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Oraalisesti aktiivisia antiviraalisia yhdisteita. - Oralt

aktiva antivirala foreningar.

Tamd keksintd koskee yhdisteitd, joilla on antiviraalista
aktiivisuutta, nditd antiviraalista yhdisteitd sisdltavia for-
mulaatioita, ja naidsen yhdisteiden kdyttod laakkeen valmistuk-
seen kiytettdvidksi virusinfektioiden hoitoon ja/tai ennaltaes-
toon, ja tapoja hoitaa ja/tai estdd ennalta virusinfektioita,
erityisesti picornaviraalisia infektioita, nisdkkdilla tdllai-
sia farmaseuttisia koostumuksia kdyttamalla.

Julkaisussa USP 4,851,423 ja EP-patenttihakemuksissa EP-A
0274867 ja EP-A-0407217 kuvataan yleisesti yhdisteitd, joilla
on antiviraalista, anti-inflammatoorista ja verihiutaleita
aktivoivan tekijdn inhibitioaktiivisuuksia. Yhdessa haetussa
EP-patenttihakemuksessa kuvataan tdllaiset yhdisteet, jotka

ovat seuraavien rakennekaavojen I ja II mukaisia

Z—-X-Q-Y-W Z-X—-Q-Y-W'-Y-Q-X-2
I II

niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt happoadditio-, emdsaddi-
tio— ja kvaternddriset amiinisuolat ja niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttavat solvaatit, Jjoissa

kukin Z on muista riippumatta tert-butyyli, fenyyli, naftyyli
tai adamantyyli; substituoitu fenyyli, jossa substituentit ovat
yksi tai useita halogeeneja, alempi alkoksi, fenoksi, nitriili,
nitro, fenyylisulfonyyli, alempialkyylisulfonyyli, oksatsol-2-
yyli, alempi alkanoyyli, bentsoyyli, alempi alkoksikarbonyyli,
alempi alkyyli, fenyyli, alempi alkyylitio, fenyyliaminotiokar-
bonyyli tai alempi alkyyliaminotiokarbonyyli; 4 - 6-—jaseninen
substituoimaton tai substituoitu heterosyklinen rengas, joka
sisdltdd ainakin yhden renkaan renkaassa, jolloin renkaat muut



jdsenet ovat ainakin yksi hiili ja mahdollisesti rikki tai
happi, jolloin substituentit ovat yksi tai useita ryhmia —COOH,
—CH20H, alempi alkyyli, alempi alkyylikarbonyyli tai aryyli-
alempi alkyyli;

X ja Y ovat toisistaan riippumatta sidos, -O-, -S-, -SO2—,
H H O NOH NOCH3 0
| | I I I
-N- , -N-C- , -C- , —C- , —C-—

kukin Q on muista riippumatta kahdenarvoinen substituoitu tai

substituoimaton, suoraketjuinen tai haaroittunut alempi alkaa-
nidiyyli, alempialkaanidiyyli-sykloalkaanidiyyli-alempi alkaa-
nidiyyli, alempi alkeenidiyyli, alempi alkyynidiyyli, fenylee-
ni, dihydrofuraanidiyyli, tetrahydrofuraanidiyyli, tetrahydro-
pyraanidiyyli, alempi alkaanidiyyli-tetrahydrofuraanidiyyli-

alempi alkaanidiyyli, jolloin substituentit ovat yksi tai usea

hydroksi, epoksi, fluori, kloori, atsidi tai amino;

W on yhdenarvoinen substituoitu tai substituoimaton aryyliryhma
tai heterosyklinen yksinkertainen tai fuusioitu rengas, joka
sisdltda 4 — 10 rengasatomia, josta renkaasta ainakin yksi
heteroatomi on typpiatomi ja muut rengasatomit ovat ainakin
yksi hiili ja mahdollisesti rikki tai happi, jolloin substi-
tuentit ovat yksi tai usea hydroksi, okso, amino, karbamoyyli,
karboksyylinitriili, nitro, alempi alkyyli, alempi alkyyliok-
sikarbonyyli, halogeeni, sulfamyyli, alempi alkoksikarbonyyli-
alempi alkyyli, alempi alkyylitio, alempi alkoksi, hydroksi-
alempialkyyli, aminoalempialkyyli, karboksialempialkyyli, gua-
nidino, tioureido, alempi alkyylisulfonyyliamino, aminokarbo-
nyylialempialkyyli, allyylioksikarbonyylimetyyli tai karbamoyy-
lioksialempialkyyli, silld ehdolla, ettd W ei voi olla substi-

tuoitu tai substituoimaton isoksatsolyyli,

W' on kahdenarvoinen W.



Timin keksinnén mukaisia yhdisteitd ei kuitenkaan ole erityi-

sesti kuvattu.

EP-patenttihakemuksessa EP-A-0099933 kuvataan a,omega-bis—(2-
kloorifenoksi-Cqi_g—alkyleeni-4,4'-dikarboksyylihappo ja sen
alempialkyyliesterit, jotka ovat kdyttdkelpoisia ladhtbaineina

polyesterikuitujen tai -kalvojen valmistukseen.

Julkaisussa Chem. Ber. 111 (1978) 1108-1125 kuvataan ei-sykli-
set kruunueetterit, joissa on keskiset pyridiiniyksikot,; jotka
on substituoitu 2- ja 6-asemaan 2- ja 2,6-substituoiduilla
fenyylioksimetyleeniluovuttajaryhmilld; ndma kruunueetterit
muodostavat stokidmetrisiid kiteisid komplekseja alkali- ja maa-

alkali- ja raskasmetalli-ionien kanssa.

Teoksessa Chemical Abstracts, vol. 83 (1975) 163817z kuvataan
p-ksyleenidifenyylieetterijohdannaiset, joilla on fungisidisia

ja herbisidisia aktiivisuuksia.

EP-patenttihakemuksessa EP-A-0028305 kuvataan substituoituja
mono-oksi(—, muttei bisaryylioksi)yhdisteitd, jotka ovat aktii-

visia viruksia, erityisesti rhinoviruksia vastaan.

Missiin ndistd viitteistd ei kuvata keksinnén mukaisia yhdis-—

teita.
Tamd keksintd aikaansaa kaavan I mukaisen yhdisteen

Arq1-0-M-0O-Ar)
I

jossa Af1 ja Arp ovat toisistaan riippumatta substituoitu
fenyyli tai substituoitu pyridyyli, jolloin substituentit mai-
nitussa fenyylissd tai pyridyylissd ovat muista riippumatta
yksi, kaksi tai kolme ryhmdd Cq_qp-alkyyli, Cq_1p-perhalogeeni-
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alkyyli, Ci-19-alkoksi, halogeeni, karbamyyli, di-Cq_7p-alkyy-
likarbamyyli-Cq_19—alkoksikarbonyyli, oksatsolinyyli ja/tai
C1-10—-alkyyli, joka on substituoitu C1-10—alkyylilla, hydrok-
silla tai Cq_1p—alkoksikarbonyylilla;

o CHy
(CRRY (CRR),
M on '
N
(CRRY, (CRRYp
M-1 CHr M2 g

~
(CHp)

C4q—g—alkyleeni, C4_g-alkenyleeni tai C4_g-alkynyleeni;
O on happi;

R' on Ci_3-alkyyli tai H;

A on happi tai rikki;

Q on vety, halogeeni, nitro, Ci_g-alkyyli, Cq_g-perhalogeenial-
kyyli, Cyj-g—alkyylitio tai Cqj_g—alkyylisulfonyyli;

katkoviivat M-3:ssa ja M-4:ssd hiilten 2 ja 3, 3 ja 4, ja 4 ja
5 vdlissd merkitsevdt, ettd sidokset hiilten 2 ja 3, 3 ja 4, ja



4 ja 5 vdlissa voivat kukin olla yksinkertaisia tai kaksois-

sidoksia;

n =1 tai 2
m=1 tai 2
p=0 tai 1 ja

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvia suoloja.

Erddssd edullisessa suoritusmuodossa tdma keksintd aikaansaa

kaavan II tai III mukaisen yhdisteen

Arq53—0-M-0-Ar1p
II

Arp5—0-M-O-Arjp
III

jossa Ar1z Jja Arqp ovat toisistaan riippumatta fenyyli, joka on
substituoitu yhdella, kahdella tai kolmella Cq_g—alkyylilla,
C1—e—perhalogeenialkyylillad, Cq_g—alkoksilla, halogeenilla,
oksatsolinyylilla, karbamyylilld, di-Cqi_g—alkyylikarbamyyli-
C1-g—alkyylilld, joka on substituoitu Cq_g-alkoksilla, hydrok-
silla tai Cqj_g—alkoksikarbonyylilla;

Arp; ja Arpp ovat pyridinyyli, joka on substituoitu yhdelld,
kahdella tai kolmella Cyj_g—-alkyylilla, Cq_g-perhalogeenialkyy-
lilla, Ci_g—alkoksilla, halogeenilla, oksatsolinyylilld, kar-
bamyylilld, di-Cq_g—alkyylikarbamyylilld, Cj_g—alkyylilld, joka
on substituoitu Cq_g—alkoksilla, hydroksilla tai Cq_g—alkok-
sikarbonyylilla;



ooooo

THe pre |
(CR Rp (CR'R )
W on (ca-n' (CRRYp

H,- M-2 CFh-

Cy4—g—alkenyleeni tai Cyq_g—alkynyleeni;
O on happi;

R' on Cj-3-alkyyli tai H;

A on happi tai rikki;

Q on vety, halogeeni, nitro, Ci_g—alkyyli, Ci_g—-perhalogeeni-
alkyyli, Cqj_g—alkyylitio tai Cqi_g—alkyylisulfonyyli;

katkoviivat M-3:ssa ja M-4:ssa hiilten 2 ja 3, 3 ja 4, ja 4 ja
5 valissd tarkoittavat, ettd sidokset hiilten 2 ja 3, 3 ja 4,
ja 4 ja 5 vdlissa voivat kukin olla yksinkertaisia tai kaksois-

sidoksia;
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n =1 tai 2
m =1 tai 2
p =0 tai 2 ja

tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttavia suoloja

Tami keksintd aikaansaa myds virusinfektioiden hoitoon tarkoi-
tetun farmaseuttisen koostumuksen, joka sisdltda antiviraali-
sesti tehokkaan madridn kaavan I, II tai III mukaista yhdistetta
ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd vdliainetta. Farmaseuttiset
koostumukset, jotka soveltuvat keksinnén mukaisen yhdisteen

oraaliseen antoon, ovat edullisia.

Edelleen tamd keksintd aikaansaa kaavan I, II tai III mukaisen
yhdisteen kdytdn valmistettaessa lddkettd virusinfektion hoita-

miseksi nisdkkddlld, jota virusinfektio vaivaa.

Edelleen timid keksintd aikaansaa menetelmdn picornavirusinfek-
tion hoitamiseksi ja/tai ennalta estdmiseksi nisdkkadssa, joka
tarvitsee sellaista hoitoa tai ennalta estoa, jossa menetel-
missa mainitulle nisdkkddlle annetaan antipicornaviraalisesti
tehokas miaara kaavan I, II tai III mukaista yhdistetta tai
farmaseuttista koostumusta, joka sisdltdd mainittua koostu-

musta.

Olemme keksineet, ettd keksinndén mukaisilla yhdisteilld on

tekniikan tason yhdisteisiin verrattuna ylivoimainen antiviraa-
linen aktiivisuus, niilld on oraalista aktiivisuutta ja laa-

jempi antiviraalisen aktiivisuuden kirjo.

Jotkin keksinndén mukaisista yhdisteistd voivat esiintya isomee-
risissd muodoissa kaksoissidoksen tai yhden tai usean kiraali-
sen keskuksen ldsndolosta johtuen. Kaikkia tédllaisia isomee-—
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rejd, sekd puhtaassa muodossa ettd seoksena, mukaan lukien

raseemisina seoksina, pidetddn keksinndn osana.

Keksinndn mukaiset yhdisteet on keksitty aktiivisiksi eetteri-
resistenttejd RNA-viruksia, ts. picornaviruksia vastaan, Jjoihin
luetaan mukaan enterovirukset ja rhinovirukset. Enteroviruksia
ovat mm. poliovirus, koksakkievirukset ja echovirukset. Rhino-
viruksia ovat mm. ne virukset, jotka liittyvat tavalliseen
vilustumiseen ja mddrdttyihin muihin hengitystiesairauksiin.
Keksinndén mukaiset yhdisteet on keksitty aktiivisiksi entero-
virusten suurta joukkoa vastaan, mukaan lukien poliovirus-2:ta,
koksakkieviruksia A9, A21 ja B1, ja Echo 4:33, 6:ta ja 11:ta.
Lisdksi keksinndn mukaisten yhdisteiden on keksitty olevan
aktiivisia erityisid rhinoviruksia kuten rhinovirus 1A:ta,
1:td, 14:84 ja 86:ta vastaan. Keksinndén mukaisilla edustavilla
yhdisteilld on lisdksi keksitty olevan oraalista aktiivisuutta
hiiren poliovirusaivotulehdusmallissa. Kemialliset synteesivai-
heet kaupallisista tai helposti saatavista lahtbaineista.

Kdsite '"substituoitu fenyyli'" tarkoittaa fenyylia, Jjoka on
substituoitu yhdelld, kahdella tai kolmella substituentilla,
jotka ovat toisistaan riippumatta halogeeni, Ci1_71g-alkyyli,
Ci1-10-perhalogeenialkyyli, Ci_jp—alkoksi, karbamyyli, dialkyy-
likarbamyyli-Cq1_1g9—alkoksikarbonyyli, oksatsolinyyli tai Cq1-10-
alkyyli, joka on substituoitu halogeenilla, Cj_qg-alkoksilla,
hydroksilla tai Cq_qg-alkoksikarbonyylilli.

Edulliseen substituoituun fenyyliin luetaan mukaan fenyyli,
joka on substituoitu kahdella substituentilla, joita ovat Cqi_g—
alkoksi kuten metoksi ja etoksi, ja halogeeni kuten Cl ja F.
Edullisempaan substituoituun fenyyliin luetaan mukaan fenyyli,
joka on substituoitu kahdella metoksi-, kloori-, fluori- ja/tai

metyylisubstituentilla, kuten seuraavat:
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Kidsite '""C1_10—-alkyyli" tarkoittaa suoraketjuisia ja haaroit-
tuneita alkyyliryhmid, joissa on 1 - 10 hiilta, kuten metyyli,
etyyli, n- ja iso-propyyli, n-, iso-, sek- ja tert-butyyli, n-,

iso-, tert- ja neo-pentyyli, n-, sek-, iso-, tert- ja neo-hek-

syyli ja vastaavat.
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Kdsite '"Cqi_q1p—alkoksi" tarkoittaa suoraketjuisia ja haaroit-
tuneita Ci_1p—-alkyyliryhmia, jotka ovat liittyneet yhdenarvoi-
sesti kahdenarvoiseen happeen.

Kdsite '""Cq_q1p-perhalogeenialkyyli'" tarkoittaa suoraketjuisia ja
haaroittuneita alkyyliryhmia, joissa on 1 — 10 hiiliatomia,
jolloin kaikki vedyt on korvattu halogeenilla, erityisesti
fluorilla ja/tai kloorilla. Edullista on Cq_g—perhalogeenial-
kyylin kayttd; Cj_3-perhalogeenialkyylin kaytté on edullisem-—

paa.

Kdsitteeseen "halogeeni' luetaan mukaan fluori, kloori, bromi

ja jodi.

0

Kdsite "karmabyyli" tarkoittaa ryhmda HpN-C-

Kdsite '"di-Ci_qgp—alkyylikarbamyyli' tarkoittaa, ettd kaksi
vetyd dialkyylikarbamyylissa korvataan kahdella C1_1o—alkyylif
ryhmdlla, edullinen on di-Cq_g-alkyylikarbamyyli.

Kdsite '""Cq_qp—-alkoksikarbonyyli'" tarkoittaa C1_-qjgp-alkoksia,
joka on liittynyt yhdenarvoisesti karbonyyliin.

Y

Kidsite '"oksatsolinyyli" tarkoittaa ryhmda ‘ N

Kdsitteeseen '"Cyj_1p9—alkyyli, joka on substituoitu Cq_q1g-alkok-
silla, hydroksilla tai Cqi_jg-alkoksikarbonyylilld'", luetaan
mukaan: Ci_1p0—alkoksi-Cqi_1p9—alkyyli kuten metoksimetyyli, etok-
simetyyli, isopropoksimetyyli ja vastaavat, hydroksi-Ci1_q¢g-
alkyyli kuten hydroksimetyyli ja hydroksietyyli; ja Ci_qg-al-
koksikarbonyylilld substituoitu Ci_jgp-alkyyli, kuten metoksi-



11

karbonyylimetyyli, etoksikarbonyylietyyli, isopropoksikarbonyy-
limetyyli ja tert—butoksikarbpnyylimetyyli.

Kasite C4_8—aikyleeni tarkoittaa ryhmd@a -(CHy)p-, jossa n on 4
- 8, edullisesti n on 6 — 8.

Kidsite C4_g—alkenyleeni tarkoittaa ryhmaa

—(CH2) g~ (CH=CH)p—-(CH2)j-, jossa g ja i ovat toisistaan riip-
pumatta 1 — 5 ja h on 1 tai 2, mukaan lukien esimerkiksi cis-
ja trans- —CHCH=CH-CHy-, -CH2-CH=CH-CH2CHp- tai '
—-CH—CH—CH=CH-CH2—, —CH2CH=CH-CHR-CH2—-CH2CH2—,
—CH—CH—CH=CH-CH2—CH—, —CHCH2-CHp—-CH=CH-CH2—,
—CH—-CH=CH—(CH2) 4, —CHCHCH=CH-(CH3) 3—, (CHy)3-CH=CH—(CH2) 2—,
—(CH2) 4CH=CH CH2-, —CH-CH=CH-(CH3)5—, —CH2—-CH2-CH=CH(CH2) 4,
(CH)3-CH=CH(CH3) 3~ tai —(CH2)-CH=CH-CH2-.

Kisite C4q_g-alkyyleeni tarkoittaa ryhmdd —(CH2)—(C=C)g(CH2)t—,
jossa t ja r ovat toisistaan riippumatta 1 - 5 ja s on 1 tai 2,

mukaan lukien esimerkiksi —-CH3-C=C-CH3-, —(CH2)3-C=C-CH2-,
—CH2—-C=C—CHCH3-C=C-CH—, —(CHp)2-C=C~(CH2)2—,
~CH—C=C—(CH2)3—, —(CH2)4-C=C-CH~, —(CH2)3-C=C-(CH2)2-,

(CHy)2—C=C—(CH2)3—, —CH2-C=C-(CH2)4-, —(CH2)3-C=C-CH2—,
—(CHg) 4—C=C-(CH32) 2, -(CH2)3-C=C—(CH2)3-, —(CH2)2-C=C—(CH2)4 tai
—CH3-C=C—(CH2)5-.

Kidsite Ci_3-alkyyli'" tarkoittaa metyyli-, etyyli-, n- ja iso-
propyyliryhmia

Kidsite '"Cq1.10-alkyyli, ryhmdt tarkoittaa suoraketjuisia ja haa-
roittuneita alkyyliryhmid, joissa on 1 - 10 hiilta; edullisia

ovat Cqj_g—alkyyliryhmat.

Kdsite "Cqj-q1o-perhalogeenialkyyli" tarkoittaa Cy_1p-alkyyliryh-
mid, joissa jokainen vety on korvattu halogeenilla, erityisesti
fluorilla tai kloorilla. Edullinen on Ci_g—-perhalogeenialkyyli;
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edullisempia ovat perkloorimetyyli, perfluorimetyyli ja per-

fluorietyyli.

Kisite '"Cq_qp—-alkyylitio" tarkoittaa suoraketjuisia tai haa-
roittuneita alkyyliryhmid, joissa on 1 - 10 hiiliatomia, ja
joissa hiili on liittynyt yhdenarvoisesti ryhmaan -S-, esimer-—
kiksi (CH3)-CoHgS—, CH3H4q7S- ja (CH3)2CHS-. Edullisia ovat
C1-g—alkyylitioryhmat.

Kisite "Cq_1p-alkyylisulfonyyli" tarkoittaa suoraketjuisia ja
haaroittuneita alkyyliryhmid, joissa on 1 — 10 hiilta, ja
joissa hiili on liittynyt yhdenarvoisesti SO2-:een, esimerkiksi
CH3502-, C2HgSO2-, C3H7502- ja (CH3)2. Edullisia ovat C1-¢—
alkyylisulfonyyliryhmat.

Keksinndn mukaisissa edullisissa yhdisteissa, Jjoissa

[ T
(CRR)p (CRR), \
M on tai ?
(CRR), CRR),
Q \P | \\°
CH,- : -
S 5
M-1 M-2 i

CR'R' on edullisesti —-CHy—, —-C(CH3)-2 tai —-CHCH-5 Ja Q on
vety, halogeeni, erityisesti kloori tai fluori. Muita keksinnon
mukaisia edullisia yhdisteitd ovat mm. ne, joissa katkoviivat
M-3:ssa ja M-4:ssa edustavat kaksoissidoksia, ts. joissa M on



1Y
’

.

.o

% 298¢ Saus oo
- g

13

~ ~
(CH) (CH,)
CHI™  (as \ (CHY)—

m + n on edullisesti 2 tai 3 ja A on O.

Keksinnon mukaisten yhdisteiden on keksitty olevan aktiivisia
eetteriresistenttejda RNA-viruksia, ts. picornaviruksia vastaan,
joita ovat mm. enterovirukset ja rhinovirukset. Enteroviruksia
ovat mm. poliovirus, koksakkievirukset ja echovirukset. Rhino-
viruksia ovat mm. ne virukset, jotka liittyvat tavalliseen
vilustumiseen ja mddrdttyihin muihin hengitystiesairauksiin. On
tunnistettu yli 100 serotyyppid. Vaikka keksinndn mukaiset
yhdisteet eivdt ole aktiivisia kaikkia rhinoviruksia vastaan,
ne ovat aktiivisia n&diden suurta joukkoa vastaan, mukaan lukien
seuraavia rhinoviruksia 1a, 2, 3, 4, 5, 7, 9, 14, 15, 21, 36,
39, 41, 42, 54, 59, 70, 74, 85 ja 86. Keksinnon mukaiset yhdis-
teet ovat aktiivisia myds enteroviruksia kuten poliovirus-2:ta,
koksakkieviruksia A9, A21 ja B1, ja Echo 4:84, 6:ta ja 11:ta

vastaan.

Lisdksi keksinnén mukaisilla yhdisteilla nahtiin aktiivisuutta
testattaessa in vitro-aktiivisuusmddrityksissd. Ensimmdinen
keksinnén mukaisilla yhdisteilld suoritettu in vitro-—antiviraa-
linen md3dritys on tdplanvdhennysmddritys, jossa testataan
yhdisteiden kykya neutraloida viruksen infektoivuutta, esimer-
kiksi picornavirusainfektoivuutta. Poliovirus-2:n vastaisissa
testeissd keksinnén mukaisten yhdisteiden ICgp—arvot olivat
noin 0,008 - noin 2,0 pm/ml. ICgg-arvo kaikissa antiviraali-
sissa testeissd on testiyhdisteen konsentraatio yksikdssa
ng/ml, joka aikaansaa 50-%:isen tdpladnmuodostusyksikoiden

vahenemisen kdsittelemdttdmiadn kontrolliin verrattuna.
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Toinen suoritettu antiviraalinen in vitro-mddritys oli modi-
fioitu esiseos-tdplanvdhennysmdiritys, jossa virus ja testiyh-
diste sekoitetaan ja inkuboidaan 37°C:ssa 1 tunnin ajan ennen
padllystamistd agarvédliaineella. Keksinndn mukaisilla aktiivi-
silla yhdisteilla oli tdssd modifioidussa esiseos-tdpldnvidhen—
nysmadrityksessd ICgp—arvot noin 0,01 - noin 3,0 ug/ml polio-
virus—2:ta vastaan, noin 0,05 - noin 5 pg/ml ihmisen rhino-

virus—-3:a vastaan, ja noin 0,8 - 5 pug/ml koksakkievirus A9:3a
vastaan.

Tapladnvahennysmaaritykseen, joka suoritetaan tavalla, joka
kuvataan julkaisussa: Woods M.G. et al.; Antimicrob Agent
Chemother (1989) vol. 3, s. 2069-2074, liittyy HeLa-solujen
paallystaminen viruksen absorption jdlkeen agarvdliaineella,
joka sisaltdd mitatut konsentraatiot testiyhdistettd, sitten
inkuboidaan 72 tunnin ajan. Tulokseksi saadut taplat varjatédan,
visualisoidaan ja mitataan midrittdmiin viruksen kasvun suoran
eston, josta on osoituksena tdpldn vaheneminen kontrolliin
verrattuna.

Modifioidussa esiseos-taplanvdhennysmiddrityksessd mitataan
yhdisteen kyky suoraan inaktivoida itse virusta, ja sita pide-
tdan herkempana johtuen sen kyvystd erottaa selvemmin viruksen
kasvua neutraloivat vaikutukset yhdisteiden vadalilla, joiden
ICgp—arvot ovat ldhelld toisiaan vakiotdpldnvdhennysmddrityk-
sessd, jonka on kuvannut Woods et al.

Keksinnon mukaisten yhdisteiden antiviraalinen aktiivisuus
testattiin (1) primadrisissd in vitro-mddrityksissd poliovirus-
2:11la mittaamalla lampoéstabiilisuuden, MTT-antiviraalisen
aktiivisuuden, MTT-sytotoksisuusterapeuttisen indeksin ja esi-
seostdpldnvdhenemiset (2) MTT-pohjaisissa mddrityksissd entero-
viruksilla kuten Echo 4, 6 ja 11 ja koksakkieviruksilla A21, BI
ja A9 (3) HeLa-solun elinkyvyssd ja (4) hiiren in vivo-poliovi-
rusaivotulehdusmallissa.
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Naiden testien perusteella tunnistettiin edulliset antiviraali-

set yhdisteet, jotka ovat seuraavien rakennekaavojen Ia - Ig

mukaisia:

Yhdiste

Arq M

Ar1-0-M-O-Ar>

o Qe Qe D

Ic

Id

Ie

e I

Ig

of Cl

— (CH ) )

-'Cfb-<§::>'43Hb—-
—CH, H "

\,c=c

H CH—

—CH,C=CCH,— -
k 2 Cl

Cl

. Kaavojen Ia — Ig mukaisilla yhdisteilld primddrisessd seulon-—

nassa (1) (a) poliovirus-2:ta vastaan on ICgp-ladmp&stabiilisuu-
t*! det < 10 pg/ml;

(b) terapeuttiset indeksit (MTT-sytotoksisuus/-
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MTT-antiviraalinen) > 50; (c) esiseostdplanvdahenemisarvot
<10 ug/ml (2) ICgg-arvot <5,0 pg/ml 50 %$:ia varten entero-
viruksia; (3) ICgp-arvot <50 pg/ml HeLa-soluelinkykymallissa
24 tunnin kuluttua ja (4) niilld nshtiin oraalista aktiivi-

suutta in vivo-hiiren poliovirusaivotulehdusmallissa.

Lampostabiilisuustestimalli on mitta yhdisteen kapasiteetista
olla vuorovaikutuksessa viraalisen kapsidin kanssa sen ominais-
piirteiden muuttamiseksi, ja siten inaktivoida sen ja tehdd sen
kykenemattomdksi aiheuttamaan infektiota. Lémpéstabiiliéuus—
testi ajettiin tavalla, joka kuvataan julkaisussa: Tisdale, M.
et al.; J. Antimicrob. Chemother (1984) vol. 14, suppl. A,
97-105.

MTT-antiviraalisuus— ja MTT-sytotoksisuusmdaritykset perustui-
vat poliovirus-2-soluihin, joita kasvatettiin ja titrattiin
Hela-soluissa menetelmdlla, joka on kuvattu julkaisussa:

Mosmann, T.; J. Immunological Methods (1983), vol. 65, 55-63.

MTT-antiviraalisuusmddritys mittaa viruksen kykyda infektoida ja
tuhota kudosviljelysoluja in vitro.

MTT-sytotoksisuustesti mittaa kemiallisen synteettisen yhdis-
teen kykyda tuhota soluja, tehden solut kykenemattomiksi yllapi-
tamaan viraalista replikaatiota in vitro.

Terapeuttinen indeksi on MTT-sytotoksisuus/MTT-antiviraalisuus-
aktiivisuus HeLa-soluissa perustuen antiviraalisuusmadritykseen
viruksella, esimerkiksi poliovirus—2:1la 24 tunnin kuluttua.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden ICgg-—arvo mddritetddn mittaa-
malla yhdisteen konsentraatio, joka estdd 50 % viruskasvusta
tuhoamatta kudosviljelysoluja in vitro, tehden ndmd solut kyke-—
nemattomiksi elamdn yllédpitoon.
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Oraalinen hiiren poliovirusaivotulehdusmalli mitattiin kdyt—
tamalla yhdisteen liuosta esimerkiksi maissi®ljyssid tai yhdius-
teen kolloidista suspensiota maissi®ljyssd menetetelytavalla,
joka on kuvattu julkaisussa: McKinlay, M. A., et al.;
Antimicrob. Agents Chemother. (1986) vol. 29, 30-32.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan antaa milld hyvdns3 tavan-
omaisella antotavalla kdyttdamdlld tdllaiseen tapaan antiviraa-
lisesti tehokkaan mddaran keksinndn mukaista yhdistetta. Annos-
telut voivat vaihdella riippuen potilaan vaatimuksista hoitavan
ladkdrin arviossa, hoidettavan tilan vakavuudesta ja erityi-
sestd kdytetystd yhdisteestd. Erityiseen tilanteeseen tarkoite-—
tun oikean annostelun mddrittdminen on tekniikan tasolla tun-
nettua. Hoito voidaan aloittaa pienemmilld annoksilla, jotka
ovat pienempid kuin yhdisteen optimaalinen annos. Sen jdlkeen
annostelua pitdaisi lisdtd pienin inkrementein kunnes saavute-
taan olosuhteissa optimaalinen vaikutus. Mukavuuden vuoksi
paivittdinen kokonaisannos voidaan haluttaessa jakaa ja antaa
osissa pdaivan aikana.

Siten tavasta riippuen antiviraalisen aktiivisuuden aikaansaa-—
miseksi voidaan antaa annosteluja noin 0,5 - noin 1000 mg/kg
kehonpainoa/pdivd. Esimerkiksi oraalisesti annettaessa voidaan
kdyttdd annoksia noin 0,5 - 400 mg/kg kehonpainoa/pdivi, edul-
lisesti 0,5 - noin 200 mg/kg kehonpainoa/pdivi; ja parenteraa—
lisesti, esimerkiksi laskimonsisdisesti annettaessa voidaan
kdyttdd annosteluja noin 1,0 - noin 20 mg/kg kehonpainoa.

Paikallisesti annettaessa annetun yhdisteen mdird vaihtelee
suuresti riippuen kisiteltdvdn ihon mddrdstd, samoin kuin tau-
din vaivaamalle alueelle lisdtyn aktiivisen valmistusaineen
konsentraatiosta.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan antaa my&s oraalisesti

inhalaatiolla tai intranasaalisesti. Tyypillisesti keksinnén
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mukaiset yhdisteet voidaan liuottaa tai suspendoida farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvdidn vdliaineeseen, joka soveltuu kaytetta-
vdksi sumuttimessa ja/tai mitatun annoksen vapauttavassa inha-
laattorissa. Fasmaseuttisesti hyvdksyttédviin vdliaineisiin lue-—
taan mukaan esiemrkiksi vesai, suolaliuos, etanoli ja vastaa-
vat, jotkas muodostavat keksinnén mukaisella oraalisella inha-
laatiolla antoon sopivan liuoksen tai suspension. Haluttaessa
keksinnoén mukaisesti kéyttékelpoinen farmaseuttinen koostumus
voi myOs sisdltydd vahdisempiid midria ei-toksisia apuaineita
kuten sulatusaineita, emulgoimisaineita, sdiléntdaineita, sta-
bilointiaineita ja puskuriaineita. Niiden farmaseuttisten koos-
tumusten valmistus on ammattimiesten hyvin tuntemaa; katso
esimerkiksi hakuteosta Remington's Pharmaceutical Sciences Mark
Publishing Co., Easton PA 15. painos (1975).

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat myds olla vapautettavissa
ihon ldpi systeemiseen vapautukseen. Ihon lapi vapautettavat
koostumukset voivat olla ihovoiteiden, voiteiden ja/tai emul-
sioiden muodossa, ja ne voidaan sisallyttds matriisi- tai sdi-
liétyyppiseen ihon lidpi vapauttavaan ldaastariin, kuten teknii-
kan tasolla on t&hdn tarkoitukseen tavanomaista.

Edulliseen oraaliseen antoon keksinndén mukaiset yhdisteet
formuloidaan tyypillisesti tablettien, kapselirn, eliksiirien,
livosten, suspensioiden ja vastaavien, edullisesti liuosten
muotoon. Parenteraaliseen antoon ne voidaan formuloida liuvok-
siksi tai suspensioiksi. Keksinndn mukaisilla yhdisteilld voi-
daan myOs valmistaa paikallisesti kaytettdvid formulaatioita
kuten voiteita, ihovoiteita, suihkeita ja mekaanisesti vapaut-
tavia laitteita, esimerkiksi transdermaalisia.

Tyypillisistd farmaseuttisesti hyvaksyttdvistd vdliaineista
kdytettdvdksi edelld kuvatuissa formulaatioissa ovat esimerkke-
ja: sokerit kuten laktoosi, tarkkelykset kuten maissitarkkelys,
selluloosa ja johdannaiset kuten natriumkarboksimetyylisellu—
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loosa, etyyliselluloosa ja metyyliselluloosa, kasvisdlijyt,
esimerkiksi maissidljy ja a-, B- tai gamma-syklodekstriinit tai
hydroksialkyloidut syklodekstriinijohdannaiset samoin kuin muut
tekniikan tasolla hyvin tunnetut viliaineet. Nestemiiset farma—
seuttiset koostumukset voidaan mySs edullisesti formuloida
liuokseksi, jossa on sopiva maira hydroksipropyyli-a-, -8- tai
—gamma-syklodekstriinid, jossa on 2 - 11 hydroksipropyyliryh-
méd/syklodekstriinimolekyyli, polyetyleeniglykoli, esimerkiksi
PEG-200 tai propyleeniglykoli, jotka liuokset voivat myos
sisaltdd vettd. Oraaliseen kayttdon sopivassa vesiliuosten
muodossa olevia farmaseuttisia koostumuksia voidaan valmistaa
lisdamdlld kaavan I, II tai III mukaista yhdistettd farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvidn vdliaineen kuten hydroksipropyloidun syk-
lodekstriinin kanssa veteen ja lisidamialla sopivia variaineita,
aromiaineita, stabilointiaineita, makeutusaineita, liuottavia
aineita ja sakeutusaineita, samoin kuin oraaliseen kayttoon
sopivien vesipohjaisten suspensioiden muodossa olevia haluttuja
farmaseuttisia koostumuksia voidaan valmistaa dispergoimalla
aktiivinen komponentti hienojakoisessa muodossa veteen. Eris
erityisen edullinen vesipohjainen farmaseuttinen koostumus voi-
daan valmistaa kaavan I, II tai III mukaisista yhdisteistd tai
yhdessa hydroksipropyyli-B-syklodekstriinin kanssa veteen. a—,
8- ja gamma-syklodekstriinien johdannaisten, esimerkiksi hyd-
roksipropyyli-B-syklodekstriinin kayttdé kuvataan julkaisuissa
USP 4,983,586, N. Bodor, USP 4,727,064, Pitha, ja kansainvidli-
sessd patenttihakemuksessa PCT/EP 84/00417, Janssen
Pharmaceutical.

Keksinnén mukaiset farmaseuttiset koostumukset voidaan valmis-—
taa sekoittamalla farmaseuttisesti hyvaksyttdvda vdliainetta,
esimerkiksi hydroksipropyyli-B-syklodekstriinii veteen, ja
lisddmdllad siihen viraalisesti tehokkaan mi&rin keksinnén
mukaista l&&kettd. Ndin muodostunut liuos suodatetaan, ija
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mahdollisesti vesi voidaan poistaa hyvin tunnetuilla menetel-
milld, esimerkiksi kiértbhaihdutuksella tai lyofilisoinnilla.
Liuoksen muodostus voi tapahtua lémpétilassa noin 15 — 35°0C.
Vesi on normaalisti steriloitua vettd ja voi myOs sisaltaa
farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja ja puskureita, esimer-—
kiksi fosfaattia tai sitraattia samoin kuin sdildntdaineita.
Kaavan I mukaisen antiviraalisen yhdisteen moolisuhde hydroksi-
propyyli-B-syklodekstriiniin on noin 1:1 - 1:80, edullisesti
1:1 — 1:2. Normaalisti hydroksipropyyli-B8-syklodekstriinia on
lidsnd moolinen ylimddrd. Koostumukset voivat myos sisdltas
sadailontdaineita, aerosoliponneaineita ja vari-, sakeutus-—,
suspendoimis—, dispergoimis—, emulgoimis-, kostutus-, stabi-
lointi- ja puskuroimisaineita.

Annettavien keksinnén mukaisten yhdisteiden annostelu riippuu
hoitavan lddkarin arvioinnissa erilaisista tekijoista, esimer-
kiksi kdsiteltdvdn yksilon idstd ja painosta, antotavasta,
annetun yhdisteen tehokkuudesta, hoidonsyystd, johon ladketta
annetaan, ja hoidettavan sairauden vakavuudesta.

Tyypillisesti pdivittdin virusinfektioiden hoitoon annettu
edullinen annostelu on oraalisesti annettu noin 0,5 - noin
200 mg/kg padivdssd yhtend ainoana tai jaettuina annoksina,
jolloin edullisempi on noin 1,0 — noin 60 mg/kg.

Keksinndn kaavan I, II tai III mukaiset yhdisteet valmistetaan
Reaktiokaavioilla A, B ja C kdyttden kaupallisesti saatavia
lidhtodaineita ja yksinkertaisia kemiallisia reaktioita.
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Kaavio A

1. HO-M-OH ———— LG-M-LG

11 12

NaOH

2. ArqOH + LG-M-LG » Ar10-M-LG

10 12 14

NaOH

3. Arp0H + 14 » Ar10-M-0-Ar)

16 I

Kaavan 11 mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan esimerkiksi
mesyylikloridin kanssa emdksen, esimerkiksi trietyyliamiinin
(TEA) ldsnd ollessa aproottisessa liuottimessa, esimerkiksi
CHCly 0 - 20°C:ssa kaavan 12 mukaisen yhdisteen tuottamiseksi;
mesylaatin reaktio NalI:n kanssa aikaansaa kaavan 12 mukaisen
dijodidiyhdisteen.

Kaavan 10 mukainen fenoli, esimerkiksi 2-kloori-4-metoksifenoli
saatetaan alkalimetallihydroksidin kuten NaOH:n ldsna ollessa
reagoimaan kaavan 12 mukaisen yhdisteen kanssa, jossa LG on
poistuva ryhmd kuten Br, I, mesylaatti tai tosylaatti. Reaktio
no. 2 tapahtuu ldmpdtilassa noin -20 — 60°C inertissd orgaani-
sessa liuottimessa kuten dimetyylisulfoksidi (DMSO), dimetyyli-
formamidi (DMF) tai tetrahydrofuraani (THF). Kaavan 14 mukset
yhdisteet eristetddn lisdamalla vettd, ja raakatuote puhdis-
tetaan kiteyttdmdlld ja/tai pylviaskromatografialla. Kaavan 14
mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan 16 mukaisen feno-
lin kanssa samanlaisissa reaktio-olosuhteissa kuin olosuhteet,
joita kdytettiin reaktiossa no. 2 kaavan I, II tai III mukaisen
yhdisteen tuottamiseksi. Kaaviota A tai B kaytetaan kun kaavo-
jen 10 ja 16 mukaiset yhdisteet ovat erilaisia.
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Kaavio B
O—Ar
o] Q, / 1
>—-©—CH2LG c:H2
MeO D MeO
20 22
1) LAIHyTHF
2) MsCIVTEA
' Ar,OH/NaOH O A
I <(———6§F-—‘|J3CF§ CH,
Le=Msoc =
tai I

Kaavio B on erityisen edullinen valmistettaessa kaavan I,
IT tai III mukaisia yhdisteitd, jossa M on

ja Arq ja Arp ovat erilaiset. Kaavan 20 mukaiset yhdisteet,
jossa LG ovat Br, on kaupallisesti saatavissa. Kaavan 20 mukai-
nen yhdiste, jossa LG on mesylaatti tai kloori, valmistetaan
kaupallisesti saatavan metyyli-4-(hydroksimetyyli)bentsoaatin
reaktiolla mesyylikloridin kanssa. Kaavan 20 mukaisen yhdisteen
reaktio AriOH:n kanssa suoritetaan tavalla, Jjoka kuvataan kaa-
viossa A kaavan 22 mukaiselle yhdisteelle. Kaavan 22 mukaisen
yhdisteen pelkistys metallihydridillad, esimerkiksi LiAlH4:11a
aproottisessa eetterissd, esimerkiksi THF:ssa, antaa kaavan 23
mukaisen bentsyylialkoholin (ei nayteta), joka muutetaan vakio-
menettelytavoilla kaavan 24 mukaiseksi mesylaatiksi. Kaavan 24
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mukaisen yhdisteen reaktio fenolin Arj0H natriumsuolan kanssa

esimerkiksi DMF:ssd antaa kaavan I, II tai III mukaisia yhdis-
teita.

Tapauksissa, joissa kaavojen 10 ja 16 mukaset yhdisteet ovat
identtiset, kdytetdan kaaviota C.

Kaavio C

NaOH
2Arq0OH + LG-M-IG — 1
12

Kaavio D

Kaavan I, II tai III mukaisten yhdisteiden valmistus esitetdan
esimerkkind myds seuraavilla synteesijaksoilla, joissa kayte—
tddn synteesiorgaanisen kemistin hyvin tuntemia kemiallisia

standardimenetelmid ja tunnettuja tai kaupallisesti saatavia
lahtoaineita.
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/A D) MsClemis  Ar

2.
-
Z)AﬂﬂDFVNacn{
DMF
A=S tai O
A
N&BH+ MsFl . Afzoni Ar,O O-Arpy -

CH; OC A COCH3 A
3. \ / LNE; HO-{CH 2)2—@— (CH2)20H.
kaavio A

A=S tai 0 / |
=:5:= kaavio C |
AryO{CH2)2 A (CH2)20-Arz I
\@/ Ar10-(CH2)z\<j/(CHz)zo-An |
\ /

Br(CHz)z—-@— COH N,qcam—-@— COH
4 Ar;OH/NaOH
. —3

—

csees DMF
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1) B,Hg
—— Ar{O(CH2)2 CHo0-Arz
2) MsCVTEA

3) Ar 20H/N30H

O
I LAl
5. CHC COH Al >/S_'.‘CH2°H
CHzOA'/ kaavio A
kaavio C

RIS CH,OAr
OArz R/S
OAr,
6. “ R/S
CHaC COCHs 1) NaBH4 COL s
2) Ar,OH/NaOH OArs
1) LiA1H,
2) MsCVTEA
it R/S
oy >—@—' NaOH CraOMs
ces ArO AnO
AnOH/
. NaOH
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o 0 NaBH, Kkaavio C
I | >

7. > R/S R/
CCH
CH,C 3 o on,

1) NaBHLiCl
8. ) JLIC cH, Gt
2) MsCl
- 3) Nal . NOz ‘
kaavio A
kaavio C
N:W:@‘%Ol\@
N1O’CH2 CH20'N1 NOz
+
NO:
Ar,0-CH3 CHO-Ary
NO;
9. CH; CHy  NBS Br-CHz-—@—CHz-Br [[,
cl C1,C . 1:
|
kaavio A .:
kaavio C
Ar,0-CH2 CH,-OAr
Arp OCH 2 CHyO-Arp
+ C
(o]
AryO-CH2 CHp-OAr
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10. CHy CHy  NBS

e R
BrCH; CH,Br

NO2

kaavio C \ kaavio A

AﬁOCHz"@_ CH,0Ar, Ar{OCH 2—@__ CH,OAr;
Ar,OCH 2——@— CH,0-Ary

11. AnOCH2 CH;O0Ar 1) H,/Pd
2) NaNO,/HC!

\

Ary-O-CH 2——@' CHoOAry
+

CuBry
1) CH,SH
2) H,0,
Ary-O-CHz CHgz-OAry
By HBEF,
Ar{OCH2 CH20-Ar,y
S
> v
CHg
AryOCH3 CH,0Ar
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Pelkistykset reaktioissa D-2, 3, 4, 5, 6, 7 ja 8 kuvataan teok-
sessa H.O. House, Modern Synthetic Reactions, 2. painos, W.A.
Benjamin Inc. 1972. Sandmayer—reaktiot D-11:ssd kuvataan teok-
sessa March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms
and Structure McGraw—-Hill, New York 1968, s. 553-554.

Reaktioiden 8, 9, 10 ja 11 tuotteiden erotus kaaviossa D voi-
daan suorittaa kromatografisilla standarditekniikoilla kuten

ohutlevy— pylvds— tai HPLC (high performance liquid chromato-
graphy)-kromatografialla.

Kiraalisia keskuksia sisdltdvien yhdisteiden HO-M-OH, kuten
kaavion D reaktioissa 5, 6 ja 7 muodostuneiden yhdisteiden
erotus voidaan erottaa absoluuttisen R- tai S-konfiguraation

omaaviksi erillisiksi enantiomeereiksi standardierotustekniik-
koja kayttamdlla.

Erotusmenetelmia koskevia katsauksia varten katso S.H. Wilen,
Top. Stereochem. 6, 107 (1971); S.H. Wilen, A. Collet ja J.
Jacques, Tetrahedron 33, 2725 (1977); A. Collet, M.J. Brienne
ja J. Jacques, Chem. Rev. 80, 215 (1980); J. Jacques, A. Collet
ja S.H. Wilen, Enantiomers Racemates and Resolutions, Wiley-
Interscience, New York, 1981.

Reaktion 1 yhdisteet kaaviossa D, esimerkiksi

HOCH, CH,OH HO(CHo) (CH,),OH

\ / | tai reaktion 3, esim. \ /
(A=0) ]

(A=0)
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voidaan hydrogenoida (esimerkiksi Hp/Pd) tyydyttyneiksi mole-
kyyleiksi, ja ne molekyylit, jotka ovat mahdollisesti aktiivi-
sia, voidaan erottaa tdssad edella kuvatulla tavalla.

Esimerkkien yhdisteiden rakennekaavat maariteltiin PNMR-
analyysilld ja massaspektrilla.

Esimerkit 1 - 5
X
v 0O—M— O Y
v
Taulukko I
Esimerkki X Y M
1 2-Cl 4-CH30 —(CH2) -
2 " 1" _(CHZ)S__
3 ft " __(CH2)7_
4 " " —CH3~-C=C-CH—-
5 " " H CHZ_
~ -
C=C
~cHy T Su

Esimerkki 1

2 g 6-(2-Kloori-4-metoksifenoksi)heksyyli—-1-jodidia (valmis-
tettu V.M. Girijavallabhan et al in USP 4,851,423, julkaistu
25.7.1989 ja Diana et al in J. Med Chem (1985) Vol. 28 s.
748-52 esimerkin 2a) menetelmien mukaisesti) lisataan seokseen,
jossa on 2 g 2-kloori-4-metoksifenolia ja 0,05 g NaOH:a
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10 ml:ssa DMF:a. Ndin muodostunutta reaktioseosta sekoitetaan
yoén yli. Reaktioseos jaetaan CH3Clz:n ja veden kesken. Orgaani-
nen faasi erotetaan ja liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan
raakatuote. Raakatuote puhdistetaan silikageelilld pylvaskroma-
tografisesti eluoiden 100 % CHpClj:1la, jolloin saadaan 1,29 g
1,1'-{1,6-heksaanidiyylibis(oksi) lbis-[2-kloori-4-metoksi-
bentseenial].

Esimerkki 2

Kiytetdidn esimerkin 1 menetelmdd paitsi, ettd esimerkin 1
heksyyli-1-jodidi korvataan ekvivalentilla maaralla 5-[2-
kloori-4-metoksifenoksi]lpentyyli-1-jodidia [valmistettu
julkaisun USP 4,851,423 esimerkin 16a) mukaisestil].

Esimerkki 3

Kidytetddn esimerkin 1 mukaista menetelmdd paitsi, ettd esimer-
kin 1 heksyyli-1-jodidi korvataan ekvivalentilla maaralla 5-
[2-kloori—4-metoksifenoksi)heptyyli-1-jodidia [valmistettu
julkaisun USP 4,851,423 esimerkin 15a) mukaisesti].

Esimerkki 4

1,23 g 1,4-Diklooributyyni-2 lisdt&dan seokseen, jossa on 3,5 g
2-kloori—4-metoksifenolia ja 1,8 g NaOH:H20:n 50:50 (w/w)-
seosta 30 ml:ssa DMF:a. Ndin muodostunutta seosta sekoitetaan
yon yli huoneenldmpdtilassa. Raakatuote puhdistetaan esimerkin
1 menetelmdn mukaisesti, jolloin saadaan 1,1'-[1,4-butyyni-2-
diyylibis(oksi) lbis—-[2-kloori-4-metoksibentseenial.
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Esimerkki 5

2,14 g trans-1,4-Dibromibuteeni-2 lisdtdan seokseen, jossa on
3,5 g 2-kloori-4-metoksifenolia ja 1,8 g NaOH:H20:n 50:50
(w/w)-seosta 30 ml:ssa DMF:a. Ndin muodostunutta seosta sekoi-
tetaan yon yli huoneenldmpotilassa. Raakatuote puhdistetaan
esimerkin 1 menetelmidn mukaisesti, jolloin saadaan 1,1'-[1,4-
trans—buteeni-2-diyylibis(oksi)lbis—[2-kloori-4-metoksi-

bentseenial.

Esimerkki 6

Sekoitettuun seokseen, jossa on 10,0 g 2-kloori-4-metoksi-
fenolia ja 2,5 g NaOH:a 50 ml:ssa DMF lisataan 7,0 g a,a’'-
dibromi-p-ksyleenid ja ndin muodostunutta reaktioseosta sekoi-
tetaan huoneenlimpdtilassa neljid tuntia. Lisdtdédn 300 ml vetta
ja raaka saostunut kiinted aine suodatetaan. Raakatuote puhdis-
tetaan uudelleenkiteyttdmdlld metyleenikloridista, jolloin
saadaan 9,12 g 1,1'-[1,4-fenyleenibis(metyleenioksi) ]-bis-[2-
kloori—-4-metoksibentseenid] puhtaana yhdisteena.

Esimerkit 7 - 14

Noudatetaan esimerkin 3 menetelmdd paitsi, etta 2-kloori-4-
metoksifenoli korvataan sopivalla substituoidulla fenolilla ja
a,a'-dibromi-p-ksyleeni sopivalla dibromidilla, jolloin saadaan
vastaava tuote.




Taulukko esimerkeille 6 — 14

Esimerkki

No, X
6 2-Cl
7 2-Cl
8 2-Cl
9 2-F
10 2-Cli
11 2-Cl
12 2-Cli

O—M-—

Y

4-CH30

6-Cl

4-CHgj

4-F

5-CHj

4-CHs3

4-(CH3)2CHO



13  2-Cl 4-CH»  5-CHs ‘CHZ—@'CHZ—
@)
] 14 H EN/>—— H °CH2-—©—0Hz—

Esimerkit 15a - x

W,
X
VI Y
b

Esimerkki w v M X Y

15a  4-CH30- 2-Cl  —cn, @ o, 2°Cl 6C

15b 2-Cl  4-CH3O- —cu, @_cﬂz 2-Cl  5-Cl
15¢ - - — @—caz 2-Cl  4-Cl
15d " . —cH _@_CHz 2F  &F
156 - - —cHp @_% 2-F 5F
RE - - — @_% 2-F  4F
15g - - o -@-ca, 2.CHz 5-CHa
15h - - —CH, _<§>_¢,H2 2.CH3 4-CH3
15i - —cHp @‘CHz 2.CH3 6-CHg
15§ - - —CHy @_CHZ 2-Cl  4-CHj
e 15k - - -cm@_(cﬁz,z- 2-Cl  6-Cl

é.-" 151 " - -CH, -@-(CHz)z' 2-Cli 5-Cl




15m "

15n "

150 -

15p 2-Cl
15q 2-Cl
15r 2-Cl
15s 2-F
15t 2-F
15u 2-F
15v - 2-CH3

15w 2-CH3

15x 2-CH3

6-Cl

5-Cl

4-Cl

6-F

6-CH3

5-CHs-

4-CHgs
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~CH; ‘@'(CHz)z'
~CH, -@(CHz)z'
-CHy -@(CHz)z'
=CHg -@'(CHz)z‘
-CH, -@- (CH2)2-

~CHy -@ (CH2)2-

-CH, -@- (CH2)2-
=CH, -@' (CH2)2-
-CH, -@- (CH2 2~
-CH; -@-(CHz)z‘
-CHz -@- (CH2)2~
-CH -@(CHz)Z'

2-Cl

2-Cl

2-F

2-Cl

2-Cl

2-Ci

2-Cl

2-Cl

2-Cl

2-Cl

2-Cl

2-Cl

4-Cl
4-CH30
6-F

4-CH30
4-CHgO
4-CHgO
4-CH30
4-CH30 Q
4-CHz0
4-CH30
4-CH30

4-CH30 |
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Esimerkki 15a

A. 5 g 2-Kloori—-4-metoksifenolia lisadtddan seokseen, Jjossa on

17 g a,a'—-dibromi-p-ksyleenid, joka lisdatddn seokseen, jossa on
2,5 g NaOH:H20:n 50:50 (w/w)-seosta ja 50 ml DMF:a. Ndin muo-
dostunutta seosta sekoitetaan neljd tuntia. Reaktioseos jaetaan
metyleenikloridin ja veden kesken. Orgaaninen kerros erotetaan
ja liuotin poistetaan pydrdhaihduttimella, jolloin saadaan
kiinted j&&nnds. Jddnnds puhdistetaan silikageelilld pylvaskro-
matografisesti kayttdmdlld puhdasta heksaania ja puhdasta mety-
leenikloridia eluentteina, jolloin saadaan 8 g 1-[4-bromimetyy-
libegtsyylioksi]—2—kloori—4—metoksifenyylieetterié.

B. Liuokseen, jossa on 0,50 g 2,6-dikloorifenoclia seoksessa,
jossa on 0,12 g NaOH:a 5 ml:ssa DMF:a lisataan 0,50 g vaiheen
(A) fenyylieetterid ja sekoitetaan neljéd tuntia huoneenldmpé-—
tilassa. Reaktioseokseen lisatddn 50 ml vettd ja ndain muodostu-—
nut raaka sakka suodatetaan. Raaka sakka puhdistetaan kiteytta-
malls metyleenikloridista, jolloin saadaan 350 mg 2-kloori-1-
[[4-[(2,6-dikloorifenoksi)metyylilfenyylilmetoksi]-4-metoksi-
bentseenid puhtaana kiintedna aineena.

Esimerkit 15b — x

Noudatetaan esimerkin 15a) menetelmdd paitsi, ettd korvataan
esimerkin 15a vaiheissa (A) ja (B) sopivat fenolit ja HO-M-OH

niin, ettd saadaan haluttuja tuotteita.

Esimerkit 16 — 17

O—CH; CH—O

R T T R B e g A, TR T T L R N e e e e
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Taulukko
Esimerkki !
no. X Y -CH; H,-
N
16 2-Cl- 4-CH30- 2,5—pyridiinidiyylibismetyleeni

17 2-C1l- 4-CH30- 2,6—pyridiinidiyylibismetyleeni

Esimerkki 16

a) 50 ml tionyylikloridia lisatiin 25 g:aan pyridiini-2,5-
dikarboksyylihappoa ja niin muodostunutta seosta kuumennetaan
refluksoiden kuusi tuntia. Kaikki haihtuvat aineet poistetaan
tyhjotislaamalla, jolloin saadaan raakaa dihappokloridia.
Dihappokloridia sisdltdva pullo upotetaan jddhauteeseen ja
siihen lis#tdin 100 ml absoluuttista etanolia. Sekoitettuun
reaktioseokseen lisdtddn hitaasti 30 ml trietyyliamiinia ja
sekoitusta jatketaan 1/2 tuntia. Etyyliasetaatti/vetté lisdtdan
sekoitettuun reaktioseokseen ja orgaaninen kerros erotetaan.
Liuotin poistetaan, jolloin saadaan raakatuotetta. Raakatuote
uudelleenkiteytetddn heksaani/metyleenikloridista, jolloin
saadaan 25 g pyridiini—Z,5—bis(etyylikarboksylaattia).

b) 9 g NaBH4:a lisdtddn hitaasti liuokseen, jossa on vaiheen

a) diesterid 150 ml:ssa etanolia. Sekoitettuun reaktioseokseen
1isitssn 13,5 g CaCly:a liuoksena 150 ml:ssa etanolia ja ndin
muodostuneen reaktioseoksen sekoitusta jatketaan yén yli. 12 g
H2S04:a lisdtddn ja ndin muodostunut kiinted aine erotetaan
suodattamalla. HCl:a lisdtdan liuoksen pH:n saatdmiseksi arvoon
n. 4. Liuotin poistetaan pyoérdhaihduttimella, jolloin saadaan
raakatuotetta. Raakatuote puhdistetaan kiteyttdmdlla metano-
lista, jolloin saadaan 11 g 2,5—bis[hydroksimetyyli]—pyridiinié
HCl-suolana.
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c) Liuokseen, jossa on 10 g 16b):n pyridiiniyhdistetta ja 32 ml
(4 ekv.) trietyyliamiinia 250 ml:ssa metyleenikloridia, jaahau-
teessa upotetussa reaktioastiassa, lisdtdan 11 ml (2,5 ekv.)
CH3S02Cl:a kdsipumpun kautta. Ndin muodostunutta reaktioseosta
sekoitetaan 1/2 tuntia sen jadlkeen kun lisdys on paattynyt.
Jaetaan metyleenikloridin ja veden kesken. Orgaaninen kerros
erotetaan ja liuotin poistetaan, jolloin saadaan raakatuote,
joka puhdistetaan kiteytt@mdlld metyleenikloridiheksaanista,
jolloin saadaan 2,5-pyridiinidiyylibis(metyleenimesylaattia).

d) Noudatetaan esimerkin 6 menetelmdd paitsi, ettd a,a'-
dibromi-p-ksyleeni korvataan ekvivalentilla madraalla esimerkin
16c) bis-metsylaattia, jolloin saadaan 1,1'-[2,5-pyridiinidiyy-
libis(metyleenioksi) ]bis[2-kloori-4-metoksibentseenia] puhtaana
kiintednd aineena.

Esimerkki 17

Noudatetaan esimerkin 16 menetelmdd paitsi, ettd korvataan
ekvivalentti m3drd 2,6-pyridiinikarboksyylihappoa vaiheessa a),
niin, ettd saadaan vaiheessa d) 2,1 g 1,1'-[2,6-pyridiinidiyy-
libis(metyleenioksi) ]bis—[2-kloori-4-metoksibentseenia] puh-—
taana kiinteana aineena.

Esimerkit 18 - 20

X

Oo—M—0
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Esimerkki
no. X Y M
18 2-Cl H
-CH, (::;2 Cfb_
19 4-CH3 H "
0

_ I

20 2-NH-C H "

Noudatetaan esimerkin 6 menetelmdd paitsi, etta 2-kloori-4-
metoksifenoli korvataan ekvivalentilla madralld sopivaa 3-
hydroksipyridiinid ja o,a'-dibromi-p-ksyleeni ekvivalentilla
madrdlla 2,5-a,a'-di(bromimetyyli)pyridiinia, jolloin saadaan
vastaavaa yhdistetta.

Esimerkit 21 — 23

Y,
Y
O—M— |
X VII X
Esimerkki
no. | X Y M
21 2-C1 4-CO2EL y 7
—CH, CH,—
22 2-C1 4-HOCH - "

23 2-Cl1 4-CH30CH - "




39

Esimerkki 21

Noudatetaan esimerkin 6 menetelmdd paitsi, ettd lisdtdén 6 g
a,a'-dibromi-p-ksyleenia ja korvataan 2-kloori-4-metoksifenoli
10 g:1la 2-kloori-4-etoksikarbonyylid, jolloin saadaan 6,8 g
1,1'-[1,4-fenyleenibis(metyleenioksi) ]-bis-[2-kloori-4-etoksi-
karbonyylibentseenial.

Esimerkki 22

Pelkistetddn 5 g esimerkin 21 yhdistettd liuoksella, jossa on
15 ml 1 molaarista LiAlH4:a THF:ssa 09C:ssa. Ndin muodostunutta
reaktioseosta sekoitetaan kuusi tuntia. Siihen lisataan 20 ml
kylléstettyé NH4Cl:n vesiliuosta, ja kiintedt aineet erotetaan
suodattamalla. Liuotin poistetaan suodoksesta, jolloin saadaan
raakatuotetta. Raakatuote puhdistetaan kiteyttdm&dlla
CHyCly:sta, jolloin saadaan 3,6 g 1,1'-[1,4-fenyleenibis-
(metyleenioksi)]—bis—[2—kloori—4—fenyylimetanolia].

Esimerkki 23

1 g:aan esimerkin 22 yhdistettd lisdtd&n hitaasti 5,25 ml

NaN[ (Si(CH3)3]2:a. Ndin muodostunutta reaktioseosta sekoitetaan
15 minuuttia. Siihen lisdtddn 0,33 ml CH3zI:a (puhdas) ja ndin
muodostunutta reaktioseosta sekoitetaan nelja tuntia. Siihen
lisdtdin 200 ml Hy0:a ja raakatuote otetaan talteen suodatta-
malla. Raakatuote puhdistetaan kiteyttdmdlld CH2Clp:sta ja hek-—
saanista, jolloin saadaan 750 mg 1,1'-[1,4-fenyleenibis(mety-
leenioksi) ]-bis—-[2-kloori-4-(metoksimetyyli)bentseeni].




s oO9ss S008 o

of sses
[ L)
te e
.e e

[ ] .
e & ses

L]
. .o
se ©
.
[ 2 .
[T TEL]

40

Esimerkit 24 ja 25

cl
Qreor QO
c cl c
cl
oo Qe Q=0
cl G cl

a) 1,4-di(bromimetyyli)-2-klooribentseenin valmistus

Liuvosta, jossa on 2,8 g 1,4-dimetyyli-2-klooribentseenid,
7,30 g N-bromisukiini-imidia ("NBS'"), 50 ml ClyC:a ja 100 mg
bentsoyyliperoksidia kuumennetaan refluksointilampotilassa
neljd tuntia. Reaktioseoksen pinnalla kelluva kiintea aine
poistetaan ja CClyg poistetaan alipaineessa, jolloin saadaan
jadnnds. Jddnnds puhdistetaan kiteyttdmdlld heksaanista ja
pylvéaskromatografoimalla silikageelilld eluoiden heksaanilla,
jolloin saadaan 2 g otsikkoyhdistetta kiintedna aineena.

wao-Q-QCHz— @-cmar ‘n
a A ol |

ja

acua—szo—Q—ocHa n
a g O«

b)

valmistus




41

Liuokseen, jossa on 7,00 g (18,9 mmol) 2—klpori—4~metoksi-
fenolia ja 1,58 g (19,8 mmol) NaOH:é (50 %$:na vesiliuoksena),
jota sekoitetaan huoneenlimpdtilassa 10 minuuttia, lis&tdén
11,3 g (37,9 mmol) vaiheen a) dibromiyhdistettd. Nain muodos-—
tunutta reaktioseosta sekoitetaan kolme tuntia huoneenlampo-
tilassa. Reaktioseos asetetaan jddhdyttimeen ydksi. Reaktioseos
kaadetaan 500 ml:aan CHClj:a ja 500 ml:aan vettd, ja nain muo-
dostunutta seosta sekoitetaan viisi minuuttia. Orgaaninen ker-
ros erotetaan ja pestdidn kylldstetylld suolaliuoksella ja ero-
tettu orgaaninen kerros kuivataan MgSO4:1lla. Liuotin poistetaan
alipaineessa, jolloin saadaan jddnnds. Isomeerit erotetaan
silikageelipylviddssd ja TLC:11d madritetyt jakeet yhdistetadan,
jolloin saadaan puhdasta yhdistettd. Edella lueteltujen yhdis-—
teiden 200 MHz:n NMR ja massaspektri olivat yhtenevat ehdotet-

tujen rakenteiden kanssa.

)
Ci
@E‘GCHZ-Q_CW'O‘@—&H:* :n valmistus
Cl Ci Cl

Liuokseen, jossa on 87,1 mg (0,535 mmol) 2,6-dikloorifenolia ja
42,8 mg NaOH:a (0,535 mmol), 50 %:na NaOH:n vesiliuoksena,

2 ml:ssa DMF:a lisdtddn 100 mg (0,267 mmol) vaiheen b) yhdis-
tetta A. Ndin muodostunutta reaktioseosta sekoitetaan huoneen-

C

limpdtilassa neljd tuntia. Reaktioseokseen lisdtdan vetta, 1N
NaOH:a ja ETOAc:a, ja ndin muodostunutta seosta sekoitetaan
viisi minuuttia huoneenldmpdtilassa. Orgaaninen kerros erote-
taan ja pestddn kylldstetylld suolaliuoksella ja erotettu
orgaaninen kerros kuivataan MgSO4:1la. Orgaaninen liuotin
haihdutetaan, jolloin saadaan 133 mg otsikkoyhdistetta.

200 MHz:n NMR ja massaspektri olivat yhtenevat ehdotetun
rakenteen kanssa.

e A i A O e g P TR TR e 2 T e e e e pe T
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: OCHa

:n valmistus

Noudatetaan vaiheen c) menetelmdd paitsi, etta yhdiste A korva-

taan ekvivalentilla maardlld vaiheen b) yhdistetta B,

jolloin

saadaan 130 mg edella esitettyd yhdistetta. 200 MHz NMR ja
massaspektri olivat yhtenevat ehdotetun rakenteen kanssa.

Esimerkit 26 — 56

Esimerkki: W

26

27
28
29
30

4-CH30

N\
W
O—M-0
Y M
2-Cl CHZ"@‘CHz
Cl

X

2-CH3 6-CHj

Y

2-CH30 6-Cl
2-Cl  5-Cl
2-Cl  4-Cl
2-F 6-F
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32

33
34
35
36

37

38

39

40

41

42

43

43

" 2-Cl
CHz—Q'CHz 2-F
Cl
" 2-Cl
" 2-CH30
" 2-CHg

CHe —-@—(CHz)z2’C'
cl

CH, —@_(CHz)zz'Cl
-Cl

cHy —@-wH»z?'C'
c

CHy -@—(CH»zZ‘C‘

» (@]

CH, —@—(CHz)zZ'F
c

CHe —@-(CH»zZ'F
(@]

CH, ‘@‘(CHz)zz'F
Cl

CHy —‘@“(waz?"’”3
Cl

H
6-F

4-Cl

6-Cl

6-CHgz-
6-(CH3)2CHO

6-Cl

5-Cl

4-Cl

6-F

5-F

4F

6-CH3
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44 " " CH; (CHz)zz'CH3 5'CH3

45 - " CHz (CH?)ZZ’CHs 4'CH3

46“,__.%_;:“.. e .o ‘CHz (CHZ’ZZ-CI ‘__‘A._.M.‘A:CH3O_,

48 2-Cl 4-CH30 (CH3) 22-C| 5-Cl

50 2-Cl 4-CH30 (CH Z)ZZ-F 6-F

O
e S

IR PR P EY

51 2-F 5-F CH, (CHg,2-C! 4-CH3O |

(CH2)22‘0| 4'CH3O

.:oos ‘853 ' 2-CH3 6-CH3 (CHZ)ZZ-CI 4'CH30

Q
&
Q :
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54 2-CH3  5-CHj CH, (CHZ)Z?.-CI 4-CH30

©

Cl

e

56 2F  6-CHO ¢p _@_(CH 0,2 F  4CHgO

o}

Noudatetaan esimerkin 25 menetelmaa paitsi, etta korvataan
ekvivalentit maarat sopivia fenoleita Ar0H ja ArqOH ja M
(kuten kaaviossa A yllad).

Esimerkki 57

&
CH,0 0 \/

S of
P a)
AcO
RN § N :n valmistus

. OAc
A
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a) 35,95 g (0,314 mol, 2 ekv.) allyylitrimetyylisilaania ja
38,6 ml (0,314 mol, 2 ekv.) BFj-eteraattia lis&tdan liuokseen,
jossa on 50 g (0,15 mol) B-D-ribofuranoositetra-asetaattia

500 ml:ssa kuivaa CH3Clp:a. Ndin muodostunutta reaktioseosta
sekoitetaan 259C:ssa 2 1/2 tuntia. Reaktioseokseen lisdtaan
0,157 mol allyylitrimetyylisilaania ja 0,153 mol BF3-eteraat-
tia, ja ndin muodostunutta seosta sekoitetaan y6én yli. Yhtadan
lihtdainetta ei havaittu TLC:1lla. Liuottimet poistetaan alipai-
neessa ja jaidnnds saatetaan preparatoriseen pylvdskromatogra-
fiaan silikageelipylviddssi kidyttden ETOAC/heksaania eluenttina,
jolloin allyylitriasetaattia muodostui.

Ho -*'.;f@\/
1) CH,OH/K,CO;4 _» B

2) CH;COCHy/
vik. HCl

0\\\“"'

o""’h- .

8 X

b) 68,33 g (0,4945 mol, 3,0 ekv.) jauhettua kaliumkarbonaattia
lisitdsdn liuokseen, jossa on 49,5 g (0,1648 mol) vaiheen a)
allyylitriasetaalia 500 ml:ssa metanolia. Ndin muodostunutta
seosta sekoitetaan 25°C:ssa kaksi tuntia. Reaktioseos suodate-
taan ylimd&rdn kaliumakarbonaatin poistamiseksi ja liuottimet
poistetaan suodoksesta, jolloin saadaan vaahtoavaa massaa.
Vaahtoava massa liuotetaan 20 ml:aan vak. HCl:a ja 80 ml:aan
asetonia yli 10 minuutin jakson ajan. Nain muodostunut liuos
laimennetaan additiivisella asetonilla ja nadin muodostunutta
seosta sekoitetaan kaksi tuntia. Siihen lisataéan kolme ekviva-—
lenttia kaliumkarbonaattia ja ndin muodostunutta seosta sekoi-
tetaan yon yli. Ylimdara kaliumkarbonaattia poistetaan suodat-
tamalla ja ylim33rd asetonia haihdutetaan. Siihen lisataan
CH2Clz:a ja orgaaninen kerros pestddn vedelld. Raaka reaktio-
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seos puhdistetaan silikageelilld pylvaskromatografisesti,
jolloin saadaan 3,5 g vdhemmdn polaarista cis—-allyylialkoholi-
asetonidia ja 28,5 g polaarisempaa trans—allyylialkoholi-

asetonidia.

OH
HO \/
1) CH,ClyOy-18°C__

2) Reflux, (CH;),S

3) NaBHy/THF H,0 ><

¢

o’llln.
o™

c) Liuokseen, jossa on 1 g (4,67 mmol) vaiheen b) trans-
allyylialkoholiasetonidia 25 ml:ssa CHpClp:a 789C:ssa (neste-
miinen typpihaude) kuplitetaan otsonia kunnes liuos on vaalean
sininen. Puhdistetaan nopeasti Njy-kaasulla. Siihen lisdtaan

5 ml dimetyylisulfidia ja ndin muodostunutta seosta kuumenne-
taan refluoksointildmpdtilassa kolme tuntia. Liuottimet poiste-
taan alipaineessa ja ndin muodostunut jdannds liuotetaan

10 ml:aan THF:a ja 3 ml:aan vettd. Siihen lisatdan 176 mg
(4,667 mmol) NaBH4:a. Annetaan sekoittua kaksi tuntia. THF
poistetaan alipaineessa. Ndin muodostuneeseen jddnndkseen lisa-
tddn 20 ml vettd ja vesikerros kylldstetddn natriumkloridilla.
Vesikerros uutetaan viidelld 10 ml:n annoksella ETOAc:a. Orgaa-
ninen kerros kuivataan natriumsulfaatilla. Liuotin poistetaan
alipaineessa, jolloin saadaan 710 mg tuotetta, joka kiteytyy
seisoessaan yon yli. 200 MHz:n NMR-spketri on yhtenevat ehdote-

tun rakenteen kanssa.
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d) Liuokseen, jossa on 700 mg (3,207 mmol) vaiheen c) tuotetta
15 ml:ssa kuivaa CH2Clz:a ja 1,16 ml (8,334 mmol) trietyyli-
amiinia, jddhdytetty 0©C:ssa, lisataan tipottain 595 ul

(7,696 mmol) (2,4 ekv.) CH3S02Cl:a 2 ml:ssa kuivaa CH2Cl3:a.
Nidin muodostunutta reaktioseosta sekoitetaan kolme tuntia kun-
nes ladmpodtila hitaasti kohosi 259C:een. Siihen lis&t&an 25 ml
CHpClp:a ja orgaaninen kerros pestdédn vedelld ja sen jdlkeen
kyllastetyllada suolaliuoksella. Orgaaninen kerros kuivataan
Na»S04:11la ja liuotin poistetaan jddnndksen muodostamiseksi.
Nidin muodostuneeseen jdadnnékseen lisdtddan 10 ml kuivaa DMSO:a.
Niin muodostuneeseen liuokseen lisatdan 2,3 g (0,01282 mol)
natrium—2—kloori-4—metoksifenoksidia ja nain muodostunutta
reaktioseosta sekoitetaan 48 tuntia. Lisdtaan CH3Clz:a, orgaa-
ninen kerros pestdidn vedelld ja 10 % NaOH:1lla vedessd, kyllas-
tetyllda suolaliuoksella ja kuivataan NajSO4:1la. Liuotin pois-
tetaan alipaineessa jddannOksen muodostamiseksi. Jaanndés puhdis-
tetaan silikageelilld pylvaskromatografisesti eluoiden 50 %
CHpClo-heksaanilla — 100 % CH2Clz:1la. Saadun tuotteen

200 MH:nz NMR-spektri on yhtenevd ehdotetun rakenteen kanssa.

0.IN o o)
HQICH;OH» CHy0 0. . &\\/ OCH,
70°80°C , \__/ o
a . Hd{ Eou
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e) Seosta, jossa on 385 mg (0,7715 mmol) vaiheen d) tuotetta

40 ml:ssa 0,1N HCl:a kuumennetaan 70-80°C:ssa 1 1/2 tuntia ja
niin muodostuneen reaktioseoksen sekoitusta jatketaan yo6n yli
kunnes reaktio jiddhtyy ympdristén ladmpdtilaan. Ldhtdaines peit-—
td3d edelleen pullon pohjan. 20 ml CH3OH:a lisdtaan. Reaktio-
seosta kuumennetaan 70-80°C:ssa 3 1/2 tuntia ja liuos muodos-
tuu. Jadhdytetddn huoneenlampdtilaan, CH30H poistetaan ja pH
saddetdsdn arvoon 12 NaOH:1la ja kylldstetdan NaCl:lla. Vesi-
faasi uutetaan kolmella annoksella etyyliasetaattia. Yhdistetyt
uutteet kuivataan NazSO4:1la ja liuotin poistetaan alipai-
neessa, jolloin saadaan 345 mg diolia, 200 MHz:n NMR ja massa-

spektri olivat yhtenevat ehdotetun rakenteen kanssa.

_ CHo o (@) -ﬁp\v/ , OCH,
(CHyO%CH . >/:

GERNGHSO, . Y 4 &

f) Liuokseen, jossa on 215 mg (0,4684 mmol) vaiheen e) tuotetta
5 ml:ssa kuivaa CH3Clj:a lis&tdan 307 pl (298 mg, 6 ekv.)
HC(OCH3)3:a ja 58,8 mg (0,2342 mmol, 0,5 ekv.) pyridinium-p-
tolueenisulfonaattia ja ndin muodostunutta reaktioseosta sekoi-
tetaan yon yli ympdristdn lampdtilassa (25°C). Reaktioseos pes—
tddn aq NaHCO3:1la, vedelld, kylldstetylld suolaliuoksella ja
orgaaninen kerros kuivataan NaSO4:1la. Seos puhdistetaan sili-
kageelillid kromatografisesti eluoiden 10 % EtOAc/heksaanilla

— 40 % ETOAc/heksaanilla, jolloin saadaan 160 mg haluttua
yhdistettd (68 % saanto). 200 MHz:n NMR-spektri on yhteneva
ehdotetun rakenteen kanssa.
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(CH,C0),0
140°C

) N OCH
CH,O d/‘\‘:;:7f‘\v/o § >F' 3
= Ci
Cl

g) Liuosta, jossa on 156 mg vaiheen f) tuotetta 10 ml:ssa

etikkahappoanhydridid kuumennetaan lamp&tilassa 140°C y6n yli.
TLC:1lla ei 16ydetty yhtddn ldhtdainetta. Liuotin poistetaan
alipaineessa. Nidin muodostuneeseen jddnnékseen lisdtddn
CHCly:a ja orgaanista kerrosta sekoitetaan NaHCO3:n kanssa
kaksi tuntia. Orgaaninen kerros erotetaan ja kuivataan
NapSO4:1la. Liuotin poistetaan ja jddnnés puhdistetaan silika-
geelillidpylviddssd eluoiden 75 % CHpClp/heksaanilla, jolloin
saadaan 40 mg haluttua tuotetta. 200 MHz:n NMR ja massaspektri
ovat yhtenevat ehdotetun rakenteen kanssa.
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79 " " " 2-F 4-F

80 " " - 2-F 6-F

81 2-Cl  4-CH30 cm\(iy\“\(m»z 2-Cl  6-Cl

82 " " " 2-Cl 5-Cl

8 - v " 2-Cl 5-Cl

84 - - e 2fc|":”“'4.c]:.|30—

85 2-Cl 6-Cl " " L. :

86 2-Ct  5-Cl " " "

87 o.F  4F . - 2-Cl  4-CH30!

88 2-Cl  6-Cl cﬂzﬁ“\\%k- - -

89 2-Ci 5-Cl " - .

90 2-Cl 5-Ci " - "

91 2-F 6-F " " "

92 2-F 5-F " . -

93 2-Cl  4-CH30 " " "

94 2-Cl 6-Cl - - 2-Cl  4-CH30
. 95 2-Cl  5-Cl _ " " -
see” 96 2-F 4-F " . -
g 97 2-CH3 6-CHg " y -
Li 98 2.CH3 5-CH3 - - -
it 99 2-F &F - . -
i 100 2-F 6&F - " -
:i' Noudatetaan reaktiokaavion A ja esimerkkien 15 ja 27 menetelmia
i“g paitsi, ettd esimerkkien 15 ja 57 diolit ja fenolit korvataan

i
ooooo
. .

vastaavasti ekvivalenteilla maidrilla HO-M-OH:a.

nnnnn
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Esimerkit 101-120
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Noudatetaan esimerkkien 81 - 100 menetelmaa paitsi, etta esi-
merkkien 81 — 100 dihydropyraani-diolit korvataan vastaavasti
ekvivalenteilla madrillda HO-M-OH:a, joka on hydrattu Hy/Pd:1lla,
jolloin saadaan kyllastettyd tetrahydrofuraania.

Samalla tavoin voidaan esimerkeissd 58 - 62 ja 67 — 73 1lahto-
yhdisteind ké&dytettyja 2,5-furaani-dioleja hydrata, jolloin

saadaan isomeerisia 2,5-tetrahydrofuraani-dioleja, Jjotka voi-
daan erottaa puhtaiksi yhdisteiksi ja sitten kayttaa keksinnodn

piiriin kuuluvien lisayhdisteiden valmistamiseksi.

Esimerkki 121
| c
CH;0 0'0“2—@—0!12
d o

a) Metyyli-4-kloorimetyylibentsocaatin valmistus

Liuokseen, jossa on 100 g (0,60175 mol) metyyli-4-hydroksi-
metyylibentsoaattia 600 ml:ssa kuivaa CH2Clz:a lisdtdén 109 ml
(79,1 g) TEA:a, ja ndin muodostunut reaktioseos jaahdytetdan
0°C:een. Kahden tunnin jakson ajan lisdtdan tipottain 55,8 ml
(0,722 mol, 1,2 ekv.) metaanisulfonyylikloridia 150 ml:ssa
kuivaa CH2Clz:a. Nain muodostuneen sekoitetun reaktioseoksen
annetaan lammetd hitaasti huoneenlampdtilaan 48 tunnin jakson
ajan. TLC osoitti, ettei yhtdadn ldhtdainetta jaanyt jaljelle.
Vettd lisdtdan, kerrokset erotetaan ja orgaaninen kerros pes-—
tdan perdkkdin vedelld, kyllastetylld NaHCO3:1lla ja kyllaste—
tylla suolaliuoksella. Orgaaninen kerros kuivataan NaSO4:1lla.
Orgaaninen liuotin poistetaan alipaineessa, jolloin saadaan
98,45 g (88,6 % teoreettisesta) otsikkoyhdistetta kiteisena
kiintedna aineena.
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b)

o Cl

Il
CH30C CHy-0 :n valmistus

ci

Seosta, jossa on 100 g (0,61324 mol) 2,6-dikloorifenolia,

24,5 g (0,6134 mol) NaOH:a ja 50 ml vedetdnta etanolia sekoi-
tetaan 259C:ssa yhden tunnin ajan. Etanoli poistetaan alipai-
neessa, jolloin saadaan 114 g vaaleahkoa kiintedd natrium-2,6-

dikloorifenoksidia.

Seosta, jossa on 100 g vaiheessa a) valmistettua tuotetta

500 ml:ssa kuivaa DMF:a ja 81,1 g (0,54168 mol) NaI:a ja 150 g
(0,8108 mol, 1,5 ekv.) natrium-2,6-dikloorifenoksidia sekoite-
taan huoneenldmpdtilassa ydn yli. Ndin muodostuneeseen reaktio-
seokseen lisdtddn vettd, jolloin saadaan saostunutta kiinteaa
ainetta. Lisdtddn CHCly:a saostuneen kiintedn aineen liuotta-
miseksi. CHCly-kerrokset pestddn perdkkdin neljalla tilavuu-
della 5 % NaOH:n vesiliuosta, vedelld ja kylldstetylla suola-
liuoksella. Orgaaninen kerros erotetaan ja kuivataan
NapS0O4:1la. Liuotin poistetaan alipaineessa, jolloin saadaan
164,5 g (97,6 % teoreettisesta) otsikkoyhdistettd. 200 MHz:n
NMR-spektri on yhtenevd ehdotetun esterirakenteen kanssa.

Ci
HOCHZ——@-CHZ-O@ :n valmistus
Ci

c)
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Jasdhdytettyyn liuokseen, jossa on 5 g (0,016 mol) vaiheen b)
esterii 30 ml:ssa juuri tislattua THF:a, lisdtdan annoksittain
0,96 ml (0,0253 mol) LiALH4:a sekoittaen. Seurataan ldhtGaineen
hdviamistd TLC:1lla. Reaktioseos jadhdytetdsn ja siihen lis#t&sn
tipottain 1 ml vettd, 1 ml 15 % vesipitoista NaOH:a ja 3 ml
Hp0:a, jolloin saadaan rakeinen sakka. Lisdtddn 2 g vedetonta
Na3S04:a ja ndin muodostunutta seosta sekoitetaan 25 minuuttia.
Saostuma poistetaan suodattamalla ja THF poistetaan alipai-
neessa, jolloin saadaan 3,9 g (86,6 % teoreettisesta) otsikko-

yhdistettd. 200 MHz:n NMR-spektri on yhteneva ehdotetun alko-
holirakenteen kanssa.

d) 2-Kloori—-4-metoksifenolin valmistus

Liuokseen, jossa on 250 g 4-metoksifenolia 600 ml:ssa CHCl3:a
lisdtddn tipottain yli kolmen tunnin jakson ajan 190 ml
SO02Clz:a 200 ml:ssa CHCl3:a. Ndin muodostunutta reaktioseosta
sekoitetaan 25°C:ssa 18 tuntia. Reaktioseos ei sisaltanyt
yhtddn ldhtdainetta TLC:n mukaan. Liuotin poistetaan ja S02Clp
poistetaan alipaineessa ja ndin muodostunut tuote tislataan
alipaineessa, jolloin saadaan 210 g otsikkoyhdistetta.

200 MHz:n NMR oli yhtenevd ehdotetun rakenteen kanssa.

cl
CHCH
2@% :n valmistus
Cl

e)

Liuokseen, jossa on 131 g (0,4626 mol) vaiheen c) tuotetta
800 ml:ssa CHpClz:a ja 83,8 ml (0,60138 mol) TEA:a lisataan
00C:ssa tipottain yli yhden tunnin jakson ajan 42,96 ml
(0,555 mol, 1,2 ekv.) metaanisulfonyylikloridia 150 ml:ssa
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kuivaa CH2Cljy:a. Sekoitetun liuoksen annetaan lammetd hitaasti
259C:een yli 48 tunnin jakson ajan. Vettd lisataan ja erotettu
orgaaninen kerros pestaian vedella, 10 % vesipitoisella
NaOH:1lla, kylléstetyllé.suolaliuoksella, ja orgaaninen kerros
kuivataan Na3SO4:1la. Liuotin poistetaan alipaineessa, jolloin
saadaan 127,5 g (91,4 % teoreettisesta) otsikkoyhdistetta.

200 MHz:n NMR-spektri on yhteneva ehdotetun rakenteen kanssa.

a N
CH,0 0CH2—©—CH2.Q© :n valmistus
c c

Seosta, jossa on 95,66 g (0,3171 mol) vaiheen e) tuotetta,

400 ml kuivaa DMF:a, 60,33 g (0,3805, 1,2 ekv.) vaiheen d4d) 2-
kloori-4-metoksifenolia ja 15,85 (0,3963 mol, 1,25 ekv.) murs-
kattuja NaOH-pelletteja sekoitetaan ympariston lampétilassa yon
yli. Ndin muodostuneessa reaktioseoksessa ei havaittu TLC:lla
yhtddn ldhtbainetta. EtOAc:a lisdtddn ja ndin muodostunut ker-
ros pestddn perdkkdin viidelld tilavuudella vettd, kylldste-—
tylla suolaliuoksella, ja erotettu orgaaninen kerros kuivataan
Na2S04:11la. Liuottimet poistetaan alipaineessa, jolloin saadaan
130 g raakatuotetta. Raakatuote puhdistetaan uudelleenkiteytta-
malld vedettOmastd etanolista, jolloin saadaan 112 g otsikkoyh-
distetta. 200 MHz:n NMR ja massasektri ovat yhtenevat ehditetun
tuotteen rakenteen kanssa.

£f)
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan (I) mukainen yhdiste

Arq-0-M-0O-Ar>
(1)

jossa Arq ja Ar) ovat toisistaan riippumatta substituoitu
fenyyli tai substituoitu pyridyyli, jolloin substituentit mai-
nitussa fenyylissd tai pyridyylissd ovat muista riippumatta
yksi, kaksi tai kolme ryhmdd Cqi_jp-alkyyli, Cq_qgp-perhalogeeni-
alkyyli, Cqi-1p—alkoksi, halogeeni, karbamyyli, di-Cqj_1g-alkyy-
likarbamyyli-Cq_q1p9—-alkoksikarbonyyli, oksatsolinyyli ja/tai
C1-10—alkyyli, joka on substituoitu Cq_qg—alkyylilld, hydrok-
silla tai Cq_qp—alkoksikarbonyylilli;

<|3Hz- CH,-
(CRR), (CRR),
M on .
CRR), (CRR), |

M-1 He M2 Xy
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O on happi;
R' on Cq_3-alkyyli tai H;
A on happi tai rikki;

Q on vety, halogeeni, nitro, Ci_g-alkyyli, Cqj_g-perhalogeenial-
kyyli, Ci_g—alkyylitio tai Cqi_g-alkyylisulfonyyli;

katkoviivat M-3:ssa ja M-4:ssi hiilten 2 ja 3, 3 ja 4, ja 4 ja
5 vdlissa merkitsevdt, ettd sidokset hiilten 2 ja 3, 3 ja 4, ja

4 ja 5 valissd voivat kukin olla yksinkertaisia tai kaksois-
sidoksia;

3
i

1 tai 2;

=
"

1 tai 2;
p=0tai 1; ja
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa M on M-1, ts.

[

(CRRY),
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa M on M-2Z,

I
(CRRY),
N
(CRR),
HZ-
M-2

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa M on C4.g-
alkyleeni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa M on C4_g-
alkenyleeni.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa M on C4_g-
alkynyleeni.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa M on

.
CHdm 4
(CH)—

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa M on

\
Chln
\l (Ckb%-_'

ts.
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9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa Arq = Arj.

10. Minkad hyvansa edeltavistd patenttivaatimuksista mukainen
yhdiste, t unnet tu siitd, ettd Arq:ssd ja Arjy:ssa ole-
vat substituentit ovat toisistaan riippumatta 2,4,2,5- tai 2,6-
di-halogeeni~ ja 4-Cqi_g—alkoksi.

11. Minkd hyvdnsid edeltdvistd patenttivaatimuksista mukainen
yhdiste, t unnettu siitda, etta Arq ja Ary ovat kumpikin
4-Cq1_g—alkoksi-2-halogeenifenyyli. :

12. Virusinfektioiden kdadsittelyyn tarkoitettu farmaseuttinen
koostumus, t unnet tu siitd, ettd se sisdltaa tehokkaan
mdardan minkd hyvansad patenttivaatimuksista 1 - 11 ja 16 - 18
mukaista yhdistettd ja farmaseuttisesti hyvaksyttavaa valiai-
netta. .

13. Patenttivaatimukasen 12 mukainen farmaseuttinen koostumus,

tunnettu siita, ettd se soveltuu oraaliseen antoon.

14. Patenttivaatimusten 1 - 11 tai 16 — 18 kaavan I tai II

mukaisen yhdisteen kdyttd valmistettaessa lddketta hoitamaan
tai estdmdidn ennalta picornavirusinfektiota sellaista hoitoa
tai ennaltaestoa tarvitsevalla nisdakkaalla. ‘

15. Menetelmda minkd hyvanmsd edeltdvistd patenttivaatimuksista
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, t unnet tu siita,
ettd se kdasittaa vaiheet, joissa

A. (a) Kaavan ArqOH mukaista yhdistetta saatetaan reagoimaan
Lg-M-LG:n kanssa alkalimetallihydroksidin lasna ollessa
yhdisteen Ar{OM-LG muodostamiseksi.
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(b) Vaiheen (a) tuote saatetaan reagoimaan Ar0H:n kanssa
alkalimetallihydroksidin lasna ollessa, jolloin saadaan
patenttivaatimuksen 1 kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
Arq, Arz ja M ja O ovat patenttivaatimuksessa 1 mddritel-
lyt ja LG on poistuva ryhma.

tai

B. Saatetaan yksi ekvivalentti LG-M-LG:ta reagoimaan kahden
ekvivalentin kanssa AR{OH:ta alkalimetallihydroksidin
ldsnd ollessa, Jjolloin saadaan parenttivaatimuksen 1
kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jossa Arq, Ar, M ja O
ovat patenttivaatimuksessa 1 mdaritellyt ja LG on poistuva
ryhma.

16. Kaavan (II) mukainen yhdiste
Ar'1-0-M'-OAry'
jossa Arq' ja Ary' ovat toisistaan riippumatta fenyyli, joka on

substituoitu 2,6-dihalogeenilla; 2,4-dihalogeenilla; 2,6-di-
Cq1-10-alkyylilla; 2,4-di-Cq_.qp-alkyylilla tai 2-halogeeni-4-

(

" o) o Yoy~

Cq1-10—alkyylilla

X

.
esw - P

|
A
_1\./
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T on 1 tai 2; ja
O on happi
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttava suola.

17. Patenttivaatimuksen 16 kaavan II mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, etta se on

tai . ’ .
Ci i >
: — o} OCH,
Ve a) CH,0= o _ \N / ,

C
. tai
. 'CH,
H
...0 o
2 Cl
. tai C
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18. Patenttivaatimuksen 16 kaavan II mukainen yhdiste,

tun -

ettd se on

siitd,

nettau

Cl

OCH,

3 .~ 8



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - CLAIMS
	Page 60 - CLAIMS
	Page 61 - CLAIMS
	Page 62 - CLAIMS
	Page 63 - CLAIMS
	Page 64 - CLAIMS
	Page 65 - CLAIMS

