havittavat spesifisen virusantigee-
nin infektoimia soluja. Auttaja-T-soluilla on erilaisia
saatelytehtavid. Auttaja-T-solut voivat spesifisen anti-
geenin tunnistuksen j&lkeen edistd3 asianosaisen B-solun
vasta-ainereaktiota antigeeniin ja makrofagien aikaansaa-
maa fagosytoosia. Suppressori-T-soluilla on madriattya an-
tigeenia vastaan kohdistuvaa immuunireaktiota heikentava
vaikutus.

T-solut sddtelevat ja seuraavat soluvilitteista
immuunivastetta erilaisten séditely-viestiyhdisteiden kaut-
ta, joita erittdvat myeloidisolut ja lymfosyytit. N&iden
saately-viestiyhdisteiden erityksen kautta T-solut pysty-
vat s&atelemddn muiden immuunisolujen, kuten B-solujen,
makrofagien, PMN:ien ja muiden T-solujen, proliferaatiota
ja aktivoitumista. Sidottuaan vieraan antigeenin makrofagi
tai muu antigeenia sisdltdvd solu voi esimerkiksi erittaa
interleukiini-1:4 (IL-1), joka aktivoi auttaja-T-soluja.
T-solut puolestaan erittavat tiettyjd lymfokiinej&, mukaan

luettuina interleukiini-2 (IL-2) ja gamma-interferoni,
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joista kullakin on erilaisia sd&telyvaikutuksia soluvdlit-
teiseen immuunivasteeseen. Lymfokiinit ovat laaja ryhmd
molekyylejd, joita tuottavat T-solut (ja joskus B-solut)
ja joihin kuuluvat

IL-2, joka edistdd T-solujen lisdantymista kloonau-
tumalla;

MAF eli makrofageja aktivoiva tekijé, joka voimis-
taa monia makrofagien toimintoja, mukaan luettuina fagosy-
toosi, solunsisdinen tappaminen ja erilaisten sytotoksis-
ten tekijdiden eritys;

NAF eli neutrofiilej& aktivoiva tekija, joka voi-
mistaa PMN:ien monia toimintoja, mukaan luettuina fagosy-
toosi, happiradikaalien tuotanto, bakteerien tappaminen,
voimistunut kemotaksia ja voimistunut sytokiinituotanto;

MIF eli makrofagien liikkumistekija, joka rajoitta-
malla makrofagien liikkumista keskittd&d ne T-solun l&hei-
syyteen;

gamma-interferoni, jota tuottaa aktivoitunut T-solu
ja jolla on kyky saada aikaan monia erilaisia vaikutuksia
moniin soluihin, mukaan luettuina viruksen replikaation
estadminen, ryhmd&n II histokompabiliteettimolekyylien tuo-
tannon indusointi, jotka molekyylit mahdollistavat naiden
solujen aktivoitumisen antigeenin sitomisen ja sisaltami-
sen suhteen, makrofagien aktivointi, solujen kasvun esto
ja monien myeloidisolulinjojen erilaistumisen kaynnistys.

Aktivoituneille makrofageille ja PMN:ille, Jjotka
saavat aikaan voimistuneen immuunireaktion osana soluva-
litteistd adaptiivista immuniteettia, on tunnusmerkillisté
reaktiivista happea sis&ltavien valituotteiden lisdantynyt
tuotanto. TAamd reaktiivista happea sisdltédvien valituot-
teiden lisd&ntynyttd tuotantoa eli respiratorista purkaus-
ta kutsutaan "herdamiseksi". Tietyt lymfokiinit, kuten
gamma-interferoni, laukaisevat t&mdn reaktiivista happea
sisdltivien valituotteiden respiratorisen purkauksen mak-

rofageissa ja PMN:issa. Niinpa lymfokiinit, kuten gamma-
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interferoni, joita erittdvadt T-solut, saavat aikaan niiden
makrofagien ja PMN:ien aktivoitumisen, joka johtaa voimis-
tuneeseen soluvidlitteiseen immuunivasteeseen.

Immuunivaste voi saada aikaan vilitdnti tai viivas-
tynytta tyyppia olevan reaktion. Viivastynytta tyyppia
oleva yliherkkyys on tulehdusreaktio, joka ilmaantuu im-
muunireaktiivisissa potilaissa 24 - 48 tunnin kuluttua
altistumisesta antigeenille ja on tulosta padasiassa solu-
valitteisestd immuunivasteesta. Sen sijaan valitdnta tyyp-
pia oleva yliherkkyys, kuten anafylaktisissa tai nivel-
reaktioissa havaittava, on tulehdusreaktio, joka ilmenee
immuunireaktiivisissa potilaissa minuuttien - muutaman
tunnin kuluttua altistumisesta antigeenille ja on seuraus-
ta padasiassa humoraalisesta eli vasta-ainevilitteisesta
immuunivasteesta.

Immuunijarjestelmd, ja erityisesti soluvialitteisen
immuunijirjestelmén, kyky erottaa "omat" ja "vieraat" an-
tigeenit on elintdrke&d immuunijarjestelmén toimimiselle
spesifisend puolustusjirjestelmini elimistddn tunkeutuvia
mikro-organismeja vastaan. "Vieraat" antigeenit ovat niitéa
elimistbssd aineiden pinnalle olevia aineita, jotka ovat
havaittavasti erilaisia kuin edimen omat rakenneosat ja
vieraita niille, ja "omat" antigeenit ovat antigeeneja,
jotka eivat ole havaittavasti erilaisia kuin eldimen omat
rakenneosat eivatka vieraita niille. Vaikka immuunivaste
on tarkein puolustautumiskeino vieraita aineita vastaan,
jotka voivat aiheuttaa sairauksia, se ei pysty erottamaan
toisistaa hyddyllisid ja haitallisia vieraita aineita vaan
tuhoaa molemmat.

On olemassa tiettyj& tilanteita, kuten allogeneei-
set kudossiirrot tai "hylkimissairaus", joissa olisi &4&-
rimdisen hyddyllistd heikent&d immuunivastetta, jotta es-
tetddn hydbdyllisen vieraan kudoksen tai elinten hylkimi-
nen. Allogeneeiset kudokset ja elimet ovat kudoksia ja

elimid, jotka ovat perdisin geneettisesti erilaisesta sa-
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man lajin j&senestd. "Hylkimissairaus" ilmenee siirretyn
kudoksen, esimerkiksi luuydinsiirteen, sisadltdessd luovut-
tajan allogeneeisia T-soluja, jotka aiheuttavat immuuni-
reaktion vastaanottajan omia kudoksia vastaan. Vaikka seka
humoraalinen ettid soluvilitteinen immuunivaste osallistu-
vat allogeneeisten kudosten ja elinten hylkimiseen, on
padasiallisena mekanismina soluvdlitteinen immuunivaste.
Immuunivasteen heikentdminen ja erityisesti soluvalittei-
sen immuunivasteen heikentdminen olisi siten hydédyllista
tallaisen allogeneeisten kudos- ja elinsiirteiden hylkimi-
sen estamisessd. Nykyisin kaytetdan esimerkiksi syklospo-
riini A:ta immuunisuppressiivisena aineena allogeneeisia
siirteitd saavien potilaiden ja "hylkimissairauden" hoi-
dossa.

On tilanteita, joissa yksildén immunologinen vaste
aiheuttaa enemm&n vahinkoa tai epdmukavuutta kuin elimis-
td66n tulevat mikrobit tai viras materiaali, kuten aller-
gisten reaktioiden ollessa kyseessd. Naissd tapauksissa
olisi immuunivasteen heikentdminen toivottavaa.

Joskus immunologiset mekanismit herkistyvét yksildn
oman elimistdén jollekin osalle ja aiheuttavat hairidita
t4ssd osassa tai jopa sen tuhoutumisen. Kyky erottaa toi-
sistaan "oma" ja "vieras" on heikentynyt ja elimistd alkaa
tuhota itsedan. Tami voi johtaa autoimmmunisairauksiin,
kuten nivelreumaan, insuliinista riippuvaan sokeritautiin
(johon 1liittyy insuliinin erityksestd vastaavien Langer-
hansin saarekkeiden R-solujen tuhoutuminen autoimmuunime-
kanismin kautta), tiettyihin hemolyyttisiin anemioihin,
reumaattiseen kuumeeseen, kilpirauhastulehdukseen, haa-
vauttavaan paksusuolentulehdukseen, lihasheikkouteen, mu-
nuaiskerdstulehdukseen, allergiseen aivo-selkaydintuleh-
dukseen, etenevdin hermo- ja maksatuhoon, joka joskus seu-
raa virushepatiittia, pesdkekovettumatautiin ja systeemi-
seen punahukkaan. Jotkut autoimmuniteetin muodot tulevat

esiin seurauksena vammasta alueella, joka ei tavallisesti
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ole alttiina lymfosyyteille, kuten hermokudoksessa tai
mykidéssad. Kun ndilld alueilla olevat kudokset joutuvat
alttiiksi lymfosyyteille, niiden pintaproteiinit saattavat
toimia antigeeneina ja laukaista vasta-ainetuotannon ja
solun immuunireaktioita, jotka sitten alkavat tuhota mai-
nittuja kudoksia. Toisia autoimmuunisairauksia kehittyy
yksildén altistuttua antigeeneille, jotka ovat antigeeni-
sesti samankaltaisia kuin yksil®én oma kudos, ts. ristirea-
goivat sen kanssa. Reumaattinen kuume on erds esimerkki
tamantyyppisesta sairaudesta, jossa reumaattista kuumetta
aiheuttavan streptokokkibaketeerin antigeeni on ristireak-
tiivinen ihmisen sydamen joidenkin osien kanssa. Vasta-
aineet eivit pysty erottamaan toisistaan bakteerinantigee-
neja ja sydanlihaksen antigeeneja, ja kumpaa tahansa mai-
nittua antigeenia sisaltdvat solut voivat tulla tuhotuik-
si. Immuunijdrjestelmdn heikentaminen olisi n&issd auto-
immuunisairauksissa hydédyllista sairauden vaikutusten mi-
nimoimiseksi tai eliminoimiseksi. Tiettyja n&distd autoim-
muunisairauksista, kuten insuliinista riippuvaa sokeritau-
tia, pesdkekovettumatautia ja nivelreumaa, luonnehditaan
seuraukseksi soluvalitteisestd autoimmuunivasteesta, ja ne
nayttavat aiheutuvan T-solujen toiminnasta [Sinha et al.,
Science 248 (1990) 1380]. Joitakin toisia, kuten lihas-
heikkoutta ja systeemistd punahukkaa, luonnehditaan seu-
raukseksi humoraalisesta autoimuunivasteesta (id.).
Immuunivasteen heikentaminen olisi siten hyddyllis-
td hoidettaessa autoimmuunisairauksista kdrisivid potilai-
ta. Tarkemmin madriteltynd soluvalitteisen immuunivasteen
heikentaminen olisi siten hyddyllistd T-solujen toiminnan
aiheuttamista autoimmuunisairauksista, kuten insuliinista
riippuvasta sokeritaudista, pesakekovettumataudista ja
nivelreumasta, kdrsivien potilaiden hoidossa. Humoraalisen
immuunivasteen heikentdminen olisi hy6dyllist& hoidettaes-

sa potilaita, jotka karsivadt T-soluista riippumattomista
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autoimuunisairauksista, kuten lihasheikkoudesta ja systee-
misestad punahukasta.

US-patenttijulkaisussa 4 859 677 kuvatut tyydytty-
mattdmit dihydroksipuriinit eivat rakenteellisesti ole
kovinkaan l&heisid keksinndén mukaisesti saataville yhdis-
teille, jotka ovat tyydyttyneitd monohydroksipuriineja.

EP-hakemusjulkaisussa 236 935 puolestaan kuvataan
hydroksimetyylinukleosidianalogeja. Hydroksiryhmén ldsna-
olo hydroksimetyyliryhmdn sijasta ei ole merkityksetdnta.
Hydroksimetyyliryhmén 1l&sndolo mahdollistaa yhdisteissa
ketjun pidentdmisen (vrt. palsta 4, rivit 34 - 37), mista
johtuen kyseiset hydroksimetyyliryhmdn sisdltdvat yhdis-
teet ovat virusten vastaisia aineita. Sitd vastoin esilla
olevan keksinndn mukaisesti valmistetuilla uusilla kaavan
(1) mukaisilla yhdisteilld ei ole kyseistd ominaisuutta.

Sekd US-patenttijulkaisusta 4 859 677 ettd EP-hake-
musjulkaisusta 236 935 tunnetut yhdisteet ovat kaikki vi-
rusten vastaisia aineita. Ei kuitenkaan ole mitaan syyta
olettaa, ettd virustenvastainen vaikutus olisi sama kuin
immuunisuppressiivinen vaikutus.

US-patenttijulkaisusta 3 971 837 tunnetut yhdisteet
ovat trans-2-syklopentyylipuriineja, kun taas keksinnén
mukaisesti saatavat uudet kaavan (1) mukaiset yhdisteet
ovat cis-3-syklopentyylipuriineja. Tunnetussa tekniikassa
ei ole esitetty mitd&n mink& perusteella mainitut trans-
ja cis-isomeerit voisi rinnastaa toisiinsa. Hakija on tut-
kinut US-patenttijulkaisussa 3 971 837 kuvattuja, 2-aseman
suhteen trans-isomeerisid yhdisteita.

Eristettiin rotan peritoneaalisia makrofageja ja
kasvatettiin niitd soluviljelmdssa suurin piirtein Ed-
wardsin et al. kuvaamalla tavalla [Science 239 (1988)
769] . Makrofageja inkuboitiin yhdessd opsoniinikdsitellyn
tsymosaanin (3 mg/ml) kanssa, joka toimii hiukkasstimu-
lanttina, ja rotan yhdistelmé-gamma-interferonin (rrIFN-

gamma; 1 000 yksikkdad/ml) kanssa, joka toimii aktivoivana
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lymfokiining, (ls,3R)-cis—l—(9—adenyy1i)-3—hydroksisyklo—
pentaanin ollessa 1l&asnd erilaisina pitoisuuksina (0 -
1 000 pM). Makrofagien herdidmisaste mitattiin kiyttamalla
Edwardsin et al. kuvaamaa peroksidianioni (0, ) -maaritysta
[Science 239 (1988) 769].

Edella kuvattua menetelmdd kayttden trans-2-syklo-
pentyylipuriinin ICy,-arvoksi saatiin 22 pM. Sitd vastoin
keksinndén mukaisesti saatavan 3-asemassa cis-isomeerisen
yhdisteen ICy,-arvoksi saatiin 2,5 uM. 3-asemassa cis-iso-
meerisilld yhdisteilld on merkittdvasti paremmat in vitro
-ominaisuudet kuin tunnetuilla, 2-asemassa trans-isomeeri-
51118 yhdisteilld. Kaytt&milla Parmelyn et al. kuvaamaa D-
galaktoosiamiinimallia [J. Immunol., 151(1993)389] 2-ase-
massa trans-isomeeriselld yhdisteelld saatiin annoksella
noin 100 mg/kg 60 % suoja in vivo, mutta keksinnén mukai-
sesti saatavalla 3-asemassa trans-isomeeriselld yhdisteel-
léd vastaavalla annoksella saatiin noin 88 % suoja in vivo.

Kaytettiin rotan ilmataskun tulehdus -mallia rotan
PMN:ien saamiseksi kdytt&mallad 25 ng/tasku ihmisen yhdis-
telmdinterleukiini-1:4 (rHulL-1) solujen saamiseksi esiin
noudattamalla suurin piirtein Esserin et al. menetelmaa
[Internat. J. Tissue Reactions XI (1989) 291)}. PMN:i& in-
kuboitiin yhdessd forbolimyristaattiasetaatin kanssa (PMA;
200 ng/ml), Jjoka toimii liukenevana stimulanttina, Jja
rrIFN-gamman kanssa (1 000 ykskkda/ml), joka toimii stimu-
loivana lymfokiinind, tai rHuIL-1:n kanssa (500 yksikkoa/
ml), joka toimii stimuloivana sytokiinin&, (18,3R)-cis-1-
(9-adenyyli) -3-hydroksisyklopentaanin ollessa l&sna eri-
laisina pitoisuuksina (0 - 1 000 uM). Makrofagien heraa-
misaste mitattiin k&yttadm&lld Edwardsin et al. kuvaamaa
peroksidianioni (0O,.) -m&aritystd [Science 239 (1988) 769].
Taman tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd (1S,3R)-cis-1-
(9-adenyyli) -3-hydroksisyklopentaani est&i tehokkaasti

rIFN-gamman aiheuttaman rotan makrofagien herd&misen in
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vitro, 1C;,, on 0,001 uM, ja rHuIL-1:n aiheuttaman rotan
PMN:ien heraamisen in vitro, ICg; on 0,001 uM.

Tassa kaytettynd termi "farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavat suolat" tarkoittaa kaavan 1 mukaisten yvhdisteiden
happoadditiosuoloja, joissa yhdisteen toksisuus ei ole
suurempi kuin ei-suolamuodossa. Tyypillisi&d esimerkkeja
farmaseuttisesti hyviaksyttdvisté suloista, joita valmiste-
taan kasittelemalld kaavan 1 mukaisia yhdisteita vastaa-
villa hapoilla, ovat seuraavat: vetybromidi-, vetyklori-
di-, rikki-, fosfori-, typpi-, muurahais-, etikka-, pro-
pioni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-, sit-
ruuna-, askorbiini-, a-ketoglutaari-, glutamiini-, aspara-
giini-, maleiini-, hydroksimaleiini-, palorypale-, fenyy-
lietikka-, bentsoe-, para-aminobentsoe-, antraniili-, pa-
rahydroksibentsoe-, salisyyli-, para-aminosalisyyli-, me-
taanisulfoni-, etaanisulfoni-, hydroksietaanisulfoni-,
eteenisulfoni-, halogeenibentseenisulfoni-, tolueenisulfo-
ni-, naftaleenisulfoni- ja sulfaniilihappojen suolat. Hyd-
rokloridi on edullinen kaavan 1 mukaisten yhdisteiden far-
maseuttisesti hyvaksytt&vand suolana.

Ymmarrettaneen, ettd kaavan 1 mukaisten yhdisteiden
syklopentanyylirenkaan hydroksyylisubtituentti on cis-kon-
figuraatiossa bisykliseen substituenttiinnidhden. Lisdksi
ymmidrrettineen, ettd nama kaavan 1 mukaiset yhdisteet voi-
vat esiintyd erilaisissa stereoisomeerisissid konfiguraati-
oissa. Kaavan 1 mukaisten yhdisteiden piiriin kuuluvat
tietenkin sek& yksittdiset stereoisomeerit ja niiden ra-
seemiset seokset.

Seuraavat kaavan 1 mukaiset yksittdiset yhdisteet
ovat erityisen edullisia

(1S,3R)-cis-l-(9—adenyyli)—3—hydroksisyklopentaa—
nihydrokloridi;

(1R,BS)-cis—l—(9—adenyyli)—3-hydroksisyklopen-
taanihydrokloridi.
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Keksinnén mukaiselle menetelmille uuden, kaavan 1
mukaisen yhdisteen ja sen suolojen valmistamiseksi on tun-
nusomaista, ettd hydrataan katalyyttisesti vastaava syk-
lopentenyylijohdannainen, jolla on kaava

NH3
N N
X

15 Reaktiokaaviossa A esitetdan yleinen synteesimenet -
tely kaavan 1 mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Reak-
tiokaaviossa B on suojausryhm&, L on poistuva ryhm&, Q on

NH,, Zon H, Y;onN, Y, on N ja Y, on CH.



102755

13

Reaktiokaavio A

——+

0-C(O)CH3  vaihe a 0-c(0)CH3

(2) (3)

Q
. |
7
y S
Ya\ ‘ )\
— —> B0 , N - < z
Vaihe b ‘ o-L Vaihe ¢ Y3
: 4 1
O-B
3
(4) 2
(5)
Q Q
I
s v v
e I ) N /)\
AN N
N HO N 4
e———————- e —
Vaihe d Vaihe e
(6) (la)

Vaiheessa a (1R,4S)-cis-1-asetoksi-2-syklopen-4-
olin (2) reaktiivinen 4-hydroksyyliryhmé& suojataan hydrok-
syyliryhmdn suojausryhmélla (B), jolloin muodostuu vastaa-
va 4-hydroksisuojattu (1R,48S)-cis-1-asetoksi-2-syklopen-4-
oli (3). Kulloinkin kaytettdva hydroksyyliryhmén suojaus-
ryhmd voi olla jokin monista tavanomaisista hydroksyyli-
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ryhmédn suojausryhmista, jotka ovat alalla hyvin tunnettuja
ja tunnustettuja. Kulloistenkin suojausryhmien valinta ja
kayttd on tuttua ammattimiehelle. Yleisesti ottaen tulisi
valita suojausryhmid, jotka suojaavat riittavasti hydrok-
syyliryhmdd myd&hempien synteesivaiheiden aikana ja ovat
helposti poistettavissa olosuhteissa, jotka eivat aiheuta
halutun tuotteen hajoamista.

Tyypillisiad esimerkkej& soveltuvista hydroksyyli-
ryhmdn suojausryhmistd ovat tetrahydropyranyyli-, metoksi-
metyyli-, t-butyylidimetyylisilyyli-, metoksietoksimetyy-
li-, asetoksi- jne. ryhmdt. Edullinen suojausryhmd yhdis-
teen (2) 4-hydroksyyliryhmda varten on 2-tetrahydropyra-
nyyliryhmd. Haluttaessa suojata yhdisteen (2) 4-hydroksyy-
liryhmé& 2-tetrahydropyranyyliryhm&lla voidaan yhdiste (2)
saattaa reagoimaan 3,4-dihydro-2H-pyraanin kanssa trifluo-
rietikkahapon 1&snd ollessa, jolloin saadaan vastaava
(1R,4S) -cis-1l-asetoksi-4- (2-tetrahydropyranyylioksi)-2-
syklopenteeni.

Vaiheessa b 4-hydroksisuojatun (1R,4S)-cis-1-ase-
toksi-2-syklopen-4-olin (3) l-asetoksiryhmd hydrolysoidaan
ja tuloksena olevasta 1l-hydroksyyliryhmdstd valmistetaan
sopivan poistuvan ryhmén (L) sisdltdva johdannainen, jol-
loin muodostuu vastaava 2-syklopenteenijohdannainen (4).
Yhdisteen (3) 1-asetoksiryhmd@ hydrolysoidaan ensin emdk-
selld, kuten kaliumhydroksidilla, natriumhydroksidilla tai
ammoniumhydroksidilla, metanolissa tai etanolissa. Siten
muodostuneen hydrolysoidun johdannaisen 1-hydroksyyliryh-
méstd valmistetaan sitten poistuvan ryhmdn (L) sisaltava
johdannainen. Kulloinkin kaytettdvd poistuva ryhma voi
olla jokin monista tavanomaisista poistuvista ryhmista,
jotka ovat alalla hyvin tunnettuja ja tunnustettuja. Kul-
loistenkin poistuvien ryhmien valinta ja kayttd on tuttua
ammattimiehelle. Yleisesti ottaen tulisi valita poistuva
ryhmé, joka riittévasti helpottaa poistuvan ryhman korvaa-

mista sopivalla nukleosidiemdsjohdannaisella, niin ettda
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saadaan tuote, jossa konfiguraatio on ennallaan. Tyypilli-
sii esimerkkeja sopivista poistuvista ryhmistd ovat tri-
flaatti-, brosyyli-, tosyyli-, metaanisulfonyyli- tms.
ryhmdt. Edullinen poistuva ryhmd vaihetta b varten on me-
taanisulfonyyliryhma.

Jos esimerkiksi halutaan muuttaa 4-hydroksisuojattu
(1R,4S) -cis-1-asetoksi-2-syklopen-4-oli (3) vastaavaksi 4-
hydroksisuojatuksi (1R,4S)-cis-l-metaanisulfonyylioksi-2-
syklopenten-4-oliksi, yhdiste (3) voidaan hydrolysoida
KOH:1lla etanolissa ja eristda sitten tuloksena oleva vapaa
alkoholi ja muuttaa se vastaavaksi 4-hydroksisuojatuksi
(1R, 4S) -cis-1-metaanisulfonyylioksi-2-syklopenten-4-oliksi
kaésittelemdlld metaanisulfonyylikloridilla trietyyliamii-
nin lasna ollessa.

Vaiheessa c 2-syklopenteenijohdannaiselle (4), jos-
sa on poistuva ryhmid l-asemassa ja suojattu hydroksyyli-
ryhmd 4-asemassa, tehddan korvausreaktio kdyttamalla ha-
luttua nukleosidiemést&, jolloin saadaan vastaava 3-hyd-
roksisuojattu karbosyklinen nukleosidianalogi (5) konfigu-
raation sdilyessi ennallaan. Haluttaessa esimerkiksi muut-
taa 4-hydroksisuojattu (1R, 48) -cis-1l-metaanisul-
fonyylioksi-2-syklopenten-4-oli vastaavaksi 3-hydrok-
sisuojatuksi (1R,3S)-cis-1-(9-adenyyli) -4-syklopenten-3-
oliksi voidaan metaanisulfonyylioksijohdannainen kasitella
adeniinilla natriumhydridin ldsn& ollessa.

Vaiheessa d 3-hydroksisuojatusta karboksyklisesta
nukleosidianalogista (5) poistetaan suojaus alalla tunne-
tuin ja tunnustetuin tavanomaisin menettelyin ja menetel-
min, jolloin saadaan vastaava karbosyklinen nukleosidi-
analogi (6). 3-hydroksiryhmén ollessa esimerkiksi suojat-
tuna 2-tetrahydropyranyyliryhmalld voidaan 3-hydroksyyli-
ryhmdn suojausryhmd poistaa kédsittelemdlld hapolla, kuten
vetykloridihapolla.

Vaiheessa e karbosyklinen nukleosidianalogi (6)

muutetaan vastaavaksi karbosykliseksi adenosiinianalogiksi
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(1a) katalyytiselld hydrauksella, kuten kédsittelem&lla
vedylla PtO,:n lasna ollessa.

Kaavan 1 mukaisia yhdisteitd& voidaan vaihtoehtoi-
sesti valmistaa seuraavalla lyhennetylld versiolla reak-
tiokaaviosta A. (1R,4S)-cis-l-asetoksi-2-syklopen-4-o0lin
reaktiivisesta 4-hydroksyyliryhmdstd voidaan wvalmistaa
sopivan poistuvan ryhmédn (L) sis&ltavad johdannainen reak-
tiokaavion A vaiheen b yhteydessd kuvatulla tavalla. Edul-
lisin poistuva ryhmd tamdn vaihtoehtoisen kaavion vyh-
teydessd on mesylaattiryhmd. Siten muodostetulle 2-syklo-
penteenijohdannaiselle, jossa on asetoksiryhmd l-asemassa
ja poistuva ryhmd, kuten mesylaattiryhmd, 4-asemassa teh-
ddadn sitten korvausreaktio kAyttdmdlld haluttua nukle-
osidiemdstd, jolloin saadaan vastaava 3-hydroksisuojattu
karbosyklinen nukleosidianalogi (5) kaavion A vaiheen c
yvhteydessa kuvatulla tavalla. Kaavan 1 mukaisia yhdisteita
valmistetaan sitten kaavion A vaiheiden d ja e mukaisesti.

Seuraava esimerkki edustaa yhtd tyypillistd kaa-
viossa A kuvatun kaltaista synteesid. Té&ssa kaytetyilla
lyhenteilld on seuraavat merkitykset: "g" tarkoittaa gram-
moja; "mmol" millimooleja; "ml" millilitroja; "DMF" dime-
tyyliformamidia; "°C" celciusasteita; "mg" milligrammoja;
"N" liuoksen normaalisuutta; "kPa" kilopaskaleita; "THF"
tetrahydrofuraania.

Esimerkki 1

(1S,3R) —cis-1- (9-adenyyli) -3-hydroksisyklopentaani-

hydrokloridi

Vaihe a: (1R,4S)-cis-l-asetoksi-4-(2-tetrahydropy-
ranyylioksi)-2-syklopenteeni

(1R, 48) -cis-1-asetoksi-2-syklopenten-4-olin (1 g,
7,0 mmol) liuokseen dikloorimetaanissa (20 ml) 1lisataan
sekoittaen 3,4-dihydro-2H-pyraania (0,6 g, 7,1 mmol) Jja
5 pisaraa trifluorietikkahappoa. Seosta sekoitetaan 24
tuntia. Seos laimennetaan dikloorimetaanilla (50 ml) ja

uutetaan kylldiselld natriumvetykarbonaattiliuoksella ja
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sitten kylldiselld natriumkloridiliuoksella. Orgaaninen
kerros kuivataan natriumsulfaatilla. Poistetaan liuotin
alipaineessa, jolloin saadaan otsikon mukaista yhdistetta
(1,58 g).

Vaihe b: (1R, 4S)-cis-l-metaanisulfonyylioksi-4-(2-
tetrahydropyranyylioksi) -2-syklopenteeni

Liuotetaan (1R, 4S)-cis-l-asetoksi-4-(2-tetrahydro-
pyranyylioksi)-2-syklopenteeni (3,0 g, 13 mmol) absoluut-
tiseen etanoliin (50 ml). T&h&n liuokseen lisdt&én kalium-
hydroksidia (0,8 g, 14 mmol) ja sekoitetaan 3 tuntia. Seos
vakevdidadn, laitetaan silikageelikolonnille (10 g) ja
eluoidaan etyyliasetaatin ja heksaanin seoksella suhteessa
1:1. Liuotin poistetaan, jolloin saadaan (1R, 48) -cis-4-(2-
tetrahydropyranyylioksi) -2-syklopenten-1-olia varittdmana
dljyna (2,38 g).

(1R, 48) -cis-4- (2-tetrahydropyranyylioksi) -2-syklo-
penten-1-o0li (1,2 g, 6,6 mmol) liuotetaan dikloorimetaa-
niin (25 ml) ja lis&t&&n t&han liuokseen metaanisulfonyy-
likloridia (1,13 g, 9,9 mmol) ja trietyyliamiinia (0,93 g,
9,2 mmol). Reaktioseosta sekoitetaan 45 min, uutetaan sit-
ten vedelld ja kylliiselld NaCl-liuoksella ja kuivataan
orgaaninen kerros natriumsulfaatilla. Liuos vakevdidaan,
jolloin saadaan otsikon mukaista yhdistetta (1,62 g, saan-
to 94 %) keltaisena &ljyna.

Vaihe c¢: (1R,3S)-cis-1-(9-adenyyli)-3-(2-tetrahyd-
ropyranyylioksi) -4-syklopenteeni

Lisataan natriumhydridia (80-%:ista, 0,57 g,
19,8 mmol) sekoittaen adeniinin (2,67 g, 19,8 mmol) sus-
pensioon DMF:ssa (100 ml) lampdtilassa 60 °C. Kun seosta
on sekoitettu 3 tuntia l&mpdtilassa 60 °C, lisataan
(1R, 4S) -cis-1-metaanisulfonyylioksi-4- (2-tetrahydropyra-
nyylioksi) -2-syklopenteenia (1,62 g, 6,2 mmol) ja jatke-
taan sekoitusta lampdtilassa 60 °C 1 tunti. Reaktioseos
jaihdytetdan huoneenlampdtilaan ja sekoitetaan sita ydn

yli. Seuraavana pdivana reaktioseosta pidetdan lampdtilas-
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sa 60 °C 6 tuntia ja annetaan sen sitten j&&htya huoneen-
lampdétilaan ydn aikana. Poistetaan DMF alipaineessa ja
siirretddn jd&nnds sekoittaen dikloorimetaanin ja veden
seokseen. Poistetaan orgaaninen kerros, uutetaan se kyl-
ldiselld NaCl-liuoksella ja kuivataan sitten natriumsul-
faatilla. Poistetaan liuotin‘alipaineessa ja j&annés liuo-
tetaan dikloorimetaaniin. Liuos laitetaan silikageelipyl-
vadlle (10 g) ja eluoidaan dikloorimetaanin ja etanolin
seoksella (19:1), jolloin saadaan otsikon mukaista yhdis-
tettd (500 mg, saanto 26,7 %).

Vaihe d: (1R,3S)-cis-1-(9-adenyyli)-3-hydroksi-4-
syklopenteenihydrokloridi

Liuotetaan (1R,38)-cis-1-(9-adenyyli)-3-(2-tetra-
hydropyranyylioksi) -4-syklopenteeni (0,5 g, 1,7 mmol) tis-
lattuun veteen (50 ml) ja 6 N vetykloridihappoon (1,5 ml).
Seosta sekoitetaan 12 tuntia huoneenlédmpétilassa ja haih-
dutetaan se sitten kuiviin alipaineessa. J&3nnds siirre-
tdan etanoliin lisdten riittavasti ammoniumhydroksidia
liukenemisen aikaansaamiseksi ja lis&t&&n sitten yhtd suu-
ri tilavuus dikloorimetaania (ammoniumkloridi saostuu).
Seos laitetaan silikageelipylvaalle (50 g, 70 - 230 mes-
hid) ja eluoidaan dikloorimetaanin ja metanolin seoksella
(4:1) ottaen otsikon mukainen yhdiste talteen 40 ml:n
fraktioina. Puhdasta materiaalia sisaltavat fraktiot yh-
distet&&n ja haihdutetaan kuiviin. J&d&dnnds liuotetaan eta-
noliin ja lisdtddn riittavasti 6 N HCl-liuosta pH:n saata-
miseksi arvoon 1. Liuos haihdutetaan kuiviin, jolloin saa-
daan otsikon mukaista yhdistettd (230 mg, saanto 62 %).

Vaihe e: (1S,3R)-cis-1-(9-adenyyli)-3-hydroksisyk-
lopentaanihydrokloridi

Liuotetaan (1R, 38)-cis-1-(9-adenyyli)-3-hydroksi-4-
syklopenteenihydrokloridi (230 mg, 0,99 mmol) metanoliin
(25 ml) ja tislattuunveteen (75 ml). Lisdt&an platina(IV) -
oksidia (50 mg) ja hydrataan seosta vetypaineessa 207 kPa

3,5 tuntia. Seos suodatetaan seliittikerroksen lapi ja
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haihdutetaan suodos kuiviin. Tuote liuotetaan metanoliin,
laitetaan liuos silikageelille (20 g) ja eluoidaan di-
kloorimetaanin ja metanolin seoksella (9:1). Tuotetta si-
saltavat fraktiot haihdutetaan kuiviin ja liuotetaan jaan-
nds metanoliin. S3adetdan pH arvoon 1 kayttamalld 6 N HCl-
liuosta. Haihdutetaan kuiviiﬁ, jolloin saadaan otsikon mu-
kaista yhdistettd (210 mg, saanto 83 %).

(@], = +24,4° (metanoli, 1,0 mg/ml)

H-NMR (DMSO/TMS) &6 = 8,7 (s, 1 H), 8,5 (s, 1 H),
5,02 (m, 1 H, 4,3 (m, 1 H), 2,4 - 1,8 (m, 6 H) .

Seuraava yhdiste voidaan valmistaa edelld esimerkin
1 yhteydessi kuvattuja vastaavilla menettelyilla kaytta-
milla helposti saatavissa olevia lahtdaineita:
hydrokloridi; jolloin (1S,3R)-cis-1-[9-(3-deatsa-adenyy-
1i)] -3-hydroksisyklopentaanilla on seuraavat tunnistetie-
dot: H-NMR (DMSO-d,) 6 8,67 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,48 (d,
iH), 5,90 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 2,7 - 1,95 (m, 6H).

Haluttaessa yleisesti syntetisoida kaavan 1 mukais-
ten yhdisteiden vastaava (1R, 3S) -enantiomeeri, voidaan
noudattaa edelld kuvatun kaltaisia menettelyja, paitsi
ettad valituotteen (2) 4-hydroksyyliryhmdn suojaamisen
(jotta poistuva ryhmd@ voidaan liittaa l-asemaan astoksi-
ryhman hydrolysoinnin j&lkeen) sijasta liitetaan asianmu-
kainen poistuva ryhmd 4-asemaan, jolloin 1l-asemaan jaa
1-asetoksiryhmd tai muu asianmukainen suojausryhma.

Reaktiokaaviossa B esitetddn esimerkki yleisesta
synteesimenettelyst& kaavan 1 mukaisten vyhdisteiden vas-
taavien (1R,3S)-enantiomeerien valmistamiseksi. Reak-
tiokaaviossa L on poistuva ryhma, Z on H, Y, on N, Y, on N,
Y, on CH ja Q on NH,.
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Reaktiockaavio B
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Vaiheessa a valmistetaan (1R,4S)-cis-l-asetoksi-2-
syklopenten-4-olin (2) 4-hydroksiryhmdsti4 johdannainen
kayttamalla sopivaa poistuvaa ryhmda (L) reaktiokaavion A
yhteydessa kuvatuin menettelyin, jolloin muodostuu vastaa-
va 2-syklopenteenijohdannainen (4a). Tyypillisii esimerk-
keja soveltuvista poistuvista ryhmistd ovat triflaatti-,
brosyyli-, tosyyli- metaanisulfonyyli- tms. ryhmit. Edul-

linen poistuva ryhmd& on metaanisylfonyyliryhmi.



10

15

20

25

30

35

102755

21

Vaiheessa b 2-syklopenteenijohdannaiselle (4a),
jossa on poistuva ryhmd 4-asemassa ja asetoksiryhma l-ase-
massa, tehddin korvausreaktio kayttamdllad haluttua nukleo-
sidiemdsté, jolloin saadaan vastaava l-asetoksisubstitu-
oitu karbosyklinen nukleosidianalogi (5a) sadilyttden kon-
figuraatio ennallaan. Tadm& reaktio voidaan toteuttaa reak-
tiokaaviossa A olleen korvausreaktion yhteydessa kuvatulla
tavalla.

Vaiheessa c 1l-asetoksisubstituoidun karbosyklisen
nukleosidianalogin (5a) l-asetoksiryhmd poistetaan alalla
hyvin tunnetuin ja tunnustetuin tavanomaisin menettelyin
ja menetelmin, jolloin saadaan vastaava tyydyttymatdn kar-
bosyklinen nukleosidianalogi (6a). l-asetoksirhmd voidaan
poistaa esimerkiksi késittelemdlld emdkselld, kuten ka-
liumkarbonaatilla.

Vaiheessa d tyydyttymdtdén karbosyklinen nukleosidi-
analogi (6a) hydrataan alalla hyvin tunnetuin ja tunnuste-
tuin tavanomaisin menettelyin ja menetelmin, jolloin saa-
daan vastaava karbosyklinen nukleosidianalogi (1d).

Seuraava esimerkki edustaa yhtad tyypillistd reak-
tiokaaviossa B kuvattua synteesia.

Esimerkki 2

(1R, 3S) ~cis-1-(9-adenyyli) -3-hydroksi-4-syklopen-

taanihydrokloridi

Vaihe a: (1S,4R)~cis-l-metaanisulfonyylioksi-4-ase-
toksi-2-syklopenteeni

Liuotetaan (1R,4S)-cis-1l-asetoksi-2-syklopenten-4-
oli (1,42 g, 10,0 mmol) dikloorimetaaniin (40 ml). Tahéan
liuokseen lis&tdan metaanisulfonyylikloridia (3,72 g,
30,0 mmol) ja trietyyliamiinia (3,63 g, 30,0 mmol) ja se-
koitetaan 4,5 tuntia. Seos uutetaan perakkdin vedelld ja
kyllaiselld NaCl-liuoksella. Orgaaninen kerros kuivataan
natriumsulfaatilla. Liuos vakevdiddan, 3jolloin saadaan
otsikon mukaista yhdistettd keltaisena 06ljynd (2,09 g,

95 %), joka kdytetd&n valittdmdsti seuraavaan reaktioon.
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Vaihe b: (1S,3R)-cis-1-(9-adenyyli)-3-asetoksi-4-
syklopenteeni

Adeniinin (4,1 g, 30,0 mmol) suspensioon dimetyyli-
formamidissa 850 ml) 1lisdt&&n sekoittaen lampdtilassa
60 °C natriumhydridid (60-%:ista, 1,0 g, 30,0 mmol). Kun
liuosta on sekoitettu 3 tuntia lampdtilassa 60 °C, lisi-
tdan (1S,4R)-cis-l-metaanisulfonyylioksi-4-asetoksi-2-syk-
lopenteeni (2,09 g, 9,5 mmol) ja jatketaan sekoitusta lam-
pbétilassa 60 °C 16 tuntia. Poistetaan dimetyyliformamidi
alipaineessa ja siirretddn jadannds sekoittaen dikloorime-
taanin ja veden seokseen. Poistetaan orgaaninen kerros,
uutetaan kyllaiselld NaCl-liuoksella ja kuivataan orgaani-
nen kerros natriumsulfaatilla. Poistetaan liuotin alipai-
neessa ja jaannds liuotetaan dikloorimetaaniin. Liuos lai-
tetaan silikageelipylvddlle (40 g ) ja eluoidaan trikloo-
rimetaanin ja metanolin seocksella (9:1), jolloin saadaan
otsikon mukaista yhdistetta (1,07 g, saanto 33 %).

Vaihe c¢: (1S,3R)-cis-1-(9-adenyyli)-3-hydroksi-4-
syklopenteeni

Liuotetaan (1S,3R)-cis-1-(9-adenyyli)-3-asetoksi-4-
syklopenteeni (0,5 g, 1,7 mmol) metanoliin (25 ml) ja 1li-
sdtaan sitten 3 ml vetta ja sen jalkeen 600 mg K,CO;:a.
Seosta sekoitetaan 1 tunti huoneenlampédtilassa ja haihdu-
tetaan se sitten ykuiviin alipaineessa. Kiinted aine siir-
retddn etanoliin K,CO,:n saostamiseksi ja suodatetaan seos.
Lisatdan yhtd suuri mddrad dikloorimetaania. Seos laitetaan
silikageelipylvaalle (50 g, 70 - 230 meshid) ja eluoidaan
trikloorimetaanin ja metanolin seocksella (4:1). Kerdtaan
fraktioita (40 ml) ja haihdutetaan puhdasta materiaalia
sisadltava fraktio kuiviin, jolloin saadaan otsikon mu-
kaista yhdistetta (257 mg, saanto 62 %).

Vaihe d: (1R,3S)-cis-1-(9-adenyyli)-3-hydroksi-4-
syklopentaanihydrokloridi

Liuotetaan (1S,3R)-cis-1-(9-adenyyli)-3-hydroksi-4-

syklopenteeni (50 mg, 0,2 mmol) etanoliin (5 ml) ja tis-
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lattuun veteen (15 ml). T&hdn liuokseen 1lisdtdaan 50 mg
platina(IV)oksidia ja hydrataan seosta vetypaineessa
207 kPa 3,5 tuntia. Seos suodatetaan seliittikerroksen
lapi ja suodos haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan otsi-
kon mukaista yhdistettd (41 mg, saanto 82 %).

[¢];s = -24° (metanoli, 0,29 mg/ml)

'H-NMR (DMSO/TMS) & = 8,7 (s, 1 H), 8,5 (s, 1 H),
5,02 (m, 1 H, 4,3 (m, 1 H, 2,4 - 1,8 (m, 6 H).

Kaavan 1 mukaisia yhdisteitd voidaan kayttda im-
muunisuppression aikaansaamiseksi ja tarkemmin mddritel-
tyna adaptiivisen immuniteetin heikenté&miseksi té&dllaisen
heikennyksen tarpeessa olevassa potilaassa antamalla mai-
nitulle potilaalle immuunisuppressiivisesti wvaikuttava
mddra kaavan 1 mukaista yhdistetta.

Tassa kaytetty termi "potilas" tarkoittaa vaihto-
lampodistad eldintd, kuten nisdkdstd, joka potee sairautta,
kuten autoimmuunisairautta tai hylkimissairautta tai on
siirretyn allogeneeisen kudoksen tai elimen hylkimisvaa-
rassa. Ymmidrrettdneen, ettd ihmiset, hiiret ja rotat kuu-
luvat termin "potilas" piiriin.

Kaavan 1 mukaisen yhdisteen anto potilaalle johtaa
immuunisuppressiiviseen vaikutukseen potilaassa. Tarkemmin
madriteltynd kaavan 1 mukaisen yhdisteen anto potilaalle
johtaa adaptiivisen immuniteetin heikkenemiseen potilaas-
sa. Toisin sanoen hoitamalla potilasta kaavan 1 mukaisella
vyhdisteelld potilaan adaptiivinen immuunivaste estyy tai
heikkenee ilman hoitoa esiintyvéddn vasteeseen nahden.

Potilaalla on tarve saada hoitoa imuunisuppressii-
visella aineella, kuten kaavan 1 mukaisella yhdisteells,
kun potilaalla on autoimmuunisairaus tai "hylkimissairaus"
tai halutaan estdd sirrettyjen allogeneeisten kudosten tai
elinten hylkiminen. Termi "autoimmuunisairaus" tarkoittaa
sairaustiloja ja tiloja, joissa potilaan immuunivaste koh-
distuu potilaan omia rakenneosia vastaan ja johtaa epatoi-

vottavaan ja usein vaikeasti heikentavaan tilaan.
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Potilaat, joilla on autoimmuunisairauksia, kuten
nivelreuma, insuliinista riippuva sokeritauti, tietyt he-
molyyttiset anemiat, reumaattinen kuume, kilpirauhastuleh-
dus, haavauttava paksusuolentulehdus, lihasheikkous, mu-
nuaiskerastulehdus, allerginen aivo-selkaydintulehdus,
etenevd hermo- ja maksatuho, joka joskus seuraa virushepa-
tiittia, pesdkekovettumatauti tai systeeminen punahukka,
tarvitsevat hoitoa immuunisuppressiivisella aineella, ku-
ten kaavan 1 mukaisella yhdisteelld. Nivelreumaa, insulii-
nista riippuvaa sokeritautia ja peséakekovettumatautia
luonnehditaan seuraukseksi soluvdlitteisestd autoimmuuni-
vasteesta, ja ne nayttavat aiheutuvan T-solujen toiminnas-
ta. Lihasheikkoutta ja systeemistd punahukkaa luonnehdi-
taan seuraukseksi humoraalisesta autoimmuunivasteesta. Si-
ten naitd tauteja sairastavien potilaiden hoito antamalla
kaavan 1 mukaista yhdistettd on erityisen tehokasta lisa-
tuhojen tai potilaan tilan heikkenemisen estamiseksi. Po-
tilaan hoitaminen autoimmuunisairauden, kuten nivelreuman,
insuliinista riippuvan sokeritaudin, pesakekovettuma-
taudin, lihasheikkouden tai systeemisen punahukan, varhai-
sessa vaiheessa olisi erityisen tehokasta estédmaan sai-
raustilan paheneminen vakavammaksi tilaksi. Insuliinista
riippuva sokeritauti (IDDM) on esimerkiksi autoimmuunisai-
raus, jonka otaksutaan olevan seurausta Langerhansin saa-
rekkeiden insuliinia erittéviin #-soluihin kohdistuvasta
autoimmuunireaktiosta. IDDM:n varhaisvaihetta sairastavan
potilaan hoitaminen ennen Langerhansin saarekkeiden f-so-
lujen taydellistd tuhoutumista olisi erityisen hyddyllista
sairauden etenemisen estdmiseksi, sillé siten estettaisiin
jaljelld olevien insuliinia erittavien R-solujen tuhoutu-
misen eteneminen. Ymmdrrettineen, ettd varhaisvaiheessa
olevia muita autoimmuunitauteja sairastavan potilaan hoi-
taminen olisi my®s hyddyllistd, jotta estetdin sairausti-

lan luonnollinen eteneminen vakavampiin vaiheisiin.
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Potilaat, Jjotka ovat saaneet tai pian saavat allo-
geneeisen kudos- tai elinsiirteen, kuten allogeneeisen
munuaisen, maksan, syd&men, ihoa tai luuydintd, ovat myds
potilaita, joilla on tarve saada profylaktista hoitoa im-
muunisuppressiivisella aineella, kuten kaavan 1 mukaisella
yhdisteelld. Immuunisuppressiivinen aine estaa vastaanot-
tajan adaptiivista immuunivastetta hylkimdsta luovuttajan
allogeneeista kudosta tai elintd. Samoin ‘"hylkimis-
sairaudesta" kdrsivdt potilaat tarvitsevat hoitoa immuu-
nisuppressiivisella aineella, kuten kaavan 1 mukaisella
yhdisteelld. Immuunisuppressiivinen aine estd3 siirretyn
kudoksen tai elimen adaptiivista immuunivastetta hylkimds-
td vastaanottajan allogeneeista kudosta tai elinti.

Hoitava diagnostikko pystyy tavanomaisten kliinis-
ten ja laboratoriotestien ja -menettelyjen perusteella am-
mattimiehend helposti tunnistamaan potilaat, joita on tar-
ve hoitaa immuunisuppressiivisella aineella, kuten kaavan
1 mukaisella yhdisteellA.

Immuunisuppressiivisesti vaikuttava madara kaavan 1
mukaista yhdistettd on mdara, joka yhden tai useamman po-
tilaalle annetun annoksen jalkeen saa aikaan immuuni-
suppressiivisen vaikutuksen tai tarkemmin madriteltyna
adaptiivisen immuunivasteen heikkenemisen. Immuunisuppres-
siivinen vaikutus tarkoittaa adaptiivisen immuunivasteen
ilmenemisen jatkumisen hidastamista, keskeyttamist&, inhi-
bointia tai estamista.

Hoitava diagnostikko pystyy ammattimiehend helposti
mdarittamd&n immuunisuppressiivisesti vaikuttavan maaran
kaavan 1 mukaista yhdistettda kdyttamalla tunnettuja mene-
telmia ja tekemdlld havaintoja vastaavissa olosuhteissa
saaduista tuloksista. Ma&rittdessaan vaikuttavaa maaraa
tai annosta hoitava diagnostikko ottaa huomioon lukuisia
tekijéita, mukaan luettuina, mainittuihin kuitenkaan ra-
joittumatta, nisdkaslaji, sen koko, ikad ja yleinen tervey-

dentila; kyseessa oleva sairaus; sairauden aste, levinnei-
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syys tai vakavuus; kyseisen potilaan vaste; kulloinkin an-
nettava yhdiste; antotapa; annettavan valmisteen hyoty-
osuusominaisuudet; valittu annostusohjelma; samanaikaisen
muun l&akityksen kayttd; ja muut asiaan vaikuttavat olo-
suhteet.

Immuunisuppressiivisesti vaikuttavan maaran kaavan
1 mukaista yhdistettd odotetaan vaihtelevan suunnilleen
alueella 0,1 - 500 mg/painokilo vuorokaudessa. Edullisten
midfdrien odotetaan vaihtelevan suunnilleen alueella 1 -
50 mg/kg vuorokaudessa.

Hoidettaessa potilasta, kaavan 1 mukaista yhdistet-
t4 voidaan antaa missd tahansa muodossa tai milla tahansa
tavalla, joka tekee vaikuttavasta maadrdstad yhdistettd bio-
logisesti hyddynnettdvissd olevan, mukaan luettuina oraa-
linen ja parenteraalinen antoreitti. Kaavan 1 mukaisia
yhdisteitd voidaan antaa esimerkiksi suun kautta,
ihonalaisesti, lihaksensisaisesti, laskimonsisaisesti,
transdermaalisesti, nendnsisdisesti, rektaalisesti tms.
Oraalinen anto on yleensa edullista. Formlointialan ammat-
timies pystyy helposti valitsemaan asianmukaisen antomuo-
don ja -tavan valitun yhdisteen erityisominaisuuksien,
hoidettavan sairaustilan, sairauden vaiheen ja muiden
asiaan vaikuttavien olosuhteiden mukaan.

Yhdisteitd voidaan antaa yksind&n tai farmaseutti-
sen koostumuksen muodossa yhdistettyinéd farmaseuttisesti
hyviksyttéviin kantaja- tai jatkeaineisiin, joiden osuuden
ja luonteen madrdivat valitun yhdisteen liukoisuus ja ke-
mialliset ominaisuudet, valittu antotapa ja tavanomainen
farmaseuttinen kayt&ntd. Samalla kun keksinnén mukaisesti
saatavat yhdisteet ovat itsessé&&n tehokkaita, niita voi-
daan formuloida farmaseuttisesti hyvaksyttavien happoaddi-
tiosuolojensa muotoon ja antaa siind muodossa stabiiliu-
den, kiteytymisen helpottumisen, parantuneen liukoisuuden

tms. aikaansaamiseksi.
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Koostumukset, Jjotka késittavat kaavan 1 mukaista
yhdistettd sekoitettuna tai muulla tavalla yhdistettyné
yhteen tai useampaan inerttiin kantaja-aineeseen, ovat
kayttdkelpoisia esimerkiksi madritysstandardeina, kitevani
keinona kuljettaa suuria mddrid tai farmaseuttisina koos-
tumuksina. Maaritettavissad oleva mddra kaavan 1 mukaista
yhdistettd on madra, joka on helposti mitattavissa alalla
hyvin tunnetuin ja tunnustetuin tavanomaisin médritys-
menettelyin ja -menetelmin. Maariteltdvissi olevat mdarat
kaavan 1 mukaista yhdistett& vaihtelevat yleensd suunnil-
leen alueella 0,001 - 75 paino-% koostumuksesta. Inertti
kantaja voi olla mikd tahansa materiaali, joka ei hajota
kaavan 1 mukaista yhdistettd tai muulla tavalla reagoi
kovalenttisesti sen kanssa. Esimerkkejé soveltuvista iner-
teistd kantajista ovat vesi; vesipohjaiset puskuriliuok-
set, kuten liuokset, jotka ovat yleensd kayttdkelpoisia
HPLC-analyysissa; orgaaniset liuottimet, kuten ase-
tonitriili, etyyliasetaatti, heksaani tms.; ja farmaseut-
tisesti hyvéksyttédvat kantaja- tai jatkeaineet.

Farmaseuttisia koostumuksia, jotka sis&ltdvit im-
muunisuppressiivisesti vaikuttavan mdara kaavan 1 mukaista
yhdistettd sekoitettuna tai muulla tavalla yhdistettyna
yhteen tai useampaan farmaseuttisesti hyvaksyttdvadn kan-
taja- tai jatkeaineeseen, valmistetaan farmasia-alalla hy-
vin tunnetulla tavalla. Kantaja- tai jatkeaine voi olla
kiinted, puolikiinted tai nestemdinen aine, joka voi toi-
mia aktiivisen aineosan vehikkelind tai valiaineena. So-
veltuvat kantaja- ja jatkeaineet ovat alalla hyvin tunnet-
tuja. Farmaseuttinen koostumus voidaan tehdid sopivaksi
oraaliseen tali parenteraaliseen kayttddn, paikallinen
kayttd mukaan luettuna, ja sitd voidaan antaa potilaalle
tablettien, kapseleiden, perdpuikkojen, liuosten, suspen-
sioiden tms. muodossa.

Taman keksinndén mukaisesti saatavia yhdisteitd voi-

daan antaa oraalisesti esimerkiksi yhdessd inertin laimen-
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nusaineen tai sydétavan kantaja-aineen kanssa. Niitd voi-
daan pakata gelatiinikapseleihin tai puristaa tableteiksi.
Oraalista terapeuttista antoa varten yhdisteitd voidaan
sekoittaa jatkeaineisiin ja kayttdad tablettien, rakeiden,
kapseleiden, eliksiirien, suspensioiden, siirappien, kek-
sien, purukumien tms. muodossa. Ndiden valmisteiden tulisi
sisdltdd vahintdadn 4 % keksinndén mukaisesti saatavaa yh-
distettd eli aktiivista aineosaa, mutta osuus voi vaihdel-
la kulloisenkin muodon mukaan ja voi hyvin olla noin 4 -
70 paino-% yksikdstd. Koostumuksissa lédsnd olevan yhdis-
teen mdara on sellainen, ettd& saadaan aikaan sopiva annos-
tus. Edullisia koostumuksia ja valmisteita wvalmistetaan
silld tavalla, etta oraalinen annostusyksikkd sisaltaa
5,0 - 300 mg tdman keksinndn mukaisesti saatavaa yhdistet-
ta.

Tabletit, pillerit, kapselit, rakeet tms. voivat
sisdltdada myds yhtd tai useampaa seuraavista apuaineista:
sideaineet, kuten mikrokiteinen selluloosa, traganttikumi
tai gelatiini; jatkeaineet, kuten tdrkkelys tai laktoosi,
hajoamista edistavat aineet, kuten algiinihappo, Primogel,
maissitdrkkelys tms.; voiteluaineet, kuten magnesiumstea-
raatti tai Sterotex; liukuaineet, kuten kolloidinen piidi-
oksidi; my®ds makeutusaineita, kuten sakkaroosia tai saka-
riinia, tai makuaineita, kuten piparminttua, metyylisali-
sylaatia tail appelsiiniaromia, voidaan lisata. Kun annos-
tusyksikkd on kapseli, se voi sisdltaa edella esitettya
tyyppi& olevien materiaalien lis&ksi nestemdistéd kantaja-
ainetta, kuten polyetyleeniglykolia tai rasvahappodljya.
Muut annostusyksikkémuodot voivat sisaltdad esimerkiksi
pddllysteind muita erilaisia aineita, jotka muuntavat an-
nostusyksikdén fysikaalista muotoa. Niinpa tabletit tai
pillerit voidaan p&&llystdd sokerilla, sellakalla tai
muilla enteerisilld p&&dllystysaineilla. Siirappi voi si-
s&ltds keksinndn mukaisesti saatavien yhdisteiden lisdksi

sakkaroosia makeutusaineena ja tiettyjd sdilytteitd, vare-
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j& ja varjdysaineita ja mausteita. Ndiden erilaisten koos-
tumusten valmistuksessa kaytettdvien materiaalien tulisi
olla farmaseuttisesti puhtaita ja myrkyttémiid kiytettyina
madrina.

Parenteraalista terapeuttista antoa varten, paikal-
linen anto mukaan luettuna, keksinndn mukaisesti saatavia
yhdisteitd voidaan sisdllyttdd liuokseen tai suspensioon.
Nididen valmisteiden tulisi sis&lt&i vahint&an 0,1 % kek-
sinndén mukaisesti saatavaa yhdistettd, mutta osuus voi
vaihdella suunnilleen alueella 0,1 - 50 paino-%. Tallai-
sissa koostumuksissa 1l&snd olevan keksinndén mukaisesti
saatavan yhdisteen mdara on sellainen, ettd saadaan aikaan
sopiva annostus. Edullisia koostumuksia ja valmisteita
valmistetaan siten, ettd parenteraalinen annostusyksikkd
sisdltdad 5,0 - 100 mg keksinndén mukaisesti saatavaa yhdis-
tettd.

Liuokset tai suspensiot voivat sisdltdi yhtd tai
useampaa seuraavista apuaineista: steriilit laimennusai-
neet, kuten injektiovesi, fysiologinen suolaliuos, rasva-
6ljyt, polyetyleeniglykolit, glyseriini, propyleeniglykoli
tai muut synteettiset liuottimet; antibakteeriset aineet,
kuten bentsyylialkoholi tai metyyliparabeeni; hapettumi-
senestoaineet, kuten askorbiinihappo tai natriumvetysul-
fiitti; kelaatinmuodostajat, kuten etyleenidiamiinitetra-
etikkahappo; puskurit, kuten asetaatit, sitraatit tai fos-
faatit; ja toonisuuden s&3tdd4n soveltuvat aineet, kuten
natriumkloridi tai dekstroosi. Parenteraalinen valmiste
voidaan pakata ampulleihin, kertak&ayttédruiskuihin tai la-

sista tai muovista valmistettuihin moniannospulloihin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uuden, terapeuttisesti kayttdkelpoisen
vyhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttédvdn suolan

valmistamiseksi, jolla yhdisteelld on kaava 1

NH)
N Ny
| J (1)
HO N ¢

jossa syklopentanyylirenkaan hydroksyylisubstituentti on
cis-konfiguraatiossa suhteessa bisykliseen substituent-
tiin, tunnettu siitd, ettd hydrataan katalyyt-
tisesti vastaava syklopentenyylijohdannainen,

jolla on kaava

ao_@_{j

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,

tunnettu siitd, ettd katalyyttinen hydraus tehdaan
PtO,:n l&sna ollessa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siita, ettad valmistetaan (1S,3R)-cis-1-
(9-adenyyli) -3-hydroksisyklopentaani.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan (1R,3S)-cis-1-

(9-adenyyli)-3-hydroksisyklopentaani.
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1. Férfarande foér framstédllning av en ny, terapeu-

tiskt anvandbar férening eller ett farmaceutiskt godtag-

bart salt darav, vilken fdrening har formeln 1

vari  hydroxisubstituenten i cyklopentanylringen star

i cis-konfiguration i férhallande till den bicykliska

substituenten, k dnnetecknat

ddrav, att man

katalytiskt hydrerar det motsvarande cyklopentenylderi-

vatet med formeln
NH2
N
¢ f
P

2. Forfarande enligt patentkrav 1,

k d nne -

t ec knat darav, att den katalytiska hydreringen ut-

férs i ndrvaro av PtO;.

3. Forfarande enligt patentkrav 1,
t ecknat darav, att man framstadller
(9-adenyl)-3~-hydroxicyklopentan.

4. Forfarande enligt patentkrav 1,
t e ¢cknat dédrav, att man framstaller

(9-adenyl)-3-hydroxicyklopentan.

k a nne -
(18,3R)-cis-1-

k 4d nn e -
(1R, 3S)-cis-1-
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