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valmistamiseksi, jonka kaava on
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jossa W ja Z ovat samoja tai erilaisia ja tarkoittavat vetyd

tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd kationia.
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On tunnettua, ettd puriinien 9-(2-hydroksietoksimetyyli) -
johdannaisilla on virustenvastaista aktiivisuutta erilaisia DNA-
ja RNA-virusluokkia vastaan sekd in vitro- etti in vivo-kokeissa
(GB-patenttihakemus 38178/74). Erityisesti nimi yhdisteet ovat
virustenvastaisina aineina aktiivisia Vaccinia- ja Herpes-vi-
ruksia vastaan, kuten imettdvdisten Herpes simplex, zoster ja
varicella viruksia vastaan, jotka virukset aiheuttavat kanii-
neilla Herpessarveiskalvotulehduksen ja hiirilli Herpes-aivotu-
lehduksen.

Nyt on havaittu, ettd 9-(2-hydroksietoksimetyyli)qguanii-
nin monofosfaattiesterilli sen lisdksi, ettd silld on hyvd viruksen-
vastainen aktiivisuus, on etuna huomattavasti parempi liukoi-
suus ainakin pH-alueella 1-7,5 kuin vastaavalla fosforyloimat-
tomalla vhdisteelli.

FI-patenttijulkaisusta 60709 tunnetaan kaavan I mukaista
fosfaattiesterijohdannaista vastaava alkoholi. Nyt kuvatun fos-
faattiyhdisteen (ja myds sen mononatriumsuolan) viruksenvastai-
nen aktiivisuus on noin 50 % ei-fosforyloidun vyhdisteen vastaa-
vasta (0,2 ja 0,1 FM). Fosfaattiyhdisteen arvo on kuitenkin suh-
teellisen korkea verrattuna ko. emdyhdisteen (acyclovir'in) mui-

hin estereihin, kuten ilmenee seuraavasta taulukosta.

CHZO(CHZ)ZOCOR

Viruksenvastainen aktiivisuus
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c) -CH2CH3 0.7
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Viruksenvastainen aktiivisuus on ilmaistu EDSO—arvona
kayttden FM—yksikﬁité ja se on mddritetty Plagne Reduction
Assay'lld. Taulukossa esitetyistd tuloksista ilmenee, ettd erot
esteriryhmdn koossa ja rakenteessa johtavat viruksenvastaisiin
aktiivisuuksiin, jotka huomattavasti eroavat toisistaan, ja téd-
man vuoksi ei ole ennakoitavissa onko mddrdtylld esterilld suu-
ri val pieni viruksenvastainen aktiivisuus. Tadmd oli asianlai-
ta my6s nyt kuvattujen fosfaattiesteriyhdisteiden kohdalla, joil-
la on suhteellisen suuri viruksenvastainen aktiivisuus verrat-
tuna taulukossa esitettyjen estereiden keskimddrdiseen aktiivi-
suuteen. Erddt taulukossa esitetyt esterit ovat aktiivisempia
kuin vastaavat fosfaattiyhdisteet, mutta on huomattava, ettd nyt
kuvatuilla yhdistelld hyvdn viruksenvastaisen vaikutuksen lisdk-
si on erinomainen vesiliukoisuus. Kuten taulukosta ilmenee, ase-
taattiesterilld (yhdiste b) on jonkin verran parempi viruksenvas-
tainen vaikutus kuin fosfaatilla, mutta se liukenee huonosti
veteen.

Julkaisussa Journal of Medicinal Chemistry 18(1975), n:o
7, p. 721-726 annetaan ymmdrtdd, ettd nukleosidianalogien pri-
mddristen hydroksiryhmien fosforylointi parantaa ko. yhdisteiden
liukoisuutta. Julkaisussa ei kuitenkaan ole esitetty varsinaista
kvantitatiivista vertailua nukleosidin ja vastaavan fosfaatin
vesiliukoisuuksien vdlilld. Sivulla 721 on todettu viruksenvas-
taisen aineen Ara-A olevan suhteellisen liukenematon veteen ja
ko. yhdisteen liukoisuusarvoja on ilmoitettu. Fosfaattijohdan-
naisten suhteen on sivulla 723 todettu yhdisteiden 3 ja 6 olevan
"vesiliukoisia". Yhdiste 3 on Ara-A:n metyylifosfaattianalogi
ja yhdiste 6 on hypoksantiiniyhdisteen fosfaatti. Ndiden yhdis-
teiden on ilmoitettu olevan "vesiliukoisia". On kuitenkin huomat-
tava, ettd useimmat yhdisteet ovat ainakin jonkin verran vesi-
liukoisia. Julkaisusta ei kuitenkaan ilmene, missid mddrin vesi-
liukoisuus on parantunut. MyOsk&ddn Ara-A:n monofosfaatista (yh-
diste b) ei ole esitetty vesiliukoisuutta kuvaavia arvoja. Ndin
ollen julkaisussa kuvattuja havaintoja ei voida suoraan soveltaa
nyt kuvattuihin asyklisiin johdannaisiin. Ei siis ollut ennakoi-

tavissa, ettd nyt kuvatut fosfaattiyhdisteet liukenevat paremmin
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veteen kuin vapaan hydroksiryhmdn sisdltdvd yvhdiste, jonka ve-
siliukoisuus on 0,125 %. Esimerkiksi asetaattianalogin (fosfaat-
tiryhmd8 korvattu asetoksiryhmdll&, yhdiste b taulukossa) vesi-
liukoisuus on 0,62 % huoneen lampétilassa, kun taas propionyy-
lioksiyhdisteen (yhdiste c taulukossa) vesiliukoisuus on vain
0,086 %.

Kaavan I mukaisella vapaalla fosfaattiyhdisteelld (Z=W=H)
on yllattdvd kyky muodostaa erittdin vesiliukoisia emdssuoloja.
Vapaan fosfaattiyhdisteen vesiliukoisuus on 0,196 %, kun taas mo-
nonatriumsuolan (Z=Na, W=H) vesiliukoisuus on 23,1 %, ts. vesi-
liukoisuus on kasvanut 100-kertaiseksi. Vertailun vuoksi voidaan
todeta, ettd vastaavan hemisukkinaattiyhdisteen (fosfaattiryhmd
korvattu ryhmdlld -OCO(CH2)2C02H) vesiliukoisuus on 0,19 %. Ko-
rostettakoon, ettd hemisukkinaattiesteri ja fosfaattiesteri ovat
samankaltaisia siind suhteessa, ettd molemmat sisdltdvdt ionisen
esteriryhmdn, joka pystyy muodostamaan emdssuoloja. Molemmat yh-
disteet liukenevat my8s suunnilleen yhtd hyvin veteen. Hemisuk-
kinaattiyhdisteen mononatriumsuolan vesiliukoisuus on kuitenkin
vain 2,7 %, joka vastaa noin l0-kertaista kasvua vapaaseen este-
riin ndhden, kun taas fosfaattiyhdisteilld kasvu on vdhintd&n
100-kertainen. Fosfaattiryhm@&n kykyd muodostaa erittdin vesiliu-
koisia suoloja on pidettdvd yll&ttdvand ottaen huomioon vastaa-
van, kemiallisesti samankaltaisen hemisukkinaattianalogin vesi-
liukoisuusarvot. Tdmd& erittdin hyvd liukoisuus veteen on myds yl-
lattdvd kun otetaan huomioon, ettd edelld esitetyssd taulukossa
mainitut esterit liukenevat huonosti veteen.

Kaavan I mukainen vapaa fosfaattiyhdiste (Z=W=H) ei liuke-
ne yhtd hyvin veteen kuin esimerkiksi mononatriumsuola, mutta kos-
xa se pystyy muodostamaan erittdin vesiliukoisia suoloja sopivis-
sa valiaineissa, esim. sopivien emdsten liuoksissa, on se katsot-
tava erittdin kdyttokelpoiseksi.

Kaavan I mukaista 9-hydroksietoksimetyyliguanidiinimono-
fosfaattia voidaan valmistaa siten, ettd

(a) yhdiste, jonka kaava on
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saatetaan reagoimaan fosforylointiaineen kanssa, jolloin saadaan

kaavan I mukainen yhdiste, jossa W ja Z tarkoittavat vetyd, tai

(b) yhdiste, jonka kaava on
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jossa joko M on 6-hydroksiryhmd ja G on atomi tai ryhmd, joka
voidaan korvata aminoryhmdllid tai muuttaa aminoryhmdksi selektii-
viselld ammonolyysilli, tai G on 2-aminoryhmd, ja M on atomi tai
ryhméd, joka voidaan korvata hydroksiryhmdlld tai muuttaa hydroksi-
ryhmdksi selektiiviselld hydrolyysilld, muutetaan kaavan I mukai-
seksi yhdisteeksi; ja haluttaessa kaavan I mukainen yhdiste, jos-
sa W ja Z tarkoittavat vetyd, muutetaan kaavan I mukaiseksi yh-
disteeksi, jossa W ja/tai Z on farmaseuttisesti hyvdksyttdvd ka-
tioni, reaktiossa emiksen ja tai suolan kanssa, joka sisdltdid ha-
lutun kationin.

Farmaseuttisesti hyvdksyttdvd kationi voi olla jokin seu-
raavista: natrium, kalium, litium, kal'sium/2, magnesium/2, alumi-
nium/3 tai ammonium. Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat
sellaiset, joissa Z on natrium, kalium tai ammonium, ja W on vety
ja erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
Z on natrium tai ammonium, ja W on vety.

Edelli olevassa W:n ja Z:n mddritelmdssd monivalenssista
kationeista kdytettiin ilmaisuja kalsium/2, magnesium/2 ja alu-
minium/3, joilla tarkoitetaan, ettd kationi on jaettu valenssil-
laan, so. Ca++/2, Mg++/2 ja Al+++/3. Tdllid halutaan osoittaa, et-
ti kalsium- tai magnesium-kationit ovat ionimuodossa liittyneet

kahteen fosfaattihappeen tai aluminium kolmeen fosfaattihappeen.
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Menetelmivaihtoehdossa (a) kdytetddn fosforylointiin
edullisesti fosforihappojohdannaisia, joissa 1-3 hydroksiryhmis-
ti on korvattu halogeeniatomeilla, esim. kloorilla, kuten fos-
forioksikloridia. 1-2 hydroksiryhmistd voi my&s muodostaa alkok-
siryhmid, jotka voivat lisdksi olla substituoituja ja muodostaa
esimerkiksi bentsyylioksiryhmid. T&llaisia fosfohalogeenijohdan-
naisia tai fosfaatteja kdytetddn tavallisissa neutraaleissa tai
alkalisissa olosuhteissa ja viimeksi mainituissa kdytetddn akti-
voimiseen edullisesti esimerkiksi karbodi-imidid, kuten disyklo-
heksyylikarbodi-imidid, paitsi milloin ne ovat anhydrideina.

Jos vdhintiin kaksi fosforihappojohdannaisen hydroksiryh-
mistd on korvattu halogeenilla, niin reaktion jdlkeen kaavan I1I
mukaisen yhdisteen kanssa on vdlttdmitdntd poistaa vapaat halo-
geenit suhteellisen lievdlld vesihydrolyysilld kdyttden esimer-
kiksi yhtd mooliekvivalenttia vettd veden kanssa sekoittuvassa
liuottimessa, kuten alkoholissa. Seuraavassa vaiheessa voidaan
fosfaatin kanssa liitetyt substitucidut tai substituoimattomat
alkoksiryhmdt hydrolysoida sopivassa vesipitoisessa valiainees-
sa emiksen lisniollessa. Aromaattisilla ryhmilld substituoiduil-
le alkoksiryhmille, kuten bentsyylioksiryhmdlle, voidaan myds suo-
rittaa hydrogenolyysi, edullisesti katalysaattoria kdyttden ta-
vallisella tavalla, jolloin lohkeaminen tapahtuu pelkistyksen
kautta.

Fdullisessa suoritusmuodossa kaavan II mukainen yhdiste
saatetaan reagoimaan fosforioksikloridin kanssa trialkyylifos-
faatin ldsndollessa, edullisesti korkeintaan 0°C:n ldmp&tilassa.

Toisessa sopivassa suoritusmuodossa saatetaan kaavan II
mukainen yhdiste reagoimaan fosforioksikloridin kanssa kuivassa
pyridiinissd.

Kaava II mukaista yhdistettd voidaan valmistaa menetel -
min, joita on kuvattu GB-patenttihakemuksessa 38278/74.

Menetelmivaihtoehdossa (b) kaavan III mukaisen yhdisteen
reaktio voidaan suorittaa useilla eri tavoilla, esimerkiksi kun
G on halogeeni, merkapto- tai alkyylitioryhmd, kuten metyylitio,
se voidaan muuttaa ammonolyysilld amiiniryhmdksi. T&dmd menetelmd,
kuten monet muut alalla tunnetut, on esitetty teoksessa "Hetero-
cyclic compounds Fused Pyrimidines Part II Purines, toimittanut

D.J. Brown (1971), kustantaja: Wiley - Interscience".
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M voi olla halogeeniatomi, merkapto- tai alkyylitioryhmd,
joka voidaan muuttaa edelld mainitussa kirjassa kuvatuilla hyd-
rolyysimenetelmilld hydroksiryhmdksi.

Kaavan III mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa mene-
telmdn (a) kanssa analogisin menetelmin, joita on kuvattu GB-
patenttihakemuksessa 38278/74.

9-(2-hydroksietoksimetyyli)guaniinimonofosfaatin farma-
seuttisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan valmistaa neutraloi-
malla happomuodossa oleva monofosfaatti ekvivalenttisella mda-
rdlld emdstd, kuten hydroksidia, bikarbonaattia, karbonaattia,
joka sisdltdd halutun kationin, nimittdin natriumin, kaliumin,
ammoniumin, kalsiumin, litiumin, magnesiumin tai aluminium. Toi-
sena mahdollisuutena on valmistaa ne vaihtoreaktioilla, jolloin
monofosfaatin yhtd suolaa kdsitell&ddn halutun kationin sisdltd-
vdn suolan liuoksella, edullisesti vesiliuoksella. Esimerkiksi
9-(2-hydroksietoksimetyyli)guaniinimonofosfaatin niukkaliukoista
bariumsuolaa kdsitellddn vesisuspensiona natriumsulfaatilla bariumin
poistamiseksi sangen liukenemattomana bariumsulfaattina, jolloin
liuokseen jdd natrium-9-(2-hydroksietoksimetyyli)guaniinimono-
fosfaatti.

Kaavan I mukaista yhdistettd voidaan kdyttdd farmaseutti-
sissa koostumuksissa vhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvan kan-
tajan kanssa.

Farmaseuttisesti hyvdksyttdvid kantajia ovat aineet, jotka
sopivat lddkekoostumuksiin niiden annostamistarkoituksissa. Ne
voivat olla kiinteitd, nestemdisid tai kaasumaisia aineita, jot-
ka ovat muuten inerttejd ja lddketieteellisesti hyvdksyttdvid ja
sopivat yhteen aktiivisen aineosan kanssa. Nditd farmaseuttisia
koostumuksia voidaan antaa suun kautta, parenteraalisti, suppo-
sitoreina tai pessaareina tai kdyttdd paikallisesti salvoina,
voiteina, aerosoleina tai jauheina, silmd~ tai nendtippoina riip-
puen aina siitd hoidetaanko sisdistd vai ulkoista virusinfektiota.

Sisdisissd infektioissa kaavan I mukaisia yhdisteitd annetaan
annoksina 0,1-250 mg/kg laskettuna vapaana fosfaattina edullisesti
1,0-50 mg/kg (mettdvdisen kehon paino). Yksikkdannos ihmiselld an-
nettuna yhden tai useamman kerran vuorokaudessa on 1-800 mg, edul-

lisesti 1-250 mg, ja edullisimmin 10-200 mg.
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Parenteraalissa l&ddkeannossa tai liidkettd annettaessa pai-
kallisesti tippoina, esim. silmdtulehduksissa, kaavan I mukaiset
yhdisteet voivat olla vesiliukoisina, joiden pitoisuus on noin
1,0-10 paino/tilav.-%, edullisesti 0,1-7 % ja edullisimmin 0,2-5 %.

Silmd&n tai muiden ulkoisten kudosten, esim. suun ja ihon
infektioita voidaan hoitaa edullisesti paikalliseen kdyttddn sopi-
villa liuoksilla, voiteilla tai savoilla. Niiden pitoisuudet ovat
noin 1,0-10 %, edullisesti 0,3-6 % ja edullisimmin 3 %.

Vield erddnd keksinndn aspektina esitetiin menetelmi imet-
tdvédisten virusinfektioiden k&sittelemiseksi antamalla antiviraali-
sesti vaikuttava, myrkytdn midri edelli mddriteltyd kaavan I mukais-
ta yhdistettd. Tdssd kdytettynd ilmaisulla "antiviraalisesti vaikut-
tava myrkytdn md&drd" tarkoitetaan etukiteen mddritettyd antiviraa-
lista mddrdd, joka in vivo on tehokas viruksia vastaan.

Keksint8d valaistaan seuraavilla esimerkeilli.

Esimerkki 1

9-(2-hydroksietoksimetyyli)quaniinimonofosfaatti

2—kloori—9-(2—hydroksietoksimetyyli)hypoksantiinin (20 mg)
sekoitettuun suspensioon trietyylifosfaatissa (0,3 ml) lisittiin
-8%C:ssa yhtend annoksena fosforioksikloridia (0,03 ml). Limpdétila
sai kohota 30 minuutissa 0°C:seen. Sitten seosta sekoitettiin 0°C:ssa
40 minuuttia ja +5°C:ssa 50 minuuttia. Seos kaadettiin sitten jdille,
pH sdddettiin 2-n kaliumhydroksidilla 7:48n. Saatu liuos uutettiin
kaksi kertaa kloroformilla (2x2 ml). Vesifaasin pH sd&ddettiin 2-n
kaliumhydroksidilla arvoon 8-8,5, ja sitten lisittiin bariumasetaat-
tai (105 mg). Saatu bariumfosfaattisakka suodatettiin. Suodosta kid-
siteltiin suurella ylimd&r&lli etanolia, jolloin saostui raakatuot-
teena barium—2-kloori-9—(2—hydroksietoksimetyyli)hypoksantiinimono—
fosfaattia. Sakka koottiin suocdattamalla ja suspendoitiin etanoliin.
Etanolisuspensiota kuumennettiin sitten hdéyryhauteella useiden mi-
nuuttien ajan, se jddhdytettiin ja suodatettiin. Saatu sakka pestiin
vedettomdlld eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin barium-2-
kloori-9-(2-hydroksietoksimeyyli)hypoksantiinimonofosfaattia (26 mg).

Barium—2—kloori—9-(2—hydroksietoksimetyyli)hypoksantiinimono—
fosfaatin (7 mg) suspensioon vedessd (0,5 ml) lisdttiin sekoittaen
ammoniumsulfaattia (3,96 mg). Seosta sekoitettiin huoneen lamp&ti-

lassa 15 minuuttia, sitten se jddhdytettiin jddhauteessa. Saostunut
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bariumsul faatti suodatettiin, pestiin vedelld (1 ml) ja etanolilla
(10 ml). Suodos ja pesunesteet haihdutettiin alennetussa paineessa
saatu jdidnnds liuotettiin metanoliin (3 ml). Metanoliuos siirret-
tiin Teflon-vuorattuun ruostumattomasta terdksestd valmistettuun
paineastiaan, johon lis&dttiin my0s jddhaudelimpbtilassa ammoniak-
kikaasulla kylldstettyd metanolia (8 ml). Suljettua paineastiaa
kuumennettiin 122°C:ssa 4 tuntia, se jdihdytettiin ja avattiin.
Liuvotin haihdutettiin mahdollisimman v&hiin. J&ddnndksend saatu
reaktioseos tdplitettiin selluloosa-ohutkerroslevyille (Eastman
Chromatogram~), jotka kehitettiin n-propanolivesiseoksessa (70:30
v/v). Nauhat kohdissa Rf 0,16 ja 0,34 suspendoitiin tris-puskuriin
(0,6 ml) pH 8:ssa, ja selluloosa poistettiin suodattamalla.

Niiden nauhojen osoitettiin entsymaattisella defosfory-
loinnilla alkalisella fosfataasilla sisdltdvén 9-(2-hydroksietok-
simetyyli)guaniinimonofosfaattia ja 2-kloori-9-(2-hydroksietoksi-
metyyli)hypoksantiinimoncfosfaattia, jotka fosfataasin vaikutuk-
sesta muuttuivat vastaavasti 9-(2-hydroksietoksimetyyli)guaniiniisi
ja 2-kloori-9-(2-hydroksietoksimetyyli)guaniiniksi. Suodokseen li-
sittiin E.colista saatua alkalista fosfataasia (2 Pl)’ ja seosta
kuumennettiin 2 tuntia 32°C:ssa. Sitten se tutkittiin kromatogra-
fisesti selluloosalevyilld (Eastman Chromatograﬁgﬁ kolmella liuo-
tinsysteemilld:

(a) n-propanoli-vesi (70:30 v/v)

(b) vesi

(c) n-propanoli-vdkeva NH4OH—vesi (60:30:10 v/v).

Kussakin systeemissd saatiin kaksi tdpldd, jotka vastasi-

vat 9-(2-hydroksietoksimetyyli)hypoksantiinia (B) .

Liuotin systeemi Rf (A) Rf (B) Reaktiotuotteen Rf
(a) 0,51 0,64 0,51 ja 0,65
(b) 0,68 0,97 0,67 ja 0,97
(c) 0,51 0,71 0,51 ja 0,71

Esimerkki 2

9- (2-hydroksietoksimetyyli)guaniinimonofosfaatti

9- (2-hydroksietoksimetyyli)guaniinin (0,225 g) ja trietyy-
lifosfaatin (5 ml) jddhdytettyyn (-lOOC) seokseen lisdttiin se-
koittaen fosforioksikloridia (0,76 ml). Reaktiosecksen lamp&tila
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sai nousta 30 minuutista 0°C:seen ja se pidettiin siind 2 tuntia.
Sitten reaktioseos kaadettiin jd&n ja veden seokseen ja pH sii-
dettiin 2-n kalumhydroksidilla 7:8&n. Saatu liuos uutettiin 2
kertaa kloroformilla ja kerran eetterilld. Vesifaasin pH sdddet-
tiin 2-n kaliumhydroksidilla 7,1l:ksi ja se lyofilisoitiin. Saatu
valkea kiinted aine liuotettiin veteen (7 ml), ja liuokseen lisdt-
tiin metanolia (7 ml) epdorgaanisten suolojen saostamiseksi, jotka
sitten suodatettiin. Suodokseen lisdttiin asetonia (70 ml), jol-
loin saostui valkea kumi. Tdmd liuotettiin veteen (7 ml), lisdt-
tiin etanolia (7 ml) ja seos suodatettiin. Lisdttiin suuri yli-
mddrd asetonia (70 ml) jolloin kumi jdlleen saostui. Kumi liuotet-
tiin etanoliin (noin 20 ml) ja liuotin poistettiin haihduttamalla,
jolloin saatiin valkeata jauhetta (2,6 g), joka oli halutun fosfaa-
tin epdorgaanisten suoclojen seosta. Se liuotettiin veteen (10 ml),
liuvos vietiin Bio-Gel P-2 pylvddseen (200-400 mesh, 2,7 x 90 cm)
ja eluoitiin vedelld. Pddosa eloitui monofosfaatista 50 ml:aan
eluaattia. Kun 166 ml eluaattia oli koottu, mikd voitiin osoittaa
ohutkerroskromatografisesti selluloosakerroksella (Eastman Chro-
matogram n-propanoli-vesi-systeemilld (70:30 v/v); 9-(2-hydroksi-
etoksimetyyli)guaniinifosfaatin Rf = 0,26 ja kalium-9-(2-hydroksi-
etoksimetyyli)guaniinitosaatin Rf = 0,11. Eluaatti lyofilisoitiin,
jolloin saatiin 0,28 g kiintedtd ainetta, jonka UV-spektroskoop-
pisesti osoitettiin sisdltdvdn 0,2 g monofosfaattia.

Esimerkki 3

9-(2-hydroksietoksimetyyli)guaniinifosfaatti

9-(2-hydroksietoksimetyyli)guaniinifosfaattia (0,28 g)
liuotettiin veteen (30 ml) ja liuoksen pH sdddettiin 6:ksi 6-n
kloorivetyhapolla. Tuote adsorboitiin 14 ml:lle hiiltd (Fischer
5-690B; 50-200 mesh, happopesty ja deaktivoitu tolueenilla). Hii-
li pestiin hyvin vedelld ja eluoitiin 70 ml:lla 50-%:ista etano-
lin vesiliuvosta, joka sisdlsi 2 % vdkevdd ammoniumhydroksidia.
Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin am-
monium-9- (2-hydroksietoksimetyyli)guaniinimonofosfaattia (0,048 g);

Rf = 0,30 Eastman-selluloosalla, n-propanoli-vesi (70:30 v/v).
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Esimerkki 4

Dinatrium-9-(2-hydroksietoksimetyyli)guaniinifosfaatti

9- (2-hydroksietoksimetyyli)guaniinin (25 g) ja trietyyli-
fosfaatin (250 ml) jidhdytettyyn (-30° - -20°C) seokseen lis&t-

tiin 3 tunnin kuluessa sekoittaen fosforicksikloridia (54 ml).

Reaktioseoksen lidmpdtila sai sitten 45 minuutin kuluessa kohota
0°C:seen ja se pidettiin siind vield 45 minuuttia. Sitten seos
kaadettiin jd&n ja veden seokseen ja pH sdddettiin 2-n natrium-
hydroksidilla noin 7:ksi. Saatu liuos uutettiin kerran klorofor-
milla ja kerran eetterilld. Vesifaasin pH sdddettiin 2-n natrium-
hydroksidilla 6,8:ksi ja sitten 10-n natriumhydroksidilla 7,3:ksi,
jolloin saatiin lopulliseksi tilavuudeksi 2,5 1.

Neutraloitu liuos vietiin pylvddseen, joka sisdlsi 2000 g
Dowex 1 x 8, joka oli tasapainotettu 50 mmoolilla KHCO3:a. Eluoi-
tiin 30 litralla 50-500 mmolaarista KHCO3:n lineaarista gradient-
tia, sitten pestiin 500 mmoolilla KHCOB:a. Tuotetta sisdltavit
fraktiot yhdistettiin ja suurin osa KHCO3:sta poistettiin lis&d-
midlld Dowex SO—dClhartsia ja poistamalla CO2 tyhjéssd. Liuos haih-
dutettiin tyhj®ssd 2 litraksi ja tuote saostettiin 4°C:ssa lisdi-
milld 10 1 asetonia. Kuivattu sakka (55 g) vietiin 10 x 100 cm:n
Bio-Gel P-2 pylvdidseen ja eluoitiin vedelld. Saatiin 22 g kiin-
tedtd ainetta. Se kiteytettiin vetysuolana 4°C:ssa pH 3:ssa vedes-
ti, ja lisd4d ainetta saatiin emdliuoksesta kiteyttdmdlla 20-%:isesta
etanolista pH 3:ssa. Vetysuola liuotettiin mahdollisimman pieneen
tilavuuteen vettd, pH sdiddettiin NaOH:1la 8,5:ksi ja tuote saos-
tettiin 4°C:ssa 2 tilavuudella etanolia. T&md sakka liuotettiin
100 ml:aan vettd ja saostettiin 4°C:ssa 9 tilavuudella etanolia,
jolloin saatiin 15,1 g 9-(2-hydroksietoksimetyyli)guaniidinatrium-
suolaa dihydraattina.

Suolan puhtaus todettiin alkuaineanalyysilld, korkeapai-
nenestekromatografialla ja UV-spektreilld.

Bruttokaava: C,H, N_O_P 2Na 2H, O

8712576 2
Laskettu: C 24,94 %, H 3,66 %, N 18,19 &, P 8,04 %
Saatu: C 25,20 %, H 3,63 %, N 18,10 %, P 7,89 %
UV-spektrit: Liuotin A max 3 ‘Amin sh
0,1-m HC1 254 12970 225 272
pH 7 299 14060 219 266
0,1-m NaOH 255-264 11760 228

Korkeapainenestekromatografisesti puhtaus = 99 %, emds/fosfaatti-
suhde = 1,00/1,01.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi terapeuttisesti kdyttdkelpoisen 9-hydroksi-
etoksimetyyliguaniinimonofosfaattijohdannaisen valmistamiseksi,
jonka kaava on

OH
N
“ TN (1)
RN
H2N N N

o
| [
CHZ.O.CHz.CHZ.O—F—OZ
oW

jossa W ja Z ovat samoja tai erilaisia ja tarkoittavat vetyd
tai farmaseuttisesti hyvéksyttdvdd kationia, t un n e t tu
siitd, ettd

(a) yhdiste, jonka kaava on
OH

N?" -~ N
A ﬂ\> (11)
N
CH2.O.CH2.CH2.OH

H2N

saatetaan reagoimaan fosforylointiaineen kanssa, jolloin saadaan
kaavan I mukainen yhdiste, jossa W ja Z tarkoittavat vetyd, tai
(b) yhdiste, jonka kaava on

N
N//{jf \> (II1)
G/L\N |N

0

[
CH2.O.CH2.CH2.O—P—OH
b

jossa joko M on 6-hydroksiryhmid ja G on atomi tai ryhmé, joka

voidaan korvata aminoryhmilli tai muuttaa aminoryhmiksi selektii-
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viselld ammonolyysill&d, tai G on 2-aminoryhmid, ja M on atomi
tai ryhmd, joka voidaan korvata hydroksiryhmdlld tai muuttaa hyd-
roksiryhmdksi selektiivisella hydrolyysilld, muutetaan kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi; ja haluttaessa kaavan 1 nukainen yhdiste,
jossa W ja Z tarkoittavat vetyd, muutetaan kaavan I mukaiseksi
yhdisteeksi, jossa W ja/tai 2 on farmaseuttisesti hyvdksyttdva
kationi, reaktiossa emdksen tai suolan kanssa, joka sisdltdd ha-
lutun kationin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, etti fosforylointiaine on fosforihappojohdannainen.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitid, ettd fosforihappojohdannaisessa 1-3 hydroksiryhmédd on

korvattu halogeeniatomeilla.

i

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unne t

t u siitd, ettd fosforihappojohdannainen on fosforioksikloridi.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd&, t unne t
t u siitd, ettd fosforihapon 1-2 hydroksiryhmda on substituoitu
siten, ettd ne muodostavat alkoksiryhmid, joissa on mahdollisesti
substituentteja.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
fosforioksikloridin kanssa trialkyylifosfaatin l&dsndollessa kor-
keintaan 0°C:n ldmpdtilassa.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
fosforioksikloridin kanssa kuivassa pyridiinissa.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitid, ettd kaavan III mukainen yhdiste, jossa M on 6-hydrok-
siryhmd ja G on halogeeniatomi, merkapto- tai alkyylitioryhmd,
muutetaan ammonolyysilld kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd kaavan III mukainen yhdiste, jossa M on halogeeni-
atomi, merkapto- tai alkyylitioryhmd ja G on 2-aminoryhmd muutetaan
kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi hydrolyysilla.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen menetelmd,
tunne¢ttusiitd, ettd emds, jonka kanssa kaavan I mukainen

yhdiste, jossa W ja 2 tarkoittavat vetyd, saatetaan reagoimaan,
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on hydroksidi, bikarbonaatti tai karbonaatti, joka sisdltda
halutun, farmaseuttisesti hyvadksyttdvan kationin.
11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd haluttu kationi on natrium, kalium, am-

monium, kalsium, litium, magnesium tai aluminium.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av ett terapeutiskt

anvandbart 9—ﬁydroxietoximetylguaninmonofosfatderivat med formeln

H

0O

il
CHZ.O.CHz.CHz.O-i—OZ
W

- N
‘v\ | > (1)
H2N/ N Il\l

dir W och 7 dr lika eller olika och betecknar vdte eller en farma-
ceutiskt godtagbar katjon, k @& nne t e c k n a t ddrav, att

(a) en £06rening med formeln

OH
2 N
T xn
H2N \\N F

CHZ.O.CHZ.CHZ.OH

omsitts med ett fosforyleringsmedel, varvid erhalls en fdrening
med formeln (I), didr W och Z betecknar vite, eller
(b) en fdrening med formeln

M

NN
L1
XN N 0

I
CHZ.O.CHZ.CHZ.O-P-OH

o

ddr antingen M &r 6-hydroxigrupp och G &r en atom eller grupp, som

kan ersittas med en aminogrupp eller omvandlas till en aminogrupp,
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genom selektiv ammonolys, eller G ir en 2-aminogrupp och M 4r en
atom eller en grupp som kan ers&ttas med en hydroxigrupp eller
omvandlas till en hydroxigrupp genom selektiv hydrolys, omvandlas
till en fdrening med formeln (I): och, om sd& dnskas, omvandlas
féreningen med formeln (I), dir W och 2 betecknar vite, till en
férening med formeln (I), dir w och/eller Z &r en farmaceutiskt
godtagbar katjon, genom reaktion med en bas eller ett salt, som
innehéller den &nskade katjonen.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne¢teck -
n a t ddrav, att fosforyleringsmedlet &r ett fosforsyraderivat.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k & nne t e c k

n a t ddrav, att 1-3 hydroxigrupper i fosforsyraderivatet &dr
ersdtta med halogenatomer.
4. Forfarande enligt patentkravet 3, Kk & nne¢tec k -
n a t ddrav, att fosforsyraderivatet &r fosforoxiklorid.
5. F6rfarande enligt patentkravet 2, k' dnneteck -
n a t darav, att 1-2 hydroxigrupper i fosforsyran &r substituerade
sa, att de bildar alkoxigrupper, vilka eventuellt har substituenter.
6. Forfarande enligt patentkravet 4, k & nne tec k -
n a t ddrav, att foreningen med formeln (II) omsitts med fosforoxi-
klorid i ndrvaro av trialkylfosfat vid en temperatur av hogst
0°c.
7. Forfarande enligt patentkravet 4, k A& nneteck -
n a t ddrav, att féreningen med formeln (II) omsitts med fosforoxi-
klorid i torrt pyridin.
8. Forfarande enligt patentkravet 1, k i nne tec k -
n a t ddrav, att en fdrening med formeln (III), dir M &ir en 6-
hydroxigrupp och G &r en halogenatam, merkapto- eller alkyltio-
grupp, omvandlas till en f&rening med formeln (I) genom ammonolys.
9. Forfarande enligt patentkravet 1, k anneteck -
n a t ddrav, att en fdrening med formeln (III), dir M &r en halogen-
atom, merkapto- eller en alkyltiogrupp och G &r en 2-aminogrupp,
omvandlas till en f8rening med formeln (I) genom hydrolys.
10. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-9, k 4 n n e -
t eckna t ddrav, att basen, med vilken féreningen med formeln
(I), ddr W och Z betecknar vdate, omsdtts 3r en hydroxid, ett bi-
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karbonat eller karbonat, som innehdller den Onskade farmaceutiskt
godtagbara katjonen.

11. Férfarande enligt patentkravet 10, k @&nneteck -
n a t dirav, att den dnskade katjonen dr natrium, kalium, ammonium,

kalsium, litium, magnesium eller aluminium.
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