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Keksint®6 koskee menetelmdd uusien kaavan I mukaisten 2-al-
koksiadeniinijohdannaisten ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttavien
happoadditiosuoclojen valmistamiseksi,

Hy w

R :

. . . SN
jossa kaavassa R on C1_6—alkyyli ja R1 on T\ // tai - ‘

Ndmd yhdisteet ovat kayttdkelpoisia ei—adrenaliiEIQaikuttei—
sina keuhkoputkia laajentavina aineina.

Teofylliini, jota normaalisti annetaan etyleenidiamiini-
suolana (aminofylliini) tai koliinisuolana, on tehokas ja kdyttokel-
poinen yleisesti keuhkoastman hoitoon mddrdtty ei-adrenaliinivaikut-
teinen keuhkoputkia laajentava aine. Hyvdn liukoisuutensa vuoksi
aminofylliinid on vuosia pidetty tehokkaana suun kautta annettavana

keuhkoputkia laajentavana aineena. Aminofylliinill&d tiedetd&n kui-
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tenkin olevan tiettyj& haittoja. Se aiheuttaa esimerkiksi suolis-
tohdiriditd ja syddnverisuoniin ja keskushermostoon kohdistuvia
sivuvaikutuksia, mikd on antanut aiheen etsii uusia ei-adrenalii-
nivaikutteisia keuhkoputkia laajentavia aineita, joilla olisi edul-
lisempia ominaisuuksia, kuten voimakkaampi vaikutus ja/tai viahii-
semmdt sivuvaikutukset.

Patentti- ja tieteellisessd kirjallisuudessa on kuvattu
suuri mddrd erilaisia puriinijohdannaisia. Esimerkkeini mainitta-
koon seuraavat julkaisut:

1. J. Anm. Chem. Soc., 81, 197-201 (1959), jossa kuvataan
kaavan

mukaisten yhdisteiden synteesil, jolloin R on sykloheksyyli tai 2-
sykloheksyyli. Ndmd yhdisteet ovat potentiaalisia sybpdlddkkeits.
2. US-patentti 3 917 837, jossa kuvataan kaavan

~. . _OH
mukaisen yhdisteen kayttgé tulehdusta ehkdisevdni aineena.
3. US-patentti 3 930 005, jossa kuvataan yhdisteiti, joiden

kaava on R2\~N//R3

N "
R4 ’i\N/ N /
4 2
z
J
jossa R2 ja R31voivat tarkoittaa mm. vetyd ja R1 voi tarkoittaa mm.
alempaa alkoksia. Yhdisteills ilmoitetaan olevan tulehdusta ehkiise-
vd vaikutus.

4. BE-patentti 853 086 (Farmdoc 70719Y), jossa kuvataan yh-

disteitd, joiden kaava on
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X
l

/\/

kN/\E

jossa
(a) X on C
Y on C1_6-a1kyyli,

1_6—alkoksi tai -NHR, R on H tai alempi alkyyli,
C3_10-sykloalkyyli tai -hydroksisykloalkyyli,
fenyyli, halogeenifenyyli, trifluorimetyylifenyyli, enintddn 12
hiiliatomia sis&dltdvd bisykloalkyyli tai hydroksi-bisykloalkyyli,
tai -ART, A on metyleeni tai etvleeni, R1 on fenyyli, halogeeni-
fenyyli, trifluori-metyyli-fenyyli, enintd&n 12 hiiliatomia sisdl-
tivd bisykloalkyyli tai hydroksi-bisykloalkyyli, Q on H, C1_6-a1-

kyyli, -syklo-alkyyli tai -hydroksi-sykloalkyyli, enint&dé&n

C
12 hiiligt;gia sisdltdva bisykloalkyyli tai hydroksi-bisykloalkyy-
li, fenyyli, halogeeni-fenyyli, trifluorimetyyli-fenyyli tai AR1;
tai

{b) X on halogeeni tai alempi dialkyyliamino, Y on metyyli,
etyyli, syklopentyyli, fenyyli, halogeenifenyyli, trifluorimetyyli-
fenyyli tai bentsyyli ja Q tarkoittaa samaa kuin edelld. Yhdistei-
den ilmoitetaan olevan kdyttdkelpoisia psoriasiksen hoidossa.
5. DE-hakemusjulkaisu 2 610 985 (Farmdoc 70863Y), jossa

kuvataan yhdisteitd, joiden kaava on

jossa R1 ja R2 tarkoittavat OH- tai ONOz—ryhmaa, tai muodostavat
yhdessd C2_7—alkylideenin, aralkylideenin tai CR2R5, R4 on H tai
C1_7-a1kyyli, R5 on OR
tarkoittavat mahdollisesti substituoitua C1_7 -—alkyyliad tai C3_7—

6 tai NR R8' R6 on C1 -7 -alkyyli, R7 ja R8

sykloalkyylid, tai muodostavat yhdessa C2_5-alkyleeni—ryhmén, jos-

sa yksi CHZ-ryhmé voi olla korvattu heteroatomilla, R,on Ci7™

3
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alkyyli tai -alkoksi, mahdollisesti substituoitu fenyyli tai H,

X on OR9 tai NR10R11, R9 on C1_7—a1kyyli, C3_7-sykloalkyyli, mah-
dollisesti substituoitu fenyyli tai aralkyyli, R10 ja R11 tarkoit-
tavat vetyd mahdollisesti substituoitua C1_7~a1kyylia, alkenyylid
tai alkynyyli&d, mahdollisesti substituoitua C3_7-sykloalkyylié,
substituoitua fenyvlid, bentsyyliaminoa, 2-metyylifuryylii tai
adamantyylid, tai toinen voi olla H ja toinen ryhméd, jonka kaava on

-(CHZ)n-NH_O //Q.\\
e
Ry Ry

jossa n on 2-16, tai R10 ja R11 muodostavat yhdesséd C2_5—alkylee-

nirvhmdn, jossa yksi CHz—ryhmé voi olla korvattu heteroatomilla.
Yhdisteiden ilmoitetaan vaikuttavan verenkiertoon, syddmeen ja ai-

neenvaihduntaan.
6. Chem. Pharm. Bull., 23 (4), 759-774 (1975), jossa mm.

kuvataan yhdisteitd, joiden kaava on
%

/\/N

O
R XN N/

HO-W//O\\\
\

OH OH
jossa R on alempi alkyyli. Yhdisteilld ilmoitetaan olevan sepel-

valtimoa laajentavaa vaikutusta.
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7. JP-hakemusjulkaisu 52-71492 (Farmdoc 53190Y), jossa ku-

vataan yhdisteitd, joiden kaava on

jossa R1 on suora tai haarautunut C1_10-alkyyli, C5_1O—sykloalkyy—

1li, C7_11-ara1kyyli tai piperatsinoetyyli, jonka kaava on
7N
-CH,~CH, -N -R,

jossa R2 on C7_11-aralkyyli, monosubstituoitu aralkyyli, sinnamyy-
1i tai fluorenyyli, R3 on suoraketjuinen tai haarautunut C1_10-a1-
kyyli, C5_10-sykloalkyyli, C7_11-aralkyyli tai ylld mddritellyn mu-
kainen piperatsinoetyyli, lukuun ottamatta niitd yhdisteitd, joissa
R1 ja R3 tarkoittavat metyylid, R1 on metyyli ja R3 on etyyli ja R1
on C5_10—sykloalkyyli ja R3 on C1_4—alkyyli, C5_10—sykloalkyyli tai
C7_11-aralkyyli. Yhdisteilld ilmoitetaan olevan verihiutaleiden ka-
saantumista estdvd vaikutus ja sepelvaltimoa laajentava vaikutus.
8. Chem. Pharm. Bull., 25(7), 1811-1821 (1977), jossa kuva-

taan 2-tioadenosiini-~johdannaisten, kuten kaavan

mukaisen yhdisteen valmistusta.
Y1ld mainituilla yhdisteilld ilmoitetaan olevan jonkin ver-

ran verihiutaleiden kasaantumista estdvdd vaikutusta. On havaittu,
ettd vastaava yhdiste, jossa on riboosi-sokeriryhmd 9-asemassa, on

huomattavasti tehokkaampi, mistd voidaan p&ditellid, ettd 2-tioadeno-
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siinijohdannaisten ribosyyliryhmdlld on oleellinen merkitys veri-
hiutaleiden kasaantumisen tehokkaan estamisen kannalta eikd sitd
voida korvata muilla substituenteilla.

Aikaisemmin ei ole kuvattu 2,9-disubstituoituja adeniini-
johdannaisia, joissa olisi alkoksi-substituentti 2-asemassa ja syk-
loalkyyli- tai sykloalkenyyliryhmd 9-asemassa.

Kaavan I mukaiset uudet 2-alkoksiadenosiinijohdannaiset
estivit tehokkaasti histamiinin tai muiden keuhkoputkea supistavien
aineiden aiheuttamaa keuhkoputken kuristumaa. Yhdisteet kuuluvat ei-
adrenaliinivaikutteisiin keuhkoputkia laajentaviin aineisiin ja ne
ovat kiyttdkelpoisia annettavaksi nisdkkidille hoidettaessa astmaa,
mukaan lukien keuhkoastma, allerginen astma, keuhkoputkentulehdus,
keuhkolaajentuma ja muut krooniset hengityselinten taudit, jotka
aiheuttavat keuhkoputken kouristuksia. Kaavan I mukaisilla edulli-
silla yhdisteilld on farmakologisilla standardikokeilla osoitettu
olevan aminofylliiniin verrattuna parempi keuhkoputkea laajentava
vaikutus ja vdhdisemmat syddnverisuoniin ja keskushermostoon koh-
distuvat sivuvaikutukset.

Tissi kdytetty termi "farmaseuttisesti hyvdksyttavdat happo-
additiosuolat" tarkoittaa mineraalihapoilla, kuten kloorivety-,
bromivety-, jodivety-, typpi-, rikki- ja fosforihapolla ja niiden
kaltaisilla sekid myds orgaanisilla hapoilla, kuten etikka-, sit-
ruuna-, pivaali-, maito-, viini-, oksaali-, meripihka- ja maleiini-
hapolla sekd niiden kaltaisilla muodostettuja suoloja. Mikd tahan-
sa myrkytdn, kyseisten yhdisteiden kanssa suolan muodostava happo
tulee kysymykseen. Suolat valmistetaan tavanomaisilla alalla tunne-
tuilla menetelmilld.

Y113 mainittuihin C1_6-alkyyliryhmiin kuuluvat sekd suo-
raketjuiset ettd haarautuneet hiilivedyt. Erityisen edullisia al-
kyyliryhmid ovat 1-4 hiiliatomia sisdltivdt alkyyliryhmat. Esimerk-
kejd sopivista C1_6-alkyyliryhmista ovat metyyli, etyyli, n-propyy-
1i, isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, t-butyyli, n-pentyyli, n-
heksyyli ja niiden kaltaiset.

Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa R on CZHS—, n—C3H7— tai n—C4-H9—. Nimi yhdisteet osoittautui-
vat aminofylliinid huomattavasti tehokkaammiksi tutkittaessa niiden
keuhkoputkea laajentavaa vaikutusta standardikokeilla in vitro-ja

in vivo. Niilli oli myds vdhemman syddnverisuoniin ja keskushermos-
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toon kohdistuvia sivuvaikutuksia kuin aminofylliinilla.
Kaavan I mukaisia 2-alkoksiadeniinijohdannaisia ja niiden

farmaseuttisesti hyvidksyttidvii happoadditiosucloja voidaan valmis-
taa siten, ettd yhdistettd, jonka kaava on

tai

II I

/ :
/
\\

AN

kuumennetaan alkalimetallialkoksidin kanssa, jonka kaava on RO-alk,
jossa alk on natrium tai kalium ja R tarkoittaa samaa kuin edells,

ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa R1 on syklohek-
senyyli, muutetaan katalyyttisesti hydrogenoimalla kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi, jossa R1 on sykloheksyyli, ja/tai haluttaessa
saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvdksi happoadditiosuolaksi.

Kaavojen II ja II' mukaiset l4htSaineet ovat uusia yhdis-
teitd ja myds niilli sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvilli
happoadditiosuoloilla on keuhkoputkia laajentava vaikutus.

LahtSaineiden ja lopputuotteiden valmistusta voidaan kuvata
seuraavalla reaktiokaaviolla:
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M = Na, K, Tl, Ag tai

HgCl
O

X = Cl, Br,I

Cl
katalyyttinen N | N\
hydraqenointi rlQN
C
v'
NH
o
N~ N\
katalyyttinen /l\ 1 g>
~N, \N
hydragenointi =~ c1- =~
[:%:] II
RO-alk
V
NH,
katalyyttinen - N~ I P%>
> o
hvdra~enointi RO 7 XN ~N
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Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R
saadaan tunnetusta yhdisteestj 2,6
jossa

4 On 2-sykloheksenyyli,
-diklooripuriinista menetelm&lls,

1) 2,6-diklooripuriini . saatetaan reagoimaan noin yhden

HgClZ-ekvivalentin tai Na+—, K+-, r1t- tai Ag+-ioniléhteen (ts. dis-

sosioituessaan halutun ionin muodostavan suolan) kanssa inertissi

livottimessa, jolloin muodostuu metallijohdannainen, jonka kaava on

c1
NP N
LA
o,
III

jossa M on HgCl, Na, K, Tl tai Ag;

2) metallijohdannainen IIT kondensoidaan kdytdnndllisesti
katsoen vedettdmissji inertissi liuottimessa 3

-halogeenisyklohek-
seenilld, jonka kaava on

v

jossa X on kloori, bromi

tai jodi, jolloin muodostuu védlituote,
jonka kaava on
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3) v&lituote V aminoidaan NH3:11a inertissd liuottimessa,
jolloin muodostuu vidlituote, jonka kaava on

(]
I1 i

4) vdlituotetta II kuumennetaan alkalimetallialkoksidin

ja

kanssa, jonka kaava on RO-alk, jossa alk on natrium tai kalium ja
R tarkoittaa samaa kuin edellid, inertissi livottimessa, jolloin
muodostuu haluttu kaavan I mukainen yhdiste vapaana emikseni, ja
haluttaessa saatu yhdiste muutetaan sindnsid tunnetulla tavalla
farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi happoadditiosuolaksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R1 on sykloheksyyli,
saadaan hydrogenoimalla katalyyttisesti vastaavat tuotteet, joissa
R1 on sykloheksenyyli. Sopiva menettelytapa on esimerkiksi sellai-
nen, jossa kaavan Ia mukainen yhdiste liuotetaan sopivaan pelkis-
tymdttdmddn inerttiin liuottimeen (esim. metanoliin, etanoliin,
veteen, vettd sisdltdvddn metanoliin, vettd sisdltdvididn etanoliin)
ja hydrogenoidaan sitten k&yttden tavanomaista hydrogenointikata-
lysaattoria. Esimerkkej& sopivista katalysaattoreista ovat palla-
diumnoki, Pd—BaSO4, Pd-C, Ptoz, Ru-C, Rh-C, Raney-nikkeli, CuCro,
RhCl[P(C6H5)3]3 ja RuCl[P(C6H5)3]3. Suositeltava katalysaattori on
palladium/hiili. Vaikkakaan l&mpdtila ja paine eivit ole kriitti-
sid hydrogenointivaiheessa, edullisia tuloksia on saatu huoneen
ldmpdtilassa ja vallitsevassa ilmanpaineessa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, on sykloheksyyli,

saadaan myds siten, ettd 1
1) 2,6-diklooripuriini saatetaan reagoimaan noin yhden HgCl~-
ekvivalentin tai Na+—, K+—, Tl+— tai Ag+-ioniléhteen kanssa iner-
tissd liuottimessa, metallijohdannaisen III muodostamiseksi;
2) metallijohdannainen III kondensoidaan kdyt&dnndllisesti
katsoen vedettdmédssd liuottimessa sykloheksyylihalogenidilla, jonka

kaava on
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,/—_\_x v’

jossa X on kloori, bromi tai jodi, jolloin muodostuu vdlituote,
jonka kaava on

Cl

N
S0,
Cl\N n

3) vdlituote V' aminoidaan NH3:11a inertissd liuottimessa,
jolloin muodostuu vdlituote, jonka kaava on

e

Z N _-N
N,
> N

Cl N

4) vdlituotetta II' kuumennetaan alkalimetallialkoksidin, jonka
kaava on RO-alk, jossa alk on natrium tai kalium ja R tarkoittaa sa-
maa kuin edelld, inertissi liuottimessa, jolloin muodostuu haluttu
kaavan I mukainen yhdiste vapaana emikseni ja haluttaessa saatu yh-
diste muutetaan sin#nsi tunnetulla tavalla farmaseuttisesti hyvidk-
syttdvdksi happoadditiosuolaksi.

Kaavan III mukaisten 2,6-diklooripuriinin metallijohdannaisten
valmistus voidaan suorittaa aiemmin kirjallisuudessa kuvatuilla mena-
telmills.
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2,6-diklooripuriinin hopeajohdannainen voidaan valmistaa jul-
kaisussa J. Am. Chem. Soc., 73, 1650 (1951), esitetyn yleisen mene-
telmdn mukaisesti, ts. 2,6-diklooripuriini liuotetaan kiehuvaan ve-
teen, liuos tehdddn emiksiseksi (esim. ammoniakin vesiliuocksella) ja
lisdtd8n siihen noin yksi ekvivalentti hopeasuolaa (esim. AgNO3) ve-
teen liuotettuna, jolloin muodostuu haluttu 2,6-diklooripuriinin
hopeasuola.

2,6-diklooripuriinin natriumsuola voidaan valmistaa julkai-~
sussa Chem. Pharm. Bull., 25, 1811 (1977) kuvatun vleisen menetel-
mdn mukaisesti, ts. 2,6-diklooripuriini suspendoidaan inerttiin
liuvottimeen, kuten dimetyyliformamidiin ja lisHt#i%n suunnilleen yk-
si ekvivalentti natriumsuolaa, kuten NaOH tai NaOCH
dostuu haluttu suola in situ.

37 jolloin muo-

2,6-diklooripuriinin kaliumsuola voidaan valmistaa julkai-
suissa J. Am. Chem. Soc., 81, 197 (1959) ja J. Org. Chem., 81, 2310
(1963) esitettyjen yleisten menetelmien mukaisesti, ts. 2,6-dikloo-
ripuriini liuotetaan inerttiin liuottimeen, kuten dimetyylisulfok-
sidiin tai dimetyyliformamidiin ja siihen lis#t#in ekvimolaarinen

midrd kaliumsuolaa, kuten K CO3, jolloin haluttu metallisuola muo-

dostuu in situ. :
2,6-diklooripuriinin tallium(I)suola voidaan valmistaa jul-
kaisussa J. Org. Chem., 34, 1170 (1969) esitetyn yleisen menetel-
mdn mukaisesti, ts. lisd8mi113 talliumsuolaa, kuten tallium(I)etok-
sidia etanolin kaltaiseen inerttiin liuottimeen liuotettuun 2,6-di-
klooripuriiniin.
2,6-diklooripuriinin kloorimerkurisuocla voidaan valmistaa
menetelmilld, joita on k&dytetty muiden puriinien yhteydessi, ks.esim.
J. Org. Chem., 22, 954-959 (1957). 2,6-diklooripuriini lis&t&&n
noin yhteen painoekvivalenttiin chlz, joka on liuotettu inerttiin
vettd sisdltdvddn liuottimeen tai vettd sisiltdviin orgaaniseen

liuottimeen, esim. vettid sisiltdvdidn C —-alkanoliin, kuten 50-%:

iseen etanoliin. T&hdn lis&dtdin samallg gekoittaen jokin emds, ku-
ten alkalimetallihydroksidin vesiliuos (esim. NaOH, KOH). Emisti

lisdtddn niin paljon, ettd muodostuu pysyvd hieman kellertdvid viri
(johtuu HgO:n muodostumisesta), joka ilmaisee reaktiovaiheen padt-
tymisen. Tdm& kloorimerkurisuola on edullisin metallijohdannainen.

Metallijohdannainen III kondensoidaan 3-halogeenisyklohekseenilli,
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edullisesti 3-bromisyklohekseenilld, tai sykloheksyylihalogenidilla,
jolloin muodostuu vastaavasti vdlituote V tai V'. Reaktio-olosuhteet
voivat olla oleellisesti samat kuin tavanomaisessa nukleosidisyntee-
sissd kdytetyt /ks. esim. J. Am. Chem. Soc., 81, 197-201 (1959) /.
Edullisessa suoritusmuodossa 3-halogeenisyklohekseenii tai syklohek-
syylihalogenidia lis&t&&n mieluimmin ylimiirin yhdisteeseen III iner-
tissd k&dytdnnSllisesti katsoen vedettdmissi liuvottimessa, kuten aro-
maattisessa hiilivedyssd (esim. bentseenissi, ksyleenissi, toluee-
nissa) ja reaktioseosta keitetdin palauttaen, jolloin muodostuu vi-
lituote V tai V'.

Ndin muodostetun v&dlituotteen aminointi 6-kloori-substituen-
tin korvaamiseksi 6-amino-ryhmdlli voidaan suorittaa tavanomaisilla
menetelmilld /ks. esim. Chem. Pharm. Bull., 23. 759-774 (1975)/.
Edullisessa suoritusmuodossa vilituote V tai V' suspendoidaan
inerttiin liuottimeen (esim. veteen, metanoliin, etanoliin), suspen-
sio kyllédstetddn ammoniakki-kaasulla (edullisesti alennetussa 1&m-
pétilassa, kuten“uOOC:ssa) ja kylléstetty reaktioseos kuumennetaan
hieman huoneen limp&tilaa korkeamman ldmpdtilan ja reaktiovidliaineen
kiehumispisteen véliseen l&mp&tilaan. Edullisin aminointimenetelmi
kdsittdd ammoniakin metanoliliuokseen liuotetun vilituotteen kuu-
mentamisen suljetussa putkessa noin 100°C:een.

Vdlituotteelle II tai II' suoritetaan sitten nukleofiilinen
substituointireaktio, 2-kloori-substituentin muuttamiseksi 2-alkok-
si-ryhmdksi. T&m# vaihe voidaan suorittaa DE-hakemusjulkaisussa
2 258 378 esitetylll yleiselld menetelm#lli. Edullisessa suoritus-
muodossa vdlituote II tai II' kuumennetaan alemman alkalimetalli-
alkoksidin liuoksen kanssa (RONa tai ROK, jossa R on C1_6—a1kyyli)
inertissd liuottimessa (esim. bentseenissi, dimetyyliformamidissa
tai C1_6-alkanolissa). Jos kdytetddn (alempaa) alkanoliliuotinta,
sekd alkanolin etti tdssd vaiheessa kdytetyn alkoksidin tulisi si-
sdltdd sama "R"-substituentti. Vaikkakaan reaktioldmpotila ei ole
kriittinen, on suositeltavaa suorittaa substituointi palautusjddh-
dytyslédmp&tilassa saannon maksimoimiseksi ja reaktioajan minimoimi-
seksi. Reaktion pddtyttyd kaikki reaktioseoksessa oleva ylim&drdinen
emds neutraloidaan hapolla ja haluttu vapaan emdksen muodossa oleva
tuote otetaan talteen haihduttémalla seos kuiviin.

Kaavan I mukaiset vapaan emiksen muodossa olevat yhdisteet
voidaan muuttaa farmaseuttisesti hyvdksyttédviksi happoadditiosuoloiksi

tavanomaisilla menetelmilli. Siten esimerkiksi vapaa emds voidaan
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liuottaa inerttiin liuottimeen, saattaa se reagoimaan suunnilleen
yhden painoekvivalentin kanssa sopivaa orgaanista tai epdorgaanista
happoa halutun suolan tuottamiseksi ja ottaa suola talteen saosta-
malla se liuottimesta tai lyofilisoimalla se.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd sellaisinaan
tai yhdistettyind& muihin terapeuttisiin aineisiin. Niita voidaan
antaa vapaan yhdisteen muodossa, mutta yleensd niitd kdytetddn far-
maseuttisina yhdistelmin#. Esimerkkejd sellaisista yhdistelmista
ovat erilaiset tabletit, kapselit, pulverit, aerosolisuihkeet, 81-
jy- tai vesisuspensiot, siirapit, eliksiirit ja vesiliuokset. Yh-
disteitd annetaan mieluimmin suun kautta, mutta niitd voidaan myd&s
antaa inhalaation avulla tai ruiskeena.

Farmaseuttisen yhdistelmdn ja farmaseuttisen kantoaineen
luonne riippuu tietenkin halutusta antamistavasta. Suun kautta an-
nettavat yhdistelmdt voivat esimerkiksi olla tabletteina tai kapse-
leina ja voivat sisdltdd tavanomaisia lisdaineita, kuten sideainei-
ta (esim. siirappia, arabikumia, gelatiinia, sorbitolia, tragakant-
tikumia tai polyvinyylipyrrolidonia), tdyteaineita (esim. laktoosia,
sokeria, maissitdrkkelystd, kalsiumfosfaattia, sorbitolia tai gly-
siinid), liukastusaineita (esim. magnesiumstearaattia, talkkia, po-
lyetyleeniglykolia tai piidioksidia), hajotusaineita (esim. tdrkke-
lystd) tai kostutusaineita (esim. natriumlauryylisulfaattia). Neste-
miiset suun kautta annettavat valmisteet voivat olla vesi- tai 8ljy-
suspensioita, liuoksia, emulsioita, siirappeja, eliksiirejd, jne.
tai ne voivat olla kuivia tuotteita, jotka ennen kdyttdd saatetaan
nestemdiseen muotoon vedelld tai muulla sopivalla kantoaineella.
Sellaiset nestemiiset valmisteet voivat sisdltdd tavanomaisia lisa-
aineita, kuten suspendointiaineita, makuaineita, laimentimia tai
emulgointiaineita. Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan antaa paren=
teraalisesti tai inhalaation avulla tavanomaisiin farmaseuttisiin
vdliaineisiin liuotettuina tai suspendoituina, esimerkiksi sisdan-
hengitett&dvédnd aerosolisuihkeena, suonen sisdan ruiskutettavana ve-
siliuoksena tai lihakseen ruiskutettavana dljysuspensiona.

Kaavan I mukaista yhdistettd tai sitd sisdltidvad farmaseut-
tista yhdistelmdd voidaan antaa nisdkk&dille (ja etenkin ihmispoti-~
laille) suun kautta annoksina, jotka sisdltdvdt aktiivista aineosaa
noin 0,1-20 mg/kg/vrk. Ihmispotilaille voidaan antaa suonen sisdises-
ti yksitt#disid annoksia, jotka sisdltavat aktiivista aineosaa 0,02-

5 mg/kg/annos. Sopivat ihmiselle annettavat aerosoliannokset sisdl-
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tdvdt aktiivista aineosaa noin 0,1-20 mg/annos. Ndmd arvot ovat luon-
teeltaan ainoastaan ohjeellisia ja lddkdri tietenkin lopulta mddrit-

telee sopivimman annoksen tietylle potilaalle sellaisten tekijdiden,

kuten idn, painon, oireiden vakavuuden ja kyseisen annettavan aineen

perusteella.

Kaavan I mukaisen yhdisteryhmdn edustavia yhdisteitd tutkit-
tiin verraten niitd aminofylliiniin niiden keuhkoputkea laajentavan
vaikutuksen mddrittdmiseksi in vitro ja in vivo sekd verenpainetta
alentavan vaikutuksen (syddnverisuoniin kohdistuvan sivuvaikutuksen
mittaamiseksi) mddrittdmiseksi in vivo.

Marsuista valmistettiin henkitorviketjuja A. Akcasu'n jul-
kaisussa Arch. Int. Pharmocodyn. Ther., 122, 201 (1959) kuvaamalla
menetelmdlld. Kunkin testattavan yhdisteen aiheuttama vaikutus kir-
jattiin Magnus'in menetelm&lld ja ilmaistiin prosentteina 0,1 ng:lla/
ml isoproterenolia ennen kutakin koetta saadusta maksimireaktiosta.
Aminofylliinin ja testattavien yhdisteiden keuhkoputkea laajentava
vaikutus (in vitro) kdy ilmi alla olevasta taulukosta 1 EC5O-arvo—
na (mikrogrammoina/ml konsentraatio, joka aiheuttaa relaksaation,
joka on 50 % 0,1 mikrogrammalla/ml isoproterenolia saadusta maksimi-
reaktiosta).

Aminofylliinin ja testattavien yhdisteiden keuhkoputkea laa-
jentava vaikutus in vivo arvioitiin marsun henkitorven sisdisen pai-
neen (ITP) nousun perusteella kdyttden James'in julkaisussa J. Pharm.
Pharmac., 21, 379 (1969) kuvaaman menetelmdn muunnelmaa. Nukutetun
marsun henkitorveen asetettiin kanyyli ja ITP kirjattiin polygra-
filla marsun hengittdessd keinotekoisesti. Valtimoverenpaine (ABP;
verenpainetta alentavan vaikutuksen mittaamiseksi) mitattiin my&s
kokeen aikana. Tiedot ker&dttiin sekd suonen sisdisesti ettd pohju-
kaissuolen kautta annetuille yhdisteille. Taulukko 1 ilmaisee keuh-
koputkea laajentavan vaikutuksen in vivo (ITP) kunkin yhdisteen
EDSO—arvona (henkitorven sisdistd painetta 50-%:isesti alentava an-
nos mg:na/kg) ja verenpainetta alentavan vaikutuksen (ABP) EDZO-
arvona (valtimoverenpainetta 20-%:isesti alentava annos mg:na/kg).

Halutun keuhkoputkea laajentavan vaikutuksen ja ei-toivotun
kardiovaskulaarisen (verenpainetta alentavan) vaikutuksen vilisen
eron mddrittdmiseksi laskettiin suhde verenpainetta alentavan ED20/
keuhkoputkea laajentava ED50 ja se kdy ilmi taulukosta 1. Yhdis-
teilld, joilla ilmenivdt suurimmat ABP/ITP-suhteet, kardiovaskulaa-
risen sivuvaikutuksen erotus keuhkoputkea laajentavasta vaikutuk-

sesta on suurin.
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Seuraavat esimerkit on tarkoitettu valaisemaan kyseisti kek-
sint&i.

Esimerkki 1

9- (2-sykloheksenyyli)-2-n-propoksi-9H-adeniini

A 2,6-diklooripuriinin HgCl-suola

Cl

Liuokseen, joka sisdlsi 7,38 g (27,2 mmoolia) chl2 100
ml:ssa 50-%:ista etanolia, lis&ttiin koko ajan sekoittaen 5,15 g
(27,2 mmoolia) 2,6-diklooripuriinia. Liuokseen lisdttiin viiden mi-
nuutin kuluttua 10 % NaOH (~ 10 ml), kunnes virirektiota ei enii
tapahtunut (HgO:n aiheuttama keltainen). Seosta sekoitettiin 30 mi-
nuuttia ja saostuma suodatettiin, pestiin per3kkiin vedelld, etan-
olilla ja dietyylieetterill¥ ja kuivattiin saaden 6,91 g (saanto
64 %) otsikon suolaa.
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B 9-(2-sykloheksenyyli)-9H-2 ,6-diklooripuriini

Seos, joka sisdlsi 6,91 g (16,3 mmoolia) Vaiheen A tuotetta
ja 6,91 g "Celiittid" (piimaata) bentseenissd, haihdutettiin atseo-
trooppisesti kosteuden poistamiseksi. Saatuun seokseen lisdttiin
100 ml kuivaa ksyleenid ja 4 ml (339 mmoolia) 3-bromisykloheksee-
nis. Seosta keitettiin palauttaen 2,5 tuntia koko ajan sekoittaen,
jidhdytettiin ja suodatettiin se. Suodatuspuristuskakku pestiin pie-
nelld mddr&dlld CHCl3
J44nn8s liuotettiin 50 ml:aan bentseeni¥ ja liuos pestiin 20-%:isel-
la KI-liuoksella (3 kertaa) ja NaCl-vesiliuoksella (kerran) ja kui-
vattiin Na2504:llé. Suodos haihdutettiin ja jd&nnds puhdistettiin
kromatografisesti silikageelilld, jolloin saatiin 3,87 g (88 %)
otsikon vilituotetta, sp. 133-135%. IR(KBr): 2 930, 1 590, 1 565,
1 405, 1 355, 1 315, 1 210, 875, 835 cm ~. UV:A Leo' 276 nm
(¢ 9 500). NMR (CDC13): 2,00 (6H, m), 5,60 (1H, m), 6,00 (2H, m),
8,11 (1H, s).

Analyysi C11H10N4C12:11e:

Laskettu: C 49,09 H 3,75 N 20,82 Cl 26,35

Saatu: C 48,54 H 3,48 N 20,34 Cl 25,54.

. Suodos ja pesuneste haihdutettiin kuiviin.
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C 2-kloori-9-(2—sykloheksenyyli)-9H—adeniini

ammoniakkikaasun annettiin kuplia seokseen, joka sisdlsi
2,8 g (10,3 mmoolia) 9—(2-sykloheksenyyli)-9H-2,6-diklooripuriinia
50 ml:ssa CH3OH 0°c:ssa, kunnes kaasua ei enii absorboitunut. Seos
kuumennettiin suljetussa putkessa 100°C:seen neljiksi tunniksi,
j44hdytettiin sitten ja konsentroitiin kiteiden muodostamiseksi,
kiteet suodatettiin saaden 2,39 g otsikkoyhdistettd. Toinen erd
(112 mg) saatiin suodoksesta erottamalla kromatografisesti silika-
geelilld. Kokonaissaanto = 2,50 g (96 %), sp. 195-197°C. IR (KBr):
3 120, 1 640, 1 590, 1 320, 1 300, 1 225, 1 190, 920 cm-l. Uv:
A MOH 266 nm (g 14 600). NMR (cpcly): § 0,89 (1H, m), 1,26 (1H, ™),
2,00 (4, m), 5,30 (1H, m), 6,00 (2H, m), 8,11 (1H, s).

D 9-(2-sykloheksenyyli)—24n—propoksi—9H—adeniini

Liuosta, joka sisdlsi 2,4 g (9,2 mmoolia) 2-kloori-9-(2-
sykloheksenyyli)-9H-adeniinia 60 ml:ssa natrium-n-propoksidin 1N
n-propanoliliuosta, keitettiin palauttaen ybn ajan typpikaasun lés-
nidollessa. Reaktioseos kaadettiin jddveteen, joka sisilsi riittéa-
visti etikkahappoa neutraloimaan ylimd&rdinen alkoksidi. Seos haih-
dutettiin vakuumissa. Jd&nnds liuotettiin CHC13:een koko ajan se-
koittaen. CHC13-uutteet pestiin vedelléd, kuivattiin Na2804:115 ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 2,35 g (90 %) otsikkoyhdistettad,
sp. 157-159°C. IR (KBr): 3 450, 3 110, 1 630, 1 585, 1 470, 1 390,
1 335 cn™t. wv: A MEOH 266 nm (€ 13 200). NMR (CDCly):§ 1,03 (3H, t,
7 Hz), 1 80 (8H, m), 4,15 (2H, t, j=7 Hz), 5,03 (2H, m), 5,88 (1H,
m), 6,56 (2H, m), 7,4 (1H, s) .
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Esimerkki 2
9-sykloheksyyli~2-n-propoksi-9H-adeniini

Liuosta, joka sisdlsi 2,21 g (7,8 mmoolia) 9-(2-syklohekse-
nyyli)-2-n-propoksi-9H-adeniinia 30 ml:ssa 90-%:ista etanolia,
hydrattiin y8n ajan 250 mg:1lla 10 $ P3-C ja suodatettiin seos sit-
ten. Suodos haihdutettiin vakuumissa ja saatu j&4nnds kiteytettiin
etyyliasetaatti/n-heksaaniseoksesta. Saanto 1,85 g (76 %), sp. 148-
150°. IR (KBr): 3 510, 2 930, 1 670, 1 640, 1 595, 1 405 cm_l. uv:
A ooH 252 nm (€8 360), 269 nm (13 200). NMR (cpcl,): § 1,03 (3H,
t, J=7 Hz), 1 80 (12H, m), 4,20 (2H, t, J=7 Hz), 4,35 (1H, m), 6,02
(2H, s), 7,55 (1H, s). '

Analyysi Cl4H21N50:11e:

Laskettu: C 61,07 H 7,69 N 25,43

Saatu: Cc 61,07 H 7,89 N 25,48.

Esimerkki 3
9-(2-sykloheksenyyli) -2-etoksi-9H-adeniini

N

z N

J LD
02850 .\\N N |
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2-kloori-9- (2-sykloheksenyyli)-9H-adeniinin (310 mg, 1,24
mmoolia) ja natriumetoksidin etanoliliuoksen (0,25-1N, ~10 ml) seos-
ta keitettiin palauttaen y8n ajan typpikaasun ldsndollessa. Reak-
tioseos kaadettiin j4Hdveteen, neutraloitiin 1IN HCl:11l& ja uutettiin
etyyliasetaatilla (20 ml). Uutteet pestiin vedelld, kuivattiin
Na2804:115 ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin ja jddnndkselle
suoritettiin sitten kromatografia silikageelilld (silikageelid 7 g,
eluoitiin 1 % CH3OH-CHC13:lla), jolloin saatiin otsikkotuote 92-
%$:isena saantona, sp. 67-72°%. IR (KBr): 3 320, 2 940, 1 640, 1 595,
1 465, 1 410, 1 385, 1 340 cm™ . UV: AECOY 254 nm (& 8 400), 269 mnm
(g 12 600). NMR (CDC13): 1,44 (34, t, J=7 Hz), 2,00 (6H, m), 4,45
(24, q, J=7Hz), 5,20 (1H, m), 5,95 (2H, m), 6,16 (2H, s), 7,62 (1H, s).

Esimerkki 4
9- (2-sykloheksenyyli) -2-n-butoksi~9H-adeniini

N

= N

J LY
n-CyHg0 Xy N

Esimerkin 3 menettely toistettiin, paitsi ettd natriumetok-
sidin etanoliliuos korvattiin ekvivalenttisella middr&lld natriun-
n-butoksidin n-butanoliliuosta. Otsikkotuote saatiin 40-%:isena
saantona (hygroskooppisena jauheena).
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Esimerkki 5
9f(2-sykloheksenyy1i)-2-n—pentyylioksi-9H-adeniini

NHy

7 N
J LY
NS N
n-CSHllo N

Eéimerkin 3 menettely toistettiin, paitsi ettd natriumetok-
sidin etanoliliuos korvattiin ekvivalenttisella médr&dlléd natrium-
n-pentyylioksidin n-pentanoliliuosta. Otsikkotuote saatiin 48-
$:isena saantona (hygroskooppisena jauheena). IR (puhtaana): 3 500,
3 320, 2 970, 1 635, 1 590, 1 500, 1 465, 1 400, 1 335 cm_l. uv:

A EtOH 553 nm (€ 8 400), 269 nm (€ 12 500). NMR (CDCly): 1,80
(15, m), 4,25 (2H, t, J=6,5 Hz), 5,07 (1H, m), 5,89 (2H, m), 6,08
(24, s), 7,56 (1H, s).

Esimerkki 6
9-(2-sykloheksenyyli)-2-n-heksyylioksi-9H-adeniini

NHp

Z N
[
n-C6H130J\N N
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Toistettiin esimerkin 3 menettely, paitsi ettd natriumetoksi-
din etanoliliuos korvattiin ekvivalenttisella mi#i#rZl14 natrium-n-
heksyylioksidin n-heksanoliliuosta. Otsikkotuote saatiin (hygro-
skooppisena jauheena) 26-%:isena saantona. IR (puhtaana): 3 500,

3 320, 1 635, 1 590, 1 460, 1 395, 1 340 cm 1. wv: AZEH 252 mm
(¢ 6 900), 268 nm (¢ 10 200). NMR (CDC13): 1,50 (17H, m), 4,25 (2H,
t, J=6 Hz), 5,08 (1H, m), 5,86 (2H, m), 6,01 (2H, s), 7,60 (1H, s).

Esimerkki 7
9-(2-sykloheksenyyli) -2-isobutoksi-9H-adeniini

NH,
= N

o&n | N>

iso-CI}H9

Toistettiin esimerkin 3 menettely, paitsi ettid natriumetok-
sidin etanoliliuos korvattiin ekvivalenttisella m&irilli natriumiso-
butoksidin isobutanoliliuosta. Otsikkotuote saatiin 66-%:isena saan-
tona, sp. 132-135°C. IR (puhtaana): 3 025, 1 630, 1 590, 1 460,

1 395, 1 375, 1 350 cm *. uv: A oo0% 253 nm (€ 8 600), 269 nm

(g 13 000). NMR (CDC13): 0,98 (6H, 4, J=6,5 Hz), 1,90 (7H, m),
3,96 (2H, 4, J=6,5 Hz), 5,02 (l1H, m), 5,83 (2H, m), 6,18 (2H, s),
7,50 (1H, s).
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Esimerkki 8
2-etoksi-9-sykloheksyyli-9H-adeniini

NH,
% N
I
CoHg0 7y N

Seosta, joka sisdlsi 9-(2-sykloheksenyyli)-2-etoksi-9H-ade-
niinia (0,5 mmoolia) ja 10 % palladioitua hiiltd (35 mg) etanolissa
(6 ml), hydrattiin huoneen l&mp8tilassa ja vallitsevassa ilmanpai-
neessa. Reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin. J&&nnds
lyofilisoitiin saaden otsikkotuote 40-%:isena saantona, sp. 134-
136°c. IR (KBr): 3 280, 2 995, 1 705, 1 615, 1 525, 1 415, 1 310,

1 010 em™t. uv: A EEOH 253 nm (¢ 6 800), 269 nm (g 10 200). NMR
(CDCl3): 1,44 (3H, t, J=7 Hz), 2,00 (10H, m), 4,45 (2H, q, J=7Hz),
4,50 (1H, m), 8,07 (1H, s), 8,60 (2H, s).

Esimerkki 9
2-n-butoksi~9-sykloheksyyli-9H-adeniini

NHy
Z N
n-cuugo quj‘:b>
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Toistettiin esimerkin 8 menettely, paitsi ettd siini kiytet-
ty 9-(2-sykloheksenyyli)-2-etoksi-9H-adeniini korvattiin ekviva-
lenttisella painom#irilli 9~ (2-sykloheksenyyli) -2-n-butoksi-9H-ade-
niinia. Otsikkotuote saatiin 47-%:isena saantona, sp. 138-141°c.

IR (KBr): 3 300, 2 930, 1 660, 1 640, 1 590, 1 405, 1 345 cm_l. Uv:
AncoH 253 nm (€ 7 600), 269 nm (g 11 500). NMR (cbcly): 1,50 (17H,
m), 4,30 (1H, m), 4,31 (2H, t, J=6 Hz), 6,40 (2H, s), 7,67 (1H, s).

Esimerkki 10
2-n-pentyylioksi—9-sykloheksyyli-9H-adeniini

N
% N

I

n-05H110

Toistettiin esimerkin 8 menettely, paitsi ettd siini k&y-
tetty 9-(2-sykloheksenyyli)-2-etoksi-9H-adeniini korvattiin ekvi-
valenttisella painomiirilly 9- (2-sykloheksenyyli) ~2-n-pentyylioksi-
9H-adeniinia. Otsikkotuote saatiin 90-%:isena saantona, sp. 64-68°cC.
IR (puhtaana): 3 500, 3 320, 1 635, 1 590, 1 460, 1 395, 1 340,

1 325, 1 265 em™ 1, uv: A 259 253 nm (¢ 10 900), 269 nm (g 16 800).
NMR (CDC13): 1,50 (194, m), 4,20 (1H, m), 4,26 (2H, t, J=6,5 Hz),
6,25 (2H, s), 7,56 (1lH, s).
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Esimerkki 11
2-n-heksyylioksi-9-sykloheksyyli~-9H-adeniini

N

= N

I LD
n-06H130 \N ~N

Toistettiin esimerkin 8 menettely, paitsi ett# siini kidytet-
ty 9-(2-sykloheksenyyli)-2~etoksi-9H~adeniini korvattiin ekvivalent-
tisella painomddr&lld 9-(2-sykloheksenyyli)-2-n-heksyylioksi-9H~
adeniinia. Otsikkotuote saatiin 90-%:isena saantona, sp. 57-60°C.

IR (puhtaana): 3 500, 1 635, 1 595, 1 500, 1 465, 1 420, 1 400 cm L.
ov: A Z5OH 253 nm (€ 7 200), 270 nm (g 10 900). NMR (cpcly): 1,5
(214, m), 4,25 (2H, t, J=6,5 Hz), 4,40 (1H, m), 6,07 (2H, s), 7,54
(1H, B).

Esimerkki 12
2-isobutoksi-9-sykloheksyyli-9H-adeniini
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Toistettiin esimerkin 8 menettely, paitsi ettd siini kdytet-
ty 9-(2-sykloheksenyyli)-2-etoksi-9H-adeniini korvattiin ekvivalent-
tisella painomi4&rilli 9~ (2-sykloheksenyyli) -2-isobutoksi-9H-adenii-
nia. Otsikkotuote saatiin 60-%:isena saantona, sp. 123-134%c. IR
(puhtaana): 3 320, 3 160, 2 940, 1 635, 1 590, 1 395, 1 375 cm-l.
ov: A5 253 nm (¢ 7 000), 269 nm (€ 11 000). NMR (CDC1,): 1,05

max
(6H, 4, J=6,5 Hz), 1,90 (1l1H, m), 4,05 (24, 4, J=6,5 Hz), 4,24 (1H,

‘m), 6,14 (2H, s), 7,55 (1H, s).

Esimerkki 13
9- (2-sykloheksenyyli) -2-metoksi-9H-adeniini

Otsikkotuote saadaan toistamalla esimerkin 3 menettely, mut-
ta korvaten natriumoksidin etanoliliuos ekvivalenttisella m&adrilli

natriummetoksidin metanoliliuosta.

Esimerkki 14
2-metoksi-9-sykloheksenyyli-9H-adeniini

N

= N

J Y
CH30 \\N N
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Otsikkotuote saadaan toistamalla esimerkin 8 menettely, mut-
ta korvaten siin#d k#ytetty 9-(2-sykloheksenyyli)-2-etoksi-9H-ade-
niini ekvivalenttisella painom&d#r&ll¥ 9-(2-sykloheksenyyli)-2-met-
oksi-9H~-adeniinia.

Esimerkki 15
2-n-butoksi-9-sykloheksyyli-9H-adeniini
(vaihtoehtoinen menetelmi)

A 9-sykloheksyyli-9H-2,6-diklooripuriini

c1
N N
L)I>
Yy N

Otsikon vdlituote saadaan, jos esimerkin 1B menetelmdssd kdy-
tetty 3-bromisyklohekseeni korvataan ekvivalenttisella painomddridl-
1ld sykloheksyylibromidia.
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B 2-kloori-9~-sykloheksyyli-9H~adeniini

NH,
7 N
< \
01’jz;:::jl:jN:>

Otsikon vdlituote saadaan, jos esimerkin 1C menettelyssi
kdytetty 9-(2-sykloheksenyyli)—9H—2,6-diklooripuriini korvataan ek-

vivalenttisella painom4irdlli 9-sykloheksyyli-9H-2,6~diklooripurii-
nia.

C 2-n-butoksi-9-sykloheksyyli-9H~adeniini

Otsikkotuote saadaan toistamalla esimerkin 4 menettely, mut-
ta korvaten siind k#ytetty 2-kloori-9- (2-sykloheksenyyli) -9H-ade-

niini ekvivalenttisella painomiir&lli 2-kloori-9-sykloheksyyli-9H~
adeniinia.

Esimerkki 16
2-n-butoksi-9-sykloheksyyli-9H-adeniini
(vaihtoehtoinen menetelmy)

A 2-kloori-9-sykloheksyyli-9~H-adeniini

2-kloori-9- (2-sykloheksenyyli)-9H-adeniininl (252 mg, 1,0
mmoolia) etanoliseosta hydrattiin 10-%:isella palladioidulla hii-
lelld (93 mg) huoneen l&mp8tilassa ja vallitsevassa ilmanpaineessa.
Reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin. Jiinnds puhdis-
tettiin kromatografisesti silikageelilli saaden 139 mg (55 %) ot-
sikkoyhdistetts, sp. 206-209°C. IR (KBr): 3 360, 3 150, 2 905, 1 645,
1 595, 1 570, 1 540 cm . uv: 2 S2950H 567 nn (g 15 300). nmr (cpel,) :
1,80 (10H, m), 4,47 (1H, m), 6,23 (2H, s), 7,82 (1H, s).

’

1 Valmistettu 2,6-diklooripuriinista esimerkin 1 menetelm&n mukai-
sesti
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B 2-n-butoksi-9-sykloheksyyli-9H~-adeniini

Otsikkoyhdiste saadaan toistamalla esimerkin 4 menettely,
mutta korvaten siind k&3ytetty 2-kloori-9-(2-sykloheksenyyli)-9H~
adeniini ekvivalenttisella painomiirilli 2-kloori-9-sykloheksyyli-
9H-adeniinia.

Esimerkki 17
2-n-butoksi-9-sykloheksyyli-9H-adeniinin hydrokloridisuola

Otsikon suola saadaan lisddm411l4 st8kiometrinen ekvivalent-
timddrd kloorivetyhappoa 2-n-butoksi-9-sykloheksyyli-9H-adeniinin
metanoliliuokseen.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten kaavan I
mukaisten 2-alkoksiadeniinijohdannaisten ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

WHZ N

N

Y
0/ ~ N-

NN I

R

R

1
jossa kaavassa R on C1_6-alkyyli ja R

1 on _<::> tai _<ii>

tunnettu siitd, ettd yhdistettd, jonka kaava on

tai } s

[
O ( | \; '
II L

kuumennetaan alkalimetallialkoksidin kanssa, jonka kaava on RO-alk,

oL e
|

jossa alk on natrium tai kalium ja R tarkoittaa samaa kuin edelli,

ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa R1 on syklohek-
benyyll, muutetaan katalyyttisesti hydraamalla kaavan I mukai-

seksi yhdisteeksi, jossa R1 on sykloheksyyli, ja/tai haluttaessa
saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvdksyt-
tédvdksi happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Férfarande f6r framstdllning av terapeutiskt anvédndbara
2-alkoxiadeninderivat med formeln I och farmaceutiskt godtagbara

syraadditionssalter darav,
NH

2
)\/\
~

T
... R -
/ \ 1 / ‘::\
vari R dr C,_ G—alkyl och R, dr / eller —{ 7

kdnnetecknat dirav, aEE'en fdrening med formeln

H, H
.1\ N/%&/ \
o

g S ..

eller fk§\ ~ N
Cl/)\\N//\\\N/ CY N

| |
I1 f\j C/\l Ir

upphettas med en alkalimetallalkoxid med formeln RO-alk, dir alk

4r natrium eller kalium och R betecknar samma som ovan, och om sa
tdnskas omvandlas en erhdllen f&rening med formeln I, dar R,| dar cyk-
lohexenyl, genom katalytisk hydrering till: en fbrening med for-
meln I, dir R, ir cyklohexyl, och/eller om s& onskas omvandlas en er-
hidllen f8rening med formeln I till ett farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt.
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