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Menetelmd virusten vastaisten puriinijohdosten valmistamiseksi
Forfarande f8r framstdllning av antivirala purinderivat

Jakamalla erotettu hakemuksesta 833730 (patentti 74468) -
Avdelad fran ans8kan 833730 (patent 74468)

{(57) Tiivistelmd

Yhdisteet, joilla on yleinen kaava
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RO B R3
(jossa X on rikki tai happi tai kemiallinen sides; Rl on haluogeeni,

amino tai atsido; RZ on vety, hydroksi, alkyyli tai hydroksialkyyli;

R3 on vety tai alkyyli; R4 on hydroksi, hydroksialkyyli, bentsyyli-

. oOksi, fosfaatti tai karboksipropionyylioksi; R5 on vety, alkyyli

tai hydroksialkyyli), ja niiden suolat ja esterit on todettu tehol-
taan arvokkaiksi virusten vastaisiksi vhdisteiksi varsinkin herpes-
viruksia vastaan. Ylld mainittujen yndisteiden valmistusmenetcimia
kuvataan, samoin farmaseuttisia valimistemuotoja, jotka sisdlliivdt
naitd yhdisteitd.
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(57) Sammandrag

Fdreningar med den allminna formeln
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]R3  RI R3

N

R

vari X dr svavel eller syre eller en kemisk bindning; R1 dr halogen,
amino eller azido; R2 dr vdte, hydroxi, alkyl eller hydroxialkyl; R3
dr vite eller alkyl; rd dr hydroxi, hydroxialkvl, bensyloxi, fosfat
eller karboxivropionyloxi; R5 dr vdte, alkyl eller hydroxialkyl samt
salt och estrar dirav har befunnits dga virdefull antiviral aktivitet,
isynnerhet mot herpesvirus. Fdrfaranden f&r framstillning av de ovan-
ndmnda f¥reningarna beskrivs och likasa farmaceutiska kompositioner,

vilka innehdller dessa fdreningar.
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Menetelmd virusten vastaisten puriinijohdosten valmistami-

seksi
Jakamalla erotettu hakemuksesta 833730

Timd keksint® koskee menetelmdd virusten vastaisten
puriinijohdosten valmistamiseksi, jotka sisdltdvdt asykli-
sen ketjun 9-asemassa.

GB-patenttijulkaisussa nro 1 523 865 kuvataan laaja
joukko puriinijohdosta, jotka sis&@ltdvdt asyklisen sivu-
ketjun 9-asemassa. N&illd puriinijohdoksilla on havaittu
olevan virusten vastaista tehoa erilaisisa DNA-virusryhmid
vastaan, erityisesti herpesviruksia kuten Herpes simpelxid
vastaan.

Ndistd johdoksista 9-(2-hydroksietoksimetyyli)-guanii-
nilla (tunnettu my3s nimelld asyklovir) on havaittu olevan
erityisen hyvd teho herpesviruksia kuten esimerkiksi Herpes
simplexid vastaan. Mutta vaikka asyklovir on todettu erit-
tdin tehokkaaksi kdytettynd paikallisesti tai parenteraali-
sesti, se absorboituu vain keskinkertaisesti suun kautta
annettuna lidikkeen pitoisuuksien verinesteessd ollessa vas-
taavat. On tdysin ymmirrettdvdd, ettd hoidettaessa sisdistd
hdiridtilaa antamalla lddkettd oraalisesti on ilmeisen toi-
vottavaa, ettd l&idkeaine absorboituisi gastrotestinaali-
alueesta hyvin, jolloin tuloksena olisi suuret pitoisuudet
verinesteessé.

Olemme nyt tehneet ylld&tt&vdn havainnon, ettd puriini-
johdokset, joille on tunnusomaista, ettd niissd on vetyato-
mi puriiniytimen 6-asemassa, ovat helposti muutettavissa in
vivo molybro-flavo-proteiini-tyyppisten entsyymien vaiku-
tuksesta (varsinkin ksantiinioksidaasi/dehydrogenaasin tai
aldehydioksidaasin vaikutuksesta) vastaaviksi 6-hydroksipu-
riinijohdoksiksi, joilla on viruksia vastustava teho. Edel-
leen olemme rotilla suoritetuissa kokeissa havainneet, ettd
tillaisten 6-vetyjohdosten oraalinen anto johtaa tehokkaa-

seen absorptioon gastrointestinaalialueesta ja 6-vety-yh-
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disteen entsymaattisen muuttumisen tuloksena muodostuneen
vastaavan 6-hydroksiyhdisteen suuriin pitoisuuksiin veri-
nesteessd,

Tdllaisten 6-vetypuriinijohdosten ryhmdin kuuluvat
yhdisteet, joilla on yleinen kaava (I)

(1)

1]
CHZXCHZCHZOH

jossa X on happi- tai rikkiatomi sekd t#llaisten kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden ja niiden esterien fysiologisesti
hyvaksyttdvdt suolat, lukuunottamatta kaavan I mukaista
yhdistettd, jossa X on happi ja sen bentsoaattiesterii ja
fysiologisesti hyvédksyttdvid suoloja. Keksinn®n kohteena
on ndiden yhdisteiden valmistusmenetelmi, jolle on tunnus-
omaista, ettd

a) poistetaan suojaryhmdt yhdisteestd, jolla on kaava

e

v
4
CH,XCH,CH,RS

(I1)

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelli on mddritelty, Ré tar-
koittaa aminoryhmdd tai suojattua aminoryhmii ja Rg tarkoit-
taa hydroksiryhmdd, edellyttden, ettd ainakin toinen sym-
boleista Ri ja Rg tarkoittaa suojattua ryhmdd; tai

b) hydrataan yhdiste, jolla on kaava (III)
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>
(I1I)

v
CH,XCH,CH,OH

HoN

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld on mddritelty ja M
tarkoittaa halogeeniatomia, tai sen suola tai esteri; ja
mahdollisesti suoritetaan yksi tai useampia seuraavista
reaktioista missd tahansa halutussa jdrjestyksessd:

i) kun saatu tuote on emds, muutetaan tdmd emds fy-
siologisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolakseen,

ii) kun saatu tuote on happoadditiosuola, muutetaan
tdmd suola vastaavaksi emdkseksi,

iii) kun saatu tuote on kaavan (I) mukainen yhdiste,
muutetaan t&md yhdiste fysiologisesti hyvdksyttdvdksi este-
rikseen; ja/tai

iv) kun saatu tuote on kaavan (I) mukaisen yhdisteen
esteri, muutetaan tdmid esteri vastaavaksi kaavan (I) mukai-
seksi yhdisteeksi.

Menetelmissd a) voidaan suojaryhmdt ymmdrrettdvdsti
valita esimerkiksi asyyliryhmistd@ kuten C;_g-alkanoyyliryh-
mistd, esim. asetyyli tai pivaloyyli, tai aroyyliryhmistd,
esim. bentsoyyli; aryylimetyyliryhmist&d, esim. bentsyyli;
tai tri—C1_4—alkyy1isilyyliryhmisté, esim. trimetyylisilyy-
li. Aryylimetyylisuojaryhmdt voidaan poistaa esimerkiksi
hydrogenolyysilld, esim. hydraamalla Raney-nikkelin tai
palladiumkatalysaattorin l&4snd ollessa tai kdyttdmdlld nat-
riumia nestemiisessd ammoniakissa. Asyylisuojaryhmdt voidaan
poistaa esimerkiksi hydrolyysilld kdyttden esimerkiksi amii-
nia kuten metyyliamiinia tai trietyyliamiinia, edullisesti
vesipitoisessa vdliaineessa. Trialkyylisilyylisuojaryhmédt
voidaan poistaa esimerkiksi solvolyysilld, esim. alkoholi-
pitoisella tai vesipitoisella ammoniakilla tai alkoholyy-

silla.
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Kaavan (III) mukaisen yhdisteen muuttaminen kaavan
(I) mukaiseksi yhdisteeksi menetelmdlli b) voidaan toteut-
taa tavanomaisilla menetelmilld. N&itd# on kuvattu julkai-
sussa Fused Pyrimidines, Part II, Purines, toim. D.J.

Brown (1971), Wiley-Interscience.

Y1lla kuvatuissa menetelmissd kytketyt lihtBaineet
voidaan valmistaa tavanomaiseen tapaan, esim. menetelmilli,
joita on kuvattu edelld mainitussa GB-patenttijulkaisussa
nro 1 523 865.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suoloihin, joita
voidaan mukavasti kdyttdi terapiassa, kuuluvat orgaanisten
happojen kuten maito-, etikka-, maleiini- tai p-tolueeni-
sulfonihapon fysiologisesti hyvdksyttdvidt suolat seki mine-
raalihappojen kuten vetykloridi- tai rikkihapon fysiologi-
sesti hyvdksyttdvdt suolat.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden estereihin, joita
voidaan mukavasti kdyttd4d terapiassa, kuuluvat yhdisteet,
jotka sisdltédvit formyylioksi- tai Ci1-1¢ (esimerkiksi Ci-¢) -
alkanoyylioksiesteriryhmén (esim. asetoksi- tai propionio-
nyylioksiryhmén) , mahdollisesti substituoidun aralkanoyyli-
oksi- (esim. fenyyli—Cl_4-alkanoyylioksi- kuten fenyyli-
asetoksi-) tai mahdollisesti substituoidun aroyylioksi-
(esim. bentsoyylioksi- tai naftoyylioksi-) ryhmin kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden 9-aseman sivuketjun piiteasemassa.
Ylld mainitut aralkanoyylioksi- ja aroyylioksiesteriryhmit
voivat olla substituoituja esimerkiksi yhdelld tai useam-
malla halogeeniatomilla (esim. kloorilla tai bromilla) tai
amino-, syaani- tai sulfamidoryhm#llid ryhmin aryyliosan
sisdltdessd edullisesti 6-10 hiiliatomia.

2-amino-9-(2-bentsoyylioksietoksimetyyli)puriini (so.
kaavan (I) mukaisen yhdisteen, jossa X on happiatomi,
bentsoaattiesteri) on kuvattu US-patenttijulkaisussa
4 199 547 eivdtkd patenttivaatimukset kohdistu t#m&n yhdis-
teen valmistukseen. Mainitussa US-patenttijulkaisussa ei
kuitenkaan ole mitd4n mainintaa tai viittausta siitd, ettd
yhdiste voidaan muuttaa in vivo vastaavaksi 6-hydroksiana-

logiksi.
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Se havainto, ettd ylld mainitut 6-vetypuriinit ovat
helposti muutettavissa vastaaviksi 6-hydroksianalogeiksi,
on yllattdva, koska aikaisemmissa tutkimuksissa, Jjoissa
kdytettiin lehmdnmaidon ksantiinioksidaasia (H. Lettre et
al. (1967) Biochem. Pharmacol. 16, 1747-1755; T.A. Krenitsky
et al. (1972) Arch. Biophys., 150, 585-599), ilmeni, ettéd
9-substituutio estdd tai pienentdd suuresti nopeutta, jolla
erilaiset puriinit hapettuvat. Ndiden havaintojen valossa
0li yllattdvdd todeta, ettd tdmd@ entsyymi hapetti esimer-
kiksi 6-deoksiasyklovirin, 2-aminopuriinin 9-substituoidun
johdoksen, suuremmalla nopeudella kuin 9-substituoimattoman
puriinin, kuten olemme todenneet entsyymitutkimuksissa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden korkea absorptiotaso
gastrointestinaalialueelta tekee yhdisteet erityisen kdyt-
t8kelpoisiksi silloin kun yhdisteitd halutaan antaa suun
kautta, esim. hoidettaessa sairauksia, joiden aiheuttajien
ovat erilaiset DNA-virukset kuten herpes-infektioita, esi-
meriksi Herpes simplex, Varicella tai Zoster, cytomegalo-
virus sekd sairauksia, joiden aiheuttajana on hepatitis B
tai Epstein-Barr-virus. Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voi-
daan kdyttdd myds papilloma- eli syyldvirusinfektioiden
hoitoon tai ennalta ehkdisyyn. Sen lisdksi, ettd kaavan (I)
mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd ihmisten l&dkehoidossa,
niitd voidaan antaa muille eldinlajeille virussairauksien
hoitamiseksi tai ennaltaehkdisemiseksi, esim. muille nisdk-
kdille.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ja niiden fysiologi-
sesti hyvdksyttdvid suoloja ja estereitd (joita seuraavassa
yvhteisesti nimitetddn aktiiviaineosiksi) voidaan antaa mitéd
tahansa antotietd, joka sopii kédsiteltdvdidn tilaan, sopivien
antoteiden kdsittdessd oraalisen, rektaalisen, nasaalisen,
ulkonaisen (mukaan luettuna anto poskeen tai kielen alle),
vaginaalisen ja parenteraalisen (mukaan luettuina anto ihon
alle, lihakseen, laskimoon, ihoon, kalvoihin, ja epiduraa-
lisesti). On tdysin ymmédrrettdvdd, ettd suositeltava anto-
tapa voi vaihdella riippuen esimerkiksi vastaanottajan ti-

lasta.
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Kaikissa ylld mainituissa k&ytt8tavoissa ja indikaa-
tioissa tarvittava aktiiviaineosan (kuten edelli on médri-
telty) mddrd riippuu useista tekij®istd, joita ovat hoidet-
tavan tilan vakavuus ja saajan ominaisuudet ja on lopulli-
sesti hoitavan l&&kdrin tai eldinliik&rin harkinnassa.
Yleensd kuitenkin kaikissa n&issi kdytt8tavoissa ja indi-
kaatioissa on sopiva, tehokas annos alueella 0,1 mg:sta
250 mg:aan potilaan kehon kilogrammaa kohti vuorokaudessa,
edullisesti alueella 1-100 mg kehon kilogrammaa kohti vuo-
rokaudessa ja edullisimmin alueella 5-20 mg kehon kilogram-
maa kohti vuorokaudessa; optimiannos on noin 10 mg kehon
kilogrammaa kohti vuorokaudessa. (Mik&li toisin ei ole mai-
nittu, on kaikki aktiiviaineosan midrit laskettu vastaavana
kaavan (I) mukaisena yhdisteeni: yhdisteen suoloille ja
estereille lukuarvot olisivat suhteellisesti suurempia).
Haluttu annos annetaan edullisesti kahtena, kolmena, nelja-
nd tai useampana osa-annoksena sopivin vilein vuorokauden
kuluessa. N&m& osa-annokset annetaan yksikk®annosmuotoina,
jotka sisdltdvdt esimerkiksi 10-1000 mg, edullisesti 20-
500 mg ja edullisimmin 100-400 mg aktiiviaineosaa yksikkd-
annosmuotoa kohti.

Vaikkakin on mahdollista antaa aktiiviaineosia yksis-
tddn, on edullista antaa niitd farmaseuttisina valmiste-
muotoina. T&mén keksinndn valmistemuodot sekd eldinlidke-
teiteessd ettd l&Hketieteessi kédytettdviksi sisiltivit ai-
nakin yhtd edelld médriteltyd aktiiviaineosaa yhdessd yhden
tai useamman kantoaineen kanssa ja mahdollisesti muita te-
rapeuttisia aineosia. Kantoaineen tai -aineiden tdytyy olla
"hyvédksyttédvid" siind mieless#, ettd ne sopivat yhteen val-
mistemuodon muiden aineosien kanssa eividtki ole vahingolli-
sia valmisteen saajalle.

Valmistemuotoihin kuuluvat oraaliseen, rektaaliseen,
nasaaliseen, ulkonaiseen (mukaan luettuna anto poskeen tai
kielen alle), vaginaaliseen ja parenteraaliseen (mukaan
luettuna anto ihon alle, lihakseen, laskimoon, ihoon, kal-
voihin ja epiduraalisesti) antoon sopivat valmistemuodot.

Valmistemuodot ovat edulliseti yksikk®annosmuotoina ja ne
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voidaan valmistaa milld tahansa menetelmistd, jotka ovat
farmasian alalla hyvin tunnettuja. N&ihin menetelmiin si-
sdltyy vaihe, jossa aktiiviaineosa saatetaan yhteen kanto-
aineen kanssa, joka koostuu yhdestd tai useammista lisd-
aineista. Yleensd valmistemuodot valmistetaan siten, ettéd
aktiiviaineosa saatetaan tasaisesti ja tehokkaasti yhteen
nestemdisten kantoaineiden tai hienojakoisten kiinteiden
kantoaineiden tai n&iden molempien kanssa ja siten, mik&li
se on tarpeen, muotoutetaan tuote.

Tdmdn keksinndn mukaiset oraaliseen antoon sopivat
valmistemuodot voivat olla erillisind yksikk&ind kuten
kapseleina, l&dkepusseina tai tabletteina, joista jokainen
sisdltdd ennalta mddrdtyn mddrdn aktiiviaineosaa; jauheena
tai rakeina; liuoksena tai suspensiona vesipitoisessa nes-
teessd tal vedettOmédssd nesteessd; tai nestemdisend 61jy-
vedessd-emulsiona tai nestemdisend vesi-6ljyssd-emulsiona.
Aktiiviaineosa voidaan antaa my8s isona pillerind, ld&ke-
nuurona tai tahnana. |

Tabletti voi olla tehty puristamalla tai valamalla
ja mahdollisesti sisdltdd yhden tai useampia lisdaineita.
Puristetabletit voidaan valmistaa puristamalla sopivassa
koneessa vapaasti valuvassa muodossa kuten jauheena tai ra-
keina oleva aktiiviaineosa mahdollisesti sekoitettuna side-
aineeseen, luistoaineeseen, inerttiin laimentimeen, sdildt-
teeseen, pinta-aktiiviseen aineeseen tai dispergointiainee-
seen. Valettuja tabletteja voidaan valmistaa valamalla so-
pivassa koneessa seos, jonka muodostaa jauhemaisen yhdisteen
seos, joka on kostutettu inertilld nestemdiselld laimenti-
mella. Tabletit voivat mahdollisesti olla pinnoitettuja tai
uritettuja ja ne voivat olla siten formuloituja, ettd niis-
td vapautuu aktiiviaineosa hitaasti tai kontrolloidulla no-
peudella.

Silmdn tai muiden ulkoisten kudosten, esim. suun
tai ihon infektioihin valmistemuotoja kdytetddn edulli-
sesti ulkonaisesti kdytettdvdnd salvana tai voiteena, joka
sisdltdd aktiiviaineosaa esimerkiksi 0,075-20 paino-%,

edullisesti 0,2-15 paino-% ja edullisimmin 0,5-10 paino-%.
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Kun aktiiviaineosat formuloidaan salvaksi, niit3d voidaan
kdyttdd yhdessd parafiinisen tai veteen sekoittuvan voide-
poihjan kanssa. Vaihtoehtoisesti voidaan aktiiviaineosat
formuloida voiteeksi voidepohjan kanssa, joka on tyyppid
0ljy-vedessi.

Voidepohjan vesifaasi voi haluttaessa sisdltdd esi-
merkiksi vdhintdin 30 paino-% polyhydroksialkoholia, so.
alkoholia, jossa on kaksi tai useampia hydroksirynmii ku-
ten propyleeniglykolia, butaani-1,3-diolia, mannitolia,
sorbitolia, glyserolia ja polyetyleeniglykolia ja niiden
seoksia. Ulkonaisesti kdytettivd valmistemuodot voivat
edullisesti sisiltas yhdistettd, joka parantaa aktiiviaine-
Oosan absorboitumista tai tunkeutumista ihon tai muiden
infektoituneiden alueiden ldpi. Esimerkkeji tdllaisisca
yhdisteistd, jotka edistdvit tunkeutumista ihoon, ovat
dimetyylisulfoksidi ja sen analogit.

Tdmdn keksinndén mukaisten emulsioiden Sljyfaasi
voidaan Koostaa tunnetuista aineosista tunnettuun tapaan.
Vaikkakin tdmi faasi voi koostua vain emulgoivasta ainees-
ta (tunnettu myds emulgaattorina), se kdsittdi edullises-
ti ainakin yhti emulgaattoria seoksena rasvan taj 6ljyn
kanssa tai sek3 rasvan etti 6ljyn kanssa. Edullisesti kdy-
tetddn hydrofiilisti emulgaattoria yhdessi lipofiilisen
emulgaattorin kanssa, joka toimii stabiloivana aineena.

On myds edullista kdyttdd seki 6ljyd ettd rasvaa. Emulgaat-
tori(t) yhdessi stabilisaattorin tai stabilisaattorien
kanssa tai ilman nditd muodostavat niin kutsutun emulgoin-
tivahan ja vaha yhdessi 6ljyn ja/tai rasvan kanssa muo-
dostaa niin kutsutun emulgointivoideponijan, joka muodos-
taa 6ljymdisen dispergoituneen faasin voiderormulaatioissa.

Tamdn keksinnén valmistemuodoissa kdytettiviksi so-
piviin emulgaattoreihin ja stabilisaattoreihin kuuluvat
Tween 60, Span 80, setostearyylialkoholi, myristvylialkonoli,
glyseryylimonostearaatti jJa natriumlauryvlisul fgatti.

Valmistemuodoissa kilytettivien sopivien 6ljyjen ja
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rasvojen valinta perustuu haluttujen kosmeettisten ominai-
suuksien saavuttamiseen, silld aktiivisen yvyhdisteen 1liu-
Koisuus useimpiin 6ljyihin, joita todennikdisimmin kdvte-
tddn farmaseuttisissa emulsioformulaatioissa, on hyvin
pieni. Siten voiteen tulisi edullisesti olla ei-rasvamai-
nen, tanraamaton ja pestdvissd oleva tuote, jonka sakeus on
sikdli sopiva, ettd viltetdin vuotaminen putkiloista tai
muista sdilytysastioista. Voidaan kdvttdd haarautumattomia
tai haarautuneita, mono- tai diemiksisii alkyvliestereitd
kuten di-isocadipaattia, isoetyylistearaattia, kookospihki-
ndn rasvahappojen propyleeniglykoli-diesteris, isopropyyli-
myristaattia, dekyylioleaattia, isopropyylipalmitaattia,
butvvlistearaattia, 2-etyyliheksyvlipalmitaattia tai haa-
rautuneita hiilivetyketjuja omaavien esterien seosta, joka
tunnetaan nimelld Crodamol CAP, kolmen viimeksi mainitu:
ollessa edullisia estereitd. Niiti voidaan kdyttdd vksin
tal seoksina riippuen halutuista ominaisuuksista. Vaihto-
ehtoisesti voidaan kdyttdid korkealla sulavia lipidejad ku-
ten valkoista pehmedd parafiinia ja/tai nestemdisti para-
fiinia tai muita mineraalidljyja.

Ulkonaisesti kdytettdviin valmistemuotoihin, joita
annetaan silmddn, kuuluvat myds silmidtipat, joissa aktii-
viaineosa on liuotettu tai suspendoitu sopivaan kantoainee-
seen, varsinkin vesipitoiseen aktiiviainetta liuottavaan
livottimeen. Tdllaisissa valmistemuodoissa aktiiviaineen
pitoisuudeksi 0,5-20 paino-%, edullisesti 0,5-10 paino-13,
varsinkin noin 1,5 paino-%.

Ulkonaisesti kdytettdviin valmistemuotoihin, joita
annetaan suuhun, kuuluvat pillerit, jotka sisdltidviat aktii-
viaineen maustetussa pohjamateriaalissa, tavallisesti ruo-
kosokerissa ja arabi- tai traganttikumissa; pastillit,
jotka sisdltdvdt aktiiviaincen inerttiponjassa kuten gela-
tiinissa Jja glyseriinissd tai ruokosokerissa ja arabikumis-
sa; Jja suuvedet, jotka sisdltivit aktiiviaineen sopivassa

nestemidisessd kantoaineessa.
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Rektaaliseen antoon tarkoitetut valmistemuodot
voivat olla perépuikkoina,joissa On sopiva perusmassa,
Joka koostuu esimerkiksi kaakaovoista tai salisylaatista.

Nasaaliseen antoon tarkoitetut valmistemuodot, jois-
sa kantoaine on kiintes aine, kisittivit luonnollisesti
jauneen, jonka hiukkaskoko on esimerkiksi alueella 20-500
mikronia ja jota kdytetdsin samalla tavalla kuin otetaan
nuuskaa, so hengittimillj nopeasti sisddn nendkdytivin
kautta jauvheastiasta, jota pidetddn lihelli nendd. Sopi-
via valmistemuotoja, joissa kantoaine on neste ja jocita
annetaan esimerkiksi nendsuihkeina tai nendtippoina, ovat
aktiiviaineosan vesi- tai 6ljyliuokset.

Vaginaaliseen kdyttddn tarkoitetut valmistemuodot
voivat olla pessaareina, tampooneina, voiteina, hyyteldi-
nd, tahnoina, vaahtoina tai suihkevalmistemuotoina, jot-
ka sisdltivit aktiiviaineosan lisiksi Kantoaineita, jot-
ka tdlli alalla tiedetddn sopiviksi.

Parenteraaliseen kdyttddn tarkoitetut valmiste-
muodot kdsittivit vesipitoiset ja vedettdmit Steriilit
ruiskeliuokset, jotka voivat sisiltsi antioksidantteja,
puskureita, bakteriostaatteja Ja liuotettuja aineita, jot-
ka tekevit valmistemuodon isotoniseksi kdsiteltdvin kon-
teen veren kanssa; seki vesipitoiset ja vedettdmit sterii-
lit suspensiot, jotka voivat sisdltii suspendointiaineita
Ja sakeuttamisaineita. Valmistemuodot voivat olla kerta-
annossdilidissid tai useita annoksia sisdltdvissd s4ilidis-
sd, esimerkiksi suljetuissa ampulleissa ja viaaleissa,
ja niitd voidaan sdilyttdd pakastekuivattuina (lyofilisoi-
tuina), jolloin tarvitaan vain steriilin nestemidisen kan-
toaineen, esimerkiksi ruiskeisiin sooivan veden lisddmi-
nen juuri ennen kdyttsi. Vdlittomdsti kdytettivii ruiske-
liuoksia ja —suspensioita voidaan valmistaa steriileistsi,
edelld kuvatunlaisista Jauvheista, rakeista ja tableteista,
Sucsiteltavia yksikkéannosformulaatioita ovat valmistemuo-
dot, jotka sisdltivit aktiiviaincosaa vuorokausiannoksen

tai kerralla kdytettivin osan vuorokausiannoksesta, kuten
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aikaisemmin on esitetty tai sopivan osan tdstd.

On ymmdrrettdvdd, ettd edelld nimenomaisesti mainit-
tujen aineosien lisdksi t&@mdn keksinndn mukasiet valmiste-
muodot voivat sisdltdd muita aineita, jotka ovat tavanomai-
sia kulloinkin kysymyksessd olevaan valmistemuotoon liitty-
vdlla alalla, esimerkiksi valmistemuodot, jotka sopivat
annettaviksi oraalisesti, voivat sisdltdd makua antavia
aineita.

Tadmd&n keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteitd
voidaan kdyttdd, edelleen gléinlééketieteessé kdytettdvisséd
koostumuksissa yhdessd eldinlddkinndssd kdytetyn kantoai-
neen kanssa.

Eldinlddkinndssd kdytetyt kantoaineet ovat aineita,
jotka ovat kdyttdkelpoisia koostumuksen antamista silmdlld-
pitden ja ne voivat olla kiinteitd, nestemdisid tai kaasu-
maisia aineita, jotka ovat muuten inerttejd tai hyvdksytty-
j8& eldinld&dketieteessd ja sopivat yhteen aktiiviaineosan
kanssa. Nditd eldinlddkintdkoostumuksia voidaan antaa oraa-
lisesti, parenteraalisesti tai mitd tahansa muuta haluttua
tietd.

Oraalisesti annettaviksi tarkoitetut koostumukset voi-
vat olla tabletteina, rakeina, lddkejuomana, tahnana, lddke-
pusseina, kapseleina tai rehun lisdaineena. Rakeet voidaan
valmistaa mdrkdgranuloinnin, esipuristuksen tai rakeistuk-
sen hyvin tunnetuilla tekniikoilla. Niitd voidaan antaa
eldimille inertissd nestemdisessd vehikkelissd niin ettd
muodostuu lddkejuoma tai suspensiossa vesi- tai &ljykanta-
jan kanssa. Edullisesti lisdtddn muita lisdaineita kuten
dispergointiainetta. Ndmd valmistemuodot sisdltdvdt aktii-
viaineosaa edullisesti 15-85 &%.

Tahna voidaan valmistaa suspendoimalla aktiiviaineosa
nestemdiseen laimentimeen. Tahnan jadykkyyttd tai sakeutta
lisddvdd ainetta voidaan kdyttdd mukana yhdessd kasteluai-
neen tai kosteuttavan aineen kanssa, jos nestemdinen lai-
mennin on vesi. Mikdli tarvitaan emulsiotahna, on suositel-

tavaa, ettd kdytetddn mukana yhtd tai useampaa pinta-aktii-
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vista ainetta. 25-80 paino-% niistd tahnavalmistemuodoista
voi olla aktiiviaineosaa.

Rehun lisdaineina aktiiviaineosaa on yleensi suurina
mddrind, jotka vastaavat lis8aineosia ja tdyteaineet voi-
daan lisdtd suoraan tai v&1ill3 suoritetun sekoittamisen
tai laimentamisen jidlkeen. Esimerkkeji tHllaisissa valmiste-
muodoissa kdytettdvistd lisdaineosista ovat kiinte#t, suun
kautta nautittuina ravinnoksi kelpaavat kantoaineet kuten
maissijauho, soijajauho, karkea vehn&jauho, soijasuurimot,
syS8tédvdksi kelpaavat kasvimateriaalit ja kdymisjétteet. Ak-
tiiviaineosa lisdtddn tavallisesti yhteen tai useampaan li-
sdaineosaan ja dispergoidaan tehokkaasti ja tasaisesti jau-
hamalla, rumpuk&sittelylld tai sekoittamalla tavanomaisilla
laitteilla. Valmistemuodot, jotka sisdltiavit 1-90 paino-%
aktiiviaineosaa ovat sopivia lis&ttdviksi rehuihin.

Hevosten herpes-infektioiden kédsittelyyn voidaan tar-
vita oraalinen tai parenteraalinen annos, joka on 0,1-250
mg kehon kilogrammaa kohti vuorokaudessa, edullisesti 2-100
mg/kg vuorokaudessa. Annos voidaan jakaa erillisiksi yksi-
k8iksi, jotka annetaan vuorokauden kuluessa siinn&llisin
vdlein, ja toistaa pdivittiin jopa 14 vuorokauden ajan tai
kunnes infektio on hévinnyt. Muiden el&inten virusinfektioi-
den kdsittelyssd annos voi vaihdella riippuen el&imen koos-
ta ja metaboliasta. Koostumukset voidaan antaa vksikk&annos~
muotona kuten tabletteina muutamia kertoja vuorokaudessa
mddrind 10-100 mg/yksikk8annos.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat t#tid keksint®i.

Esimerkki 1

2-amino-9- (2-hydroksietyylitiometyyli)-9H-puriini

1 litran py8redpohjaiseen pulloon, joka oli varustet-
tu magneettisekoittimella ja CaCly-kuivuasputkella, mitat-
tiin 5,0 g (29,50 mmol) 2-amino-6-klooripuriinia, 6,8 g
(29,50 mmol) 2-(kloorimetyylitio)etyylibentsocaattia, 4,07 g
(29,50 mmol) kaliumkarbonaattia ja 750 ml vedet®nti dimetyy-
liformamidia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlimm&ssi
16 tuntia, minkd jdlkeen lisdttiin vield 2,0 g (8,7 mmol)
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2-(kloorimetyylitio)etyylibentsoaattia ja 1,2 g (8,7 mmol)
kaliumkarbonaattia ja sekoittamista Jjatkettiin vield 24
tuntia huoneenlimm®ssi. Sen jdlkeen reaktioseos suodatet-
tiin Celite-kerroksen l&dpi lasisintterisuppilossa ja haih-
dutettiin tyhj8ssd kiertohaihduttimessa viskoosiksi keltai-
seksi 8ljyksi.

01jy adsorboitiin 20,0 g:aan silikageleid Merck silica
gel 60 (70-230 mesh) ja tdmd esiadsorboitu faasi vietiin
silikageelilld Merck silica gel 60 (230-400 mesh) tdytetyn
pylvddn yldosaan. Pylvddn eluointi etyyliasetaatti/bentsee-
ni-seoksella 6:4 antoi 2-amino-9-(2-bentsoyylioksietyyli-
tiometyyli) -6-kloori-9H-puriinin luonnonvalkoisena kiinted-
nd aineena, joka oli yhtd yhdistettd ohutkerroskromatogra-
fian mukaan, jossa kdytettiin silikageelid ja 8:2 etyyli-
asetaatti/heksaaniseosta. 'H NMR, CDC13: 8,0-8,15, 6H, mul-
tipletti; 5,1 4H, leved singletti; 4,5, 2H, tripletti;
2,985, 2H, tripletti.

Viimemainittu tuote (0,98 g, 2,70 mmol) pantiin 500
ml:n Parr-hydrauspulloon, johon mitattiin samalla 2,5 g
Pd (OH) ,-katalysaattoria, 50 ml trietyyliamiinia ja 200 ml
metanolia. THtHd seosta ravistettiin Parr-hydrauslaitteessa
3,4 atm:n vetypaineessa 16 tuntia huoneenldmmdss&d. Ohutker-
roskromatografia, joka suoritettiin hydrogenolyysituottees-
ta silikageelilld k#yttHen 8-prosenttista metanoli/etyyli-
asetaattia osoitti reaktion tapahtuneen vain osittain. Ka-
talysaattori poistettiin suodattamalla Celite-kerroksen la-
pi lasisintrerisuppilossa, lis&ttiin 2,0 g uutta Pd(OH) 5-
katalysaattoria ja 7,0 ml trietyyliamiinia ja reaktioseosta
ravistettiin taas 3,4 atm:n vetypaineessa 20 tuntia. Td11l8in
ohutkerroskromatografia osoitti reaktion olevan tdydellinen,
katalysaattori poistettiin kuten edelld ja metanoli poistet-
tiin kiertohaihduttimella tyhj®¥ssd, jolloin saatiin kirkas
lasimainen tuote, joka otettiin 100 ml:aan 1:1 metanoli-ve-
si-seosta, joka sisdlsi 20 % metyyliamiinia. Muodostunutta
liuosta sekoitettiin huoneen ldmm8ssd 4 tuntia ja haihdutet-

tiin kiertohaihduttimessa tyhj®ssd, jolloin saatiin amorfi-



10

15

20

25

30

35

prim)

1 76088

nen kiinted aine. Kiinted aine adsorboitiin 10,0 g:aan
70-230 meshin Merck silica gel 60 ja té&md esiadsorboitu
faasi vietiin 230-400 meshin Merck silica gel 60:114 tdy-
tetyn pylvddn yl&dosaan. Pylvdidn eluointi l10-prosenttisella
metanoli-etyyliasetaatilla antoi kiintedn aineen, joka
kiteytyi etyyliasetaatti-heksaanista, jolloin saatiin ot-
sikkoyhdiste neulasina, sp. 122-124°C, ohutkerroskromato-
grafia: 1 tédpld silikageelill¥ 15-prosenttisella metanoli/-
etyyliasetaatilla; 'H NMR dmso-66 8,59, 1H, singletti; 8,15,
1H, singletti; 6,56, 2H, levei singletti; 5,24, 2H, singlet-
ti; 4,83, 1H, tripletti; 3,49, 2H, multipletti; 2,69, 2H,
multipletti.
Analyysi, teoreettinen C 42,65, H 4,92, N 31,09
Saatu: C 42,70, H 4,94, N 31,04.

Esimerkki 2

9-(2-asetoksietoksimetyyli)—2-amino—9H-puriini

Seosta, jonka muodostivat 0,82 g (2,92 mmol) 9-(2-
hydorksietoksimetyyli)-2-amino—9H-puriinia, 48 mg (0,392
mmol) 4-dimetyyliaminopyridiinii ja 0,75 ml (7,84 mmol)
etikkahappoanhydridid 18 ml:ssa dimetyyliformamidia, se-~
koitettiin huoneen 13mm8ssid kaksi vuorokautta.

Reaktioseos haihdutettiin tyhj8ssi ja jddnnds liuo-
tettiin etyyliasetaattiin ja absorboitiin silikageeliin.
Liuotin poistettiin "flash"-haihdutuksella ja jdljelle jai-
nyt jauhe lisdttiin pylv#iseen, joka oli valmistettu "flash"-
kromatografiaa varten. Eluointi 5-prosenttisella metanolil-
la dikloorimetaanissa antoi 1,0 g puolikiteistd &1jyd, joka
uudelleen kiteytettynd bentseeni-heksaanista antoi analyyt-
tisesti puhdasta 9~ (2-asetoksietoksimetyyli)~2-amino-9H-
puriinia, sp. 115-118°cC.

Esimerkki 3

9-(2-asetoksietyylitiometyyli)-2-amino-9H~-puriini

100 ml:n pulloon, joka oli varustettu magneettisekoit-
timella ja CaClz—kuivausputkella, annostettiin 1,0 g (4,4
mmol) 2-amino-9—(2-hydroksietyylitiometyyli)-9H—puriinia,
0,045 g (0,44 mmol) 4-dimetyyliaminopyridiini&, 0,9 ml (8,8
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mmol) etikkahappoanhydridid ja 20 ml kuivaa DMF. Liuosta
sekoitettiin 24 tuntia huoneen ldmm8ssd ja siihen lisdttiin
5 ml MeOH. Liuos haihdutettiin tyhj&ssd@ (haudeldmpdtila
40°C) ja niin saatu ruskea 8ljy kromatografoitiin k&yttden
"flash"-menetelmdd. Pylvd&n eluointi 1,5-prosenttisella me-
tanolilla etyyliasetaatissa antoi keltaisen 8l1ljyn, joka
kiteytyi seistessddn. Vaaleankeltaiset kiteet liuotettiin
2-prosenttiseen MeOH:n tolueeniliuokseen ja kdsiteltiin
0,05 g:1la Darco G-60. Metanoli haihdutettiin tolueeniliuok-
sesta, jolloin saostui vaaleankeltaisia kiteita.

Tuotetta kuivattiin 16 tuntia 78°C:ssa, jolloin saa-
tiin otsikkoyhdiste, sp. 119-120,5°cC.
Analyysi: laskettu yhdisteelle C;yH;3N50,S:

C 44,93, H 4,9, N 26,20

Saatu: C 44,97, H 4,96, N 26,17.
'n NMR DMSOg:ssa 8,59 (1H, s) 8,15 (1H, s), 6,52 (2H leved,
s), 5,26 (2H, s) 4,15 (2H t J =6, 36 Hz), 2,89 (2H t J=6,
36 Hz), 1,99 (3H,s).

Esimerkki 4

2-amino-9- (2-bentosyylioksietyylitiometyyli)-9H-

puriini

5 litran kolmikaulapullo varustettiin ilmasekoitus-
moottorilla, lasisella sekoitussauvalla, jossa oli teflon-
lapa sekd laitteistolla, jonka avulla oli mahdollista imed
pulloon tyhjd ja sybttdd sinne joko N,- tai Hp-kaasua. Pul-
loon annostettiin sitten 7,0 g (0,019 mol) 2-amino-9-(2-
bentsoyylitiometyyli)-6-kloori-9H-puriinia, 14,0 g palla-
diumhydroksidia hiilelld, 12,0 ml (0,163 mol) trietyyli-
amiinia, 75,0 ml vettd ja 3,0 litraa metanolia. Sen jdlkeen
pullo suljettiin tiiviisti ja sinne imettiin tyhj® vesi-
suihkupumpulla, huuhdeltiin Nj-kaasulla, imettiin tyhj6é ja
jatkettiin kolme tdyttd kierrosta. Pulloon imettiin tyhjd,
huuhdeltiin H,-kaasulla, imettiin tyhjd ja tdytettiin uudel-
leen H,-kaasulla. Sekoitusmoottori kdynnistettiin ja reak-
tioseosta sekoitettiin H,:ssa 4 vuorokautta huoneen ldmmds-

sd.
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Liuos suodatettiin lasisintterin 1l4pi ja katalysaat-
tori pestiin 800 ml:1lla metanolia. Metanoliliuos haihdutet-
tiin tyhj8ssd, jolloin saatiin 6,0 g vaaleankeltaista kiin-
tedd ainetta. Kiinted aine absorboitiin 18,0 g:aan 70-230
meshin silikageelid 60 ja timid esiabsorboitu faasi vietiin
230-400 meshin silikageeli 60:114 tdytetyn pylvddn yldosaan.
Pylvddn eluointi "flash"-menetelmdlld kiyttden 5-prosent-
tista metanolia etyyliasetaatissa antoi valkean kiintedn
aineen, joka uudelleen kiteytettiin etyyliasetaatti/heksaa-
nista, kuivattiin 78°C:ssa 1,0 mmHg:n tyhj®ssi valkoisiksi
hiutaleiksi, sp. 120-121°C, H NMR dsmo:ssa dg 8,60 (1H, s),
8,19 (1H, s), 8,0, 7,5 (5H, m), 6,55 (2H, s); 5,32 (2H, s),
4,52 (2H, t), 3,06 (2H, t).

Analyysi teoreettinen: C 54,69, H 4,59, N 21,26

Saatu: C 54,68, H 4,64, N 21,24.
2—amino-9—(2-hydroksietyylitiometyyli)-9H-puriini

saatiin jatkettaessa eluointia ylli esitetyssi pylvéd&ssd.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten yhdistei-

den valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava (I)

N

=z
/L N (1)
H.N- \\N N

2 '
CH,XCH,CH,,OH

jossa X on happi- tai rikkiatomi, ja niiden fysiologises-
ti hyvdksyttdvien esterien ja suolojen valmistamiseksi,
lukuunottamatta kaavan (I) mukaista yhdistettd, jossa X
on happi ja sen bentsoaattiesterid ja fysiologisesti hyvdk-
syttdvid suoloja, tunnettu siitd, ettd

a) poistetaan suojaryhmdt yhdisteestd, jolla on
kaava (II)

N

/ji:j i \\\ (11)
Ré \\N N
! 4
CHZXCHZCHZRa
jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld on md&ritelty, R;
tarkoittaa aminoryhmdd tai suojattua aminoryhmdd ja
R: tarkoittaa hydroksiryhm&dd tai suojattua hydroksiryh-

mdéd, edellyttden, ettd ainakin toinen symboleista Ri

ja
R: tarkoittaa suojattua ryhmdd; tai
b) hydrataan yhdiste, jolla on kaava (III)
M
N#
LI
N N\

2

'
CHZXCHZCHon
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jossa X tarkoittaa samaa kuin edellid on mddritelty ja M
tarkoittaa halogeeniatomia, tai sen suola tai esteri; ja
mahdollisesti suoritetaan yksi tai useampia seuraavista
reaktioista missd tahansa halutussa jdrjestyksessi:

i) kun saatu tuote om emds, muutetaan tidmd emis
fysiologisesti hyvdksyttdvidksi happoadditiosuolakseen,

ii) kun saatu tuote on happoadditiosuola, muutetaan
tdmd suola vastaavaksi emdkseksi,

(iii) kun saatu tuote on kaavan (I) mukainen yhdis-
te, muutetaan tdmd yhdiste fysiologisesti hyvdksyttdvdksi
esterikseen; ja/tai

iv) kun saatu tuote on kaavan (I) mukaisen yhdis-
teen esteri, muutetaan t8mi esteri vastaavaksi kaavan (I)
mukaiseksi yhdisteeksi.

2) Patenttivaatimuksen la) mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mikd tahansa asyylisuojaryh-
md poistetaan hydrolysoimalla.

3. Patenttivaatimuksen 1b) mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd hydraus suoritetaan palla-
diumkatalysaattorin l#sndollessa.
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Patentkrav

l. F8rfarande f&r framst&dllning av terapeutiskt akti-
va f8reningar med den allmdnna formeln (I)

o -

1]
CH,XCH,CH,0H

HoN

vari X 4r en syre- eller svavelatom, och fysiologiskt god-
tabara estrar och salter didrav, med undantag av en fdrening
med formeln I vari X &r syre och bensoatestern och fysio-
logiskt godtagbara salter dédrav, k @&nne tecknat
ddrav, att man

a) avligsnar skyddsgrupperna fran en f8rening med
formeln (II)

N
N/

N
R;’J§§ l

]
4
CH,XCH,CHR;

(I1)

vari X d4r som ovan definierats, Ré betecknar en aminogrupp
eller en skyddad aminogrupp och Rg betecknar en hydroxi-
grupp eller en skyddad hydroxigrupp, med villkor att &t-
minstone en av symbolerna Ré och Rg betecknar en skyddad
grupp; eller

b) hydrerar en f8rening med formeln (III)

M

N
N7 \
/lt][:: :§>
/l\ (I11)
N
HoN N N

.
CH,XCH ,CH ,OH
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vari X dr som ovan definierats och M betecknar en halogen-
atom, eller ett salt eller en ester ddrav; och eventuellt
genomfdr en eller flera av f8ljande reaktioner i vilken
dnskad ordning som helst:

i) da den erhdllna produkten dr en bas, omvandlas
basen till ett fysiologiskt godtagbart syraadditionssalt
ddrav;

ii) da den erhdllna produkten 4r ett syraadditions-
salt, omvandlas saltet till den motsvarande basen;

iii) d& den erhillna produkten ir en f8rening med
formeln (I), omvandlas denna f8rening till en fysiologiskt
godtagbar ester d&drav; och/eller

iv) da den erhdllna produkten 4r en ester av en
f8rening med formeln (I), omvandlas denna ester till den
motsvarande f®reningen med formeln (I).

2. F8rfarande enligt patentkravet la), k 8 nn e -
tecknat dirav, att vilken som helst av acylskydds-
grupperna avldgsnas genom hydrolys.

3. F8rfarande enligt patentkravet 1lb), Xk & nn e -

t ecknat didrav, att hydreringen genomf8rs i nirvaro

av en palladiumkatalysator.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patent-
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Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(FI) 60 709

(C 07 D 473/00).



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

