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(54) Uusien bornaanijohdosten valmistusmenetelmd -
Forfarande fér framstdlining av nya bornanderivat

(s7) Jiivistelmid
Témén keksinnon kohteena on menetelms, jolla valmistetaan

bornaenijohdoksia, joiden kaava on:

ﬁ.
™ "
T—‘// tai

Y-

(A)

jossa Z on
II

.
~N
N tai Na jossa X = H, Cl tai Br,
N T =0 tai s,
e N1

ja Y on arabinoosi-, ksyloosi- tai riboosiryhmé, némé asety-
loidussa muodossa, joko pyresani- tai furaanikonfiguraatiossa

ja sidottuna R-ryhméén, jolloin seedaan joko a~ tai B-anomeeri,
Menetelmésséd sastetaan reagoimaan stdkiometrinen mésrd yhdistettd
R - H ja valittua oosia asetyloidussa muodossa. asetonitriilissd
huoneen l#émpttilassa ja sekoittaen 12 - 24 tunnin aikana

ja typpikierron alla, kun mukana on 1,1,1,3,3,3-heksametyyli-
disilatsasania, trimetyylikloorisilsania ja tinatetrakloridia,
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(57) Sammandrag
Uppfinningen avser ett forfarande, varmed framstdlles boranderi-

vater med endera av formlerna A, diar Z har formlerna I eller II

X = H, Cl eller Br,

T =20 eller §, .

och Y d8r en arabinoug-, xylos- eller ribosgrupp, dessa i acetylerad
form, antingen i en pyran- eller furankonficuration och bundna
till R-gruppen, varvid erhdlles antingen enof - eller/ -anomer,

I forfarandet bringas en stokidmetrisk mdngd ov en fdirening

R - H och vald os i acetylerad form att reagera- i acetonitril wvid
rumstemperatur och under omrdring under 12 - 24 timmar och under
kvdvecirkulation i ndrvara av 1,1,1,3;3,3—hexametyldisi1azan,

trimetylklorsilan och tenntetraklorid.
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Uusien bornaanijohdosten valmistusmenetelmd - Foérfarande foér

framstidllning av nya bornanderivat

Esilli olevan keksinndn kohteena on valmistusmenetelmi, jolla

valmistetaan uusia bornaanijohdoksia, joilla on kaava

I
C \\\
-t 2
N /
|
Y
jossa Z on
AN
X NH
P . ///L\\
N tai
~ X7
(I) (II)

jossa X = H, Cl tai Br

T =0 tai S,
ja Y tarkoittaa arabinoosi-, ksyloosi- tai riboosiryhmd,
niiden asetyloituja muotoja, joko pyraani- tai furaanikonfi-

guraatiossa, jolloin saadaan joko o+~ tai (3-anomeeri.

N&mi yhdisteet ovat erityisen mielenkiintoisia, koska niilla
on terapeuttinen vaikutus virusten ja bakteereiden aiheutta-
missa taudeissa ja koska erdit niistd ovat aktiivisia kardio-

vaskulaarisissa taudeissa.

Keksinndn mukaiselle mentelmille on tunnusomaista, se ettd
asetonitriilissd huoneen lidmpdtilassa ja sekoittaen
12 - 24 tunnin aikana ja typpikierron alla saatetaan reagoi-

maan stdkidmetrinen m3&ri yhdistettd, jonka kaava on
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jossa Z on edelld mdAritelty ja arabinoosi-, ksyloosi tai
riboosijohdannainen asetyloidussa muodossa, kun mukana on
1,1,1,3,3,3-heksametyylidisilatsaania, trimetyylikloorisilaania
ja tinatetrakloridia.

Tamd johtaa keksinndén mukaisten yhdisteiden asetyloituun
muotoon; vastaavat asetyloimattomat yhdisteet saadaan tavan-

omaisilla desasetylointimenetelmilli.
Lihtbaine:

A - Asetyloidut oosit saadaan vastaavista ooseista asetyloi-
malla tavalliseen tapaan etikkahappoanhydridin ylimd&rdlla
perkloorihapon ldsndollessa sekoittamalla huoneen lidmpdtilassa
(0,5 - 1 tunti). Reaktioseos kaadetaan jdidkylmidn veteen,
jolloin saadaan $l1ljymdistid tuotetta, joka uutetaan klorofor-
milla ja kuivataan. Haihduttamalla kloroformi alipaineessa
saadaan 6l1jyd, jonka saanto tuotteesta riippuen on noin

55 - 85 %. Koska n3dmid oosit esiintyvdt pyranoosi- ja furanoosi-
muodossa, voidaan kdyttd3 kumpaakin nditd muotoja tai niiden

seoksia eri suhteissa.

B - Erilaiset rengaskondensoidut yhdisteet saadaan seuraavasti:
a) 2 onl
COOH CoCl

S0C1, +NH

No



3 78301

o]

ﬁ A ) ‘i\\ X
N + vaon <L C x
~/ N

Reaktiota on kuvattu tapauksessa, jossa X = H. Reaktio
tapahtuu samalla tavoin, kun X on valittu substituentti.
Yhteen litraan reaktoria kaadetaan 196 g (1 mooli) kamfo-
hiilihappoa ja 95 ml (1,25 moo;ia) SUClz; seosta sekoitetaan
yén yli huoneen lampotilassa. Reagoimattoman SOClzgn
poistamisen jilkeen kidsitellddn saatu tuote bentseenilla,
sen jalkeen petrolieetterilld, joka haihdutetaan alipai-
neessa. Saatua ©ljymaist#d tuotetta refluksoidaan 4 tuntia

6 litran reaktorissa, jossa on 3,5 1 bentseenid ja 119 g
(1,1 moolia) fenyylihydratsiinia. Sekoitetaan yon yli

ja poistetaan pieni maara liukenematonta ainesta suodat-
tamalla, seos vidkevdiddan kuiviin, jolloin saadaan kiteista
tuotetta, joka kiteytetdidn uudelleen petrolieetterista.
Saanto 267,5 g (93 %) amidia, joka kasitelldén 72 g:lla
(1,8 moolia) natriumhydroksidia ja 1,5 litralla vetta

4 litran reaktorissa refluksointildmpétilassa. Jdéndyt-
timisen (jashaude) ja happameksiteon (HCl) jdlkeen saadaan

sakkaa, joka pest#in ja kuivataan. Saanto 206,5 g (85 %).

0

Reaktio suoritetaan samalla tavoin kuin edelld paitsi,

b) Z on 11



¢ 78301

ettd fenyylihydratsiini korvataan tiourealla (80 g eli
1,05 moolia), jolloin sauadaan 230 g (saanto 90 %) vdli-
tuotetta ja 173 g (saanto 82 %) lopputuotetta. Kun T =

0, kdytetddn ureaa.

Lahtsaine on siten:

o 0
X‘
NH
a) E‘kn—@ tai @ * b)
w4 Q
) NN

jossa X = H, Cl tai Br, T = S tai O.

Keksinté voidaan helpommin ymmidrtdd seuraavista esimcrkeis-
ti. Koska menetelmd on tdysin sama kaikille yhdisteille,
yksityiskohtaisesti on kuvattu vain ensimmdinen esimerkki;
muissa esimerkeissd on annettu vain lantdaineet ja ominai-

suudet.

Esimerkki A : ldhtdaine = a

1) N-l-(B-D—Z,3la-tri-0-asetyyliribopyranosyyli)-Z-Fenyyli-

4,5,6,7-tetrahydro-7,8,B-trimetyyli-a,7-metano—indatsol-

3-oni
X = H B-D-ribopyranoosi

Yhden litran reaktoriin, joka on varustettu sekoituslait-
teella, kaadetaan typpivirran alla 21,4 g (0,08 moolia)
2-fenyyli-4,5,6,7-tetranydro-7,8,8-trimetyyli-a,7-
metanoindatsol-3-onia, 12,3 ml (0,0585 moolia) heksame-
tyylidisilatsaania, 27,3 ml (0,0215 moolia) tetrame-
tyylikloorisilaania, 18,7 ml (0,16 mooia) SnCla ja 250

ml asetonitriilia; sekoittamisen jdlkeen saadaan livos,
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johon lis&t#in 25,5 g (0,08 moolia) g-D-tetra-asetyyli-ribo-
pyranoosia. Sekoittamista jatketaan 24 tuntia typpea
kierrattden. Sen jilkeen reaktioseos kaadetaan kylmaan
l10-prosenttiseen NaHCOB-liuokseen ja pH sasdetddn arvoon
6,7; lisdtdsn sekoittaen 300 ml CHCl3 ja orgaaninen

faasi erotetaan, pest#d&én vedelld, kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin. Kuiva tuote hierreté&an
dietyylieetterin kanssa ja kiteyteté&an uudelleen kuumasta
etanolista. Erottamisen, pesun ja kuivaamisen jédlkeen
saadaan 13 g (saanto 31 %) valkoista kiteista tuotetta,
jonka analyysi vastaa tdydellisesti kaavaa CZBHBQNZOB'
Sulamispiste 191°C (Tottoli). Tamad ynhdiste ei liukene

veteen eiksd dimetyylisulfoksidiin.

Vastaava desasetyloitu tuote (kaava CZZHZBNZOS) on valkoinen
kiteinen tuote, jonka sulamispiste on 175-177°C (Tottoli).

Tuote liukenee veteen ja dimetyylisulfoksidiin.

2) N-l—(B&D?Z,3,S-tri-U—asetyyliribofuranosyyli)-2-fenyyli-

4,5,6,7—tetrahydro-7,8,B-trimetyyli-h,7-metano-indatsol-

3-oni

X = H D-ribofuranoosi

Reaktioaika 19 tuntia - saanto 29,5 % valkoista kiteista
tuotetta, sulamispiste 135°C (Tottoli). Ei liukene veteen,
liukenee dimetyylisulfoksidiin. Analyysi vastaa tdydelli-
sesti kaavaa CZBH34N208'

Vastaava desasetyloitu tuote (kaavaoszHZBNZDS) on beigen
varinen jauhe, sulamispiste 230-231°C (Tottoli). Ei

liukene veteen, mutta liukenee dimetyylisulfoksidiin.
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3) N-1-(g-D-2,3,5-tri-O-asetyyli-ribofuranosyyli)-2-p-kloori-
fenyyli-4,5,6,7-tetrahydro-7,8,8-trimetyyli-4,7-metano-

indatsol-3-oni

X = Cl g-D-ribofuranocosi

Reaktioaika 13 tuntia - saanto 33 % valkoista kiteista
tuotetta, sulamispiste 178°C (Tottoli). Ei liukene veteen
eikd dimetyylisulfoksidiin. Analyysi vastaa hyvin kaavaa
C28H33N208Cl.

Vastaava desasetyloitu tuote (kaava C22H27N205Cl) on
beigen varinen kiteinen tuote, sulamispiste 187-189°C
(Tottoli). Tuote ei liukene veteen eika dimetyylisul-

foksidiin.

4) N-1-(D-2,3,5-tri-0-asetyyliarabinopyranosyyli)-2-

ffTryyli—a,5,6,7-tetrahydro-7,8,8-trimetyyli-4,7-metano-

indatsol-3-oni

X = H D-arabinopyranoosi

Reaktioaika 17 tuntia - saanto 37 % valkoista kiteistd
tuotetta, sulamispiste 167°C (Tottoli). Ei liukene veteen,
mutta liukenee dimetyylisulfoksidiin. Analyysi vastaa
tdydellisesti kaavaa CZBHBQNZOS'

Vastaava desasetyloitu tuote (kaava CZZHZBNZOS) on valkoinen
jauhe, sulamispiste 183-185°C (Tottoli). Ei liukene

veteen, mutta liukenee dimetyylisulfoksidiin,

Esimerkki B : l&htdaine = b
1) N-l-(B-D-ZL},a-tri-O-asetyyliribopyranosyyli)-5,6,7,8-

tetrahydro-a,9,9-trimetyyli-5,B-metanokinatsoliini-

2-tiokso-4-0ni

T =5 D-ribopyranocosi
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Reaktioaika 22 tuntia - saanto 30,5 % valkoista kitcista
tuotetta, sulamispiste 170°C (Tottoli) (hajoza). Ei
liukene veteen, mutta liukenee dimetyylisulfoksidiin,
Anal i t tdaydelli i

nalyysi vastaa tdydellisesti kaavaa CZBHBDNZOBS'
Vastaava desasetyloitu tuote (kaava C17H24N2055) on
valkoinen tuote, sulamispiste 217°C (Tottoli). Liukenee

veteen ja dimetyylisulfoksidiin.

2) N-1-(g-D-2,3,5-tri-O-asetyyliribofuranosyyli)-5,6,7,8-

tetrahydro—B,949—trimetyyli—5,8-metanokinatsoliini-

2-tiokso-4-0ni

T =S5 g-D-ribofuranoosi

Reaktioaika 20 tuntia - saanto 28 % valkoista kiteista
tuotetta, sulamispiste 148°C (Tottoli). Ei liukene veteen,
mutta liukenee dimetyylisulfoksidiin. Analyysi vastaa
tdydellisesti kaavaa C23H30N2085.

Vastaava desasetyloitu tuote (kaava C17H24N2055) on
valkoinen tuote, sulamispiste 227°C (Tottoli). Liukenee

veteen ja dimetyylisulfoksidiin.

3) N-l-(D-Z,3,a-tri-O-asetyyliarabinopyranoosi)-5,6,7,8—

tetrahydro-B,9,9-trimetyyli-5,B-metanokinatsoliini-z-

tiokso-4-oni

—
n

S a + B arabinopyranoosi

Reaktioaika 16 tuntia - saanto 26 % valkoista jauhetta,
sulamispiste 127°C (Tottoli). Ei liukene veteen, liukenee
dimetyylisulfoksidiin. Analyysi vastaa tdaydellisesti

kaavaa C23H30N2085'

Vastaava desasetyloitu tuote (kaava C17H2aN2055) on

valkoinen tuote, sulamispiste 204°C (Tottoli). Liukenee
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veteen ja dimetyylisulfoksidiin.

4) N-1-(D-2,3,5-tri-0-asetyyliarbinofuranoosi)-5,6,7,8-

tetrahydro-8,9,9-trimetyyli-5,B—metanokinatsoliini-Z—

tiokso-4-0ni

T =95 a + B furanoosi

Reaktioaika 17 tuntia - saanto 26 % valkoista kiteista
jauhetta, sulamispiste 127°C (Tottoli). Ei liukene veteen,
mutta liukenee dimetyylisulfoksidiin. Analyysi vastaa
taydellisesti kaavaa CZSHBONZOBS'

Vastaava desasetyloitu tuote (kaava C17H24N2055) an
valkoinen tuote, sulamispiste 193°C (Tottoli). Ei liukene

veteen, mutta liukenee dimetyylisulfoksidiin,

5) N-l-(B-D-2,3,a-tri-O-asetyylﬁdbopyranosyyli)-5,6,7,8-
tetrahydro-B,9,9-trimetyyli-5,8-metanokinatsoliini-

2,4-dioni

T =20 B-D-ribopyranoosi

Reaktioaika 21 tuntia - saanto 28,5 % valkoista kiteista
jauhetta, sulamispiste 181°C (Tottoli). Ei liukene veteen,
mutta liukenee dimetyylisulfoksidiin. Analyysi vastaa

taydellisesti kaavaa C23H30N209.

Vastaava desasetyloitu tuote (kaava C17H2aN206) on valkoinen
tuote, sulamispiste 212°C (Tottoli). Liukenee veteen

ja dimetyylisulfoksidiin.

6) N-l—(g-D-Z,3,a-tri-O-asetyyliribofuranosyxli)—5.6,7,8-

tetrahydro-B,9,9-trimetyyli-5,8-metanokinatsoliini-

2,a-dioni

T =20 B-D-ribofuranoosi
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Reaktioaika 18 tuntia - saanto 31,5 % valkoista kiteistad
tuotetta, sulamispiste 196°C (Tottoli). Ei liukene veteen,
mutta liukenee dimetyylisulfoksidiin. Analyysi vastaa
tdydellisesti k C

y aavaa 23H30N209.

Vastaava desasetyloitu tuote (kaava C17H24N206) on valkoinen
tuote, sulamispiste 166°C (Tottoli). Liukenee veteen

ja dimetyylisulfoksidiin.
TOKSISUUS

Rotilla ja hiirilla per os suoritetut alustavat toksisuus-
tutkimukset eivat ole osoittaneet mitdan toksisuutta

600 mg/kg annostuksella millekddn yhdisteelle. Koska
suurimmat tehokkaat terapeuttiset annokset ovat, hieman
yhdisteestd riippuen, noin 50 mg/kg, korkeampia annoksia

ei ole testattu.

FARMAKOLOGIA

Keksinnon mukaisten yhdisteiden aktiivisuus tutkittiin

in vivo suojaustestind, jossa hiiret infektoitiin emdttimen-
sisaisesti HerpesSimplex (tyyppi 11) viruksilla. Hiiret
infektoitiin ja k#siteltiin hieman muunnetulla A. K.
Field'in, M. E. Davies'in et al. kuvaamalla menetelmdlla
(Proc. Natl. Acad. Sci., 80, 4139; 1983). CDl-naarashiiret
jaettiin 10 eldimen ryhmiin lukuunottamatta negatiivisia
kontrolleja, joita ryhméssé oli 20 hiirtd. Kahden viikon
karanteenijakson jélkeen jokaisessa hiiriryhmdss#d huuhdel-
tiin emattimet suolaliuoksella ja emdttimeen tyonnettiin
tamponi, joka oli kyllastetty laimentamattomilla Herpes
Simplex (tyyppi II) viruksilla. Tunnin kuluttua tamponin
asettamisesta jokaiselle 10 eldimen ryhmidlle annettiin

per os 0,1 ml kyseistd testattavaa ainetta suspendoituna
metyyliselluloosaan. Useiden tuntien kuluttua hiirille

annettiin jalleen oraalisesti testattavia aineita. Toisena
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paivana tamponit poistettiin ja niiden tilalle laitettiin
tamponit, jotka oli uudelleen kasteltu Herpes Simplex
(tyyppi I1) viruksilla. Hiirille annettiin myds kaksi
kertaa oraalisesti testattavia aineita. Kolmantena pdivéana
tamponit poistettiin lopullisesti ja testattavien yhdistei-
den oraalinen antaminen toistettiin 10 p&divdn ajan kaksi
kertaa paivissd. Eldinten kuolleisuutta tarkkailtiin

21 paiv&dd. Seuraavassa taulukossa on annettu yksityis-
kohtaiset tulokset kullekin yhdisteelle. Vertailuyhdisteen&
0li asyklovir, jota annettiin kuten testattaviakin yhdis-
teitd, kaksi kertaa péivassa oraalisesti 50 mg/kg 10

paivan ajan kaksi kertaa pdivéssa. Yhdisteet on merkitty
esimerkkiensa numeron avulla sellaisenaan asetyloidussa
muodossa (OH) merkin seuraamina, kun kyseess&@ on desasety-
loitu muoto. Jokaisessa paivdd tarkoittavassa pystyrivissa

1 tarkoittaa kuolleisuusprosenttia ja II suojausprosenttia.

Keksinndén mukaisten yhdisteiden antiviraalinen aktiivisuus
in vitro maidritettiin myos sekd HSV-1 ettda HSV-2 viruksia
vastaan lakkikokeessa. Jokainen syntetisoitu yhdiste
testattiin konsentraatioissa 0,0125 pg/ml - 10 Pg/ml
livotettuna kukdosviljelmaalustaan, joka sisdlsi 0,2 %
karboksimetyyliselluloosaa (CMC) ja 0,2 % Tween 80.
Yleensd kaikilla yhdisteilld saatiin konsentraatioissa

0,5 - 10 pg/ml tasanne; alhaisemmissa konsentraatioissa
plakkien inhiboituminen oli pienempi. Samanlaisia tuloksia
saatiin HSV-2 viruksia vastaan, jolloin tasannevaikutus
havaittiin konsentraatioissa valillad 1 ja 10 pg/ml,

mutta alhaisemmissa konsentraatioissa plakkien v@heneminen
oli pienempdd. Ndistd tuloksista voidaan p#datella, ettd
yhdisteiden maksimaalinen aktiivisuus on konsentraatioissa
noin 0,5 pg/ml HSV-1 viruksia vastaan ja v&alilla 0,5

ja 1,0 pg/ml HSV-2 viruksia vastaan: Korkeammissa kon-
sentraatioissa n#md yhdisteet eivdt luultavasti enda
absorboidu ja alhaisemmissa konsentraatioissa yhdisteilla

on pienempi virustenvastainen aktiivisuus.,
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MUDTO - ANNOSTUS

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla oraaliseen
antamiseen tarkoitettuina tabletteina tai gelatiinikap-
seleina annosyksikoissd, jotka sisaltavat 100 mg aktiivista
ainesosaa yhdessa sopivan kantajan kanssa. Ihmisten

hoidossa annostus per os on 1 - 8 annosyksikkdd paividssai,

Paikalliseen applikointiin sopivia valmisteita ovat
geelit, liuokset ja suihkeet, jotka sisdltavat 1 - 5
painoprosenttia aktiivista ainesosaa liuotettuna dietylee-

niglykolimonometyylieetteriin.



Yhdiste
Kontrolli

Asyklovir
Al(OH)

A:

T AULUKKZQ

PAIVA 10
I 11
10 --
20 0
10 Q
0 100
0 100
10 0
0 100
"0 100
0 100
10 0

78301
PAIVA 16 PALVA 21
I 11 1 11
40 - 45 -
26 35 27 40,
30 25 30 33
20 50 20. 56
10 75 10 78
20 50 20 56
20 50 200 56
10 75 10° 78
10 75 10 78
10 75 10 78
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa farmakologisesti kiyttdkelpoisia bornaani-

johdoksia, joiden kaava on

%
AN

Sty
N tai ///1\\\
~ X T

(I) (II)

jossa Z on

jossa X = H, Cl tai Br
T 0 tai s,
ja Y on arabinoosi-, ksyloosi- tai riboosiryhm3, ndmi asetyloi-

dussa muodossa, joko pyraani- tai furaanikonfiguraatiossa ja
sidottuna R-ryhmd&n, jolloin saadaan joko - tai Ab—anomeeri,
tunnettu siiti, ettd asetonitriilissi huoneen lampd-
tilassa ja sekoittaen 12 - 24 tunnin aikana ja typpikierron
alla saatetaan reagoimaan stékidmetrinen mddard yhdistettd,
jonka kaava on

0
i

c\z

-

|
H
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jossa Z on edelld mdiritelty ja arabinoosi-, ksyloosi tai

riboosijohdannainen asetyloidussa muodossa, kun mukana on
1,1,1,3,3,3-heksametyylidisilatsaania, trimetyylikloori-

silaania ja tinatetrakloridia.
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Patentkrau

Forfarande for framstdllning av farmakologiskt anviandningsdugliga

bornanderivater med formeln

O,
o

=0

e—

dé8r Z &r
~N
X NH
= ///L\\
N
~ eller X T
(1) (II)

ddr X = H, Cl eller Br

T =20 eller S,
och Y &r en arabinos-, xylos- eller ribosgrupp,i en acetylerad
form av dessa, antingen i pyran- eller furankonfiguration och
bundna till en R-grupp, varvid erhdlles antingen enda - eller
fl-anomer, k d nne tecknatayv att i acetonitril wvid
rumstemperatur och under omrdring under en tid av 12 - 24 tim-
mar och under kuvivecirkulation omsdttes en stokiometrisk mangd
av en forening med formeln

o}

1)
C

\Z
/

=z
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xylos-~ eller ribosderiva-
tet dar i acetylerad form, i mndrwaro av 1,1,1,3,3,3-hexametyldi-

ddr Z owan definierats och arabimos-,

silazan, trimetylklorsilan och tenntetraklorid.
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