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Keksinnén avulla saadaan uusia yhdisteits,
joilla on virusvastaisia ominaisﬁuksia Jja
joiden kaava on: B-SOFa, jossa O on happi,
B-S on nukleosidianalogi, jossa B on va-
linnaisesti substituoitu heterosyklinen
rengasjérjestelmd, S on monosakkaridijoh-
dos ja Fa on monotyydyttyméttéman C,g- tai
Cyo-rasvahapon asyyliryhms, joka rasvahappo
on estersdity nukleosidianalogin sokeriosan
hydroksyyliryhmalls tai nukleosidianalogin
ei-syklisessd ryhmdssi olevalla hydroksyy-~
liryhm#&115.

Uppfinningen avser nya foreningar, vilka
har antivirala egenskaper och formeln:
B-SOFa, vari O &r syre, B~S &r en nukleo-
sidanalog, varvid B &r ett valbart substi-
tuerat heterocykliskt ringsystem, S &r ett
monosackaridderivat och Fa &r en mono-
omattad C,,- eller Cyp-fettsyras acylgrupp,
vilken fettsyra ar férestrad med nukleo-
cidanalogens sockerdels hydroxylgrupp el-
ler med en hydroxylgrupp som finns i nuk-
leocidanalogens icke-cykliska grupp.
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Menetelmd virusvastaisten monoesteriyhdisteiden valmistami-

seksi

Esilla oleva keksintd koskee menetelmis uusien
viruksen-vastaisten mono-esteriyhdisteiden valmistamiseksi,
joiden kaava on

Nu-0O-Fa (I)

jossa O on happi, Nu on nukleosidianalogi, Fa on monotyy-
dyttymattémdn Cig- tai C20-@-9~rasvahapon asyyliryhmi, joka
rasvahappo on esterdity hydroksyyliryhm&11ld, joka on nuk-
leosidianalogin sokeriosan 5'-asemassa, tai terminaalihyd-
roksyyliryhmdallsa, joka on nukleosidianalogin ei-syklisessi

ryhméssd ja jossa Nu on kaavan IT mukainen:
B-S (I1)

jossa S on joko monosakkaridijohdos, joka on valittu seu-

raavista: 1-B-D-ribofuranoosi, 1-B-D-arabinofuranoosi,
2-deoksi-1-B-D-ribofuranoosi, 2,3-dideoksi-1-R-D-ribofura-
noosi, 2,3—didehydro—2,3—dideoksi—l—B—D—ribofuranoosi, 2-

deoksi—Z—fluori—l-B—D—arabinofuranoosi, 2,3-dideoksi-3-at-
sido-1-B-D-ribofuranoosi tai 4~hydroksimetyyli-2-syklo-
penten-1-yyli, tai se on wvalittu ryhmastda, joka koostuu
seuraavista: 2-hydroksietoksimetyyli, 4-hydroksi-3- (hyd-
roksimetyyli)butyyli, 2—hydroksi—l—(hydroksimetyyli)etok—
simetyyli, 2,3-dihydroksipropoksi tai 2,3-dihydroksipro-
pyyli; ja B on heterosyklinen rengasjarjestelmd, joka on
valittu seuraavista kaavoista:
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CH,, O, tai

(i1)

S,

NH ja R; = NHz,

CHs,

1113870

X
R,f/g‘j

' A N

’\fl‘l

CH30 ja A = NH,
X
H,N
N
3
YTON
X
H2N
N
N
NTN
cl, Br, I, NHy,

S, Se,

CHCN,
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tai

(iv)

PN | | % |
O |

jossa Re = H, NHz, NHOH, NHCOCH3, NHCH;, NHNH; ja Rs = H, F,
Cl, Br, I, CH3, CF3 ja Re¢ = CHs, F, I, C=CHBr, CH,OH, CH2NH,,
C=CCHs, tai

(v)

R,

N
D
R;/lQ} N-
jossa R = OH, SH, H, Cl ja Ry = H, OH, Cl, SH, NH,; edel-
lyttden, ettd kun S on 1-B-D-arabinofuranoosi, 2,3-dide-
oksi-3-atsido-1-B-D-ribofuranoosi, 2-hydroksietoksimetyyli,
4—hydroksi*3—(hydroksimetyyli)butyyli, 2-hydroksi-1- (hydr-
oksimetyyli)etoksimetyyli tai 2,3-dihydroksipropoksi, niin
B ei voi olla:

(a) (b)

o) 0
CH
H HN

O%l /kl

N

| |
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4
(c) tai (d)
OH NH,
N >
PJ// | (} : ﬁ tﬂ

ja edellyttden, ettd kaavan (I) mukainen yhdiste ei ole. 5'-
oktadekenoyyli—5—fluoriuridiini.

Keksinndn mukaisesti valmistettuja vhdisteita
kaytetaan virusladke- Jja eldinladkekoostumuksissa, Jotka
kasittavat kaavan I mukaisen yhdisteen yksistdan tai yhdis-
telména farmaseuttisesti hyvaksyttdvan kantaja-aineen
kanssa. Tassi kuvataan edelleen menetelmd ihmis- tai eldin-
potilaan hoitamiseksi, joka kdrsii virusinfektiosta, seka
infektiokuormituksen vahentdmiseksi antamalla kaavan I mu-
kaista yhdistetta.

Vastaavalla tavalla joitakin kaavan I mukaisia yh-
disteitd voidaan k&yttdd antibioottina tai hoidettaessa
syOpasairautta.

Tekninen tausta

Suuri miara vakavia sairauksia, kuten AIDS, hepa-
tiitti B, herpes ja gynekologinen syopd, joka on lopputulos
papilloomasyylistd, ovat virusinfektioiden aiheuttamia.

Virukset ovat pienid infektoivia aineita, Jotka
eivat pysty itsenidisesti lis&antymddn Jja ovat siten riip-
puvaisia is&ntdsolusta lisdantymisen suhteen. Viruksen
geneettinen materiaali on joko RNA:ta tai DNA:ta.

Infektoidessaan organismia virus kiinnittyy erityi-
seen isant&dsoluun. Virus tunkeutuu solulimakalvon lépi
kiinnittymisen jalkeen, ja viruksen genomi vapautuu virus-
partikkelista. Virusgenomi kulkeutuu yleensda solun tumaan,

jossa uusia virusgenomeja replikoituu. Uutta virusproteii-
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nia syntetisoituu solulimassa, ja uusia partikkeleita muo-
dostuu joko lahelld solulima- tai tumakalvoa.

Joillakin viruksilla on genomimateriaalia, joka on
suoraan (DNA-virus) tail epdsuorasti (RNA:n kidinteistran-
skriptio, retrovirus) liittynyt is&nt&solun genomeihin.

Kiertavdt vasta-aineet neutraloivat solun ulkopuo-
lella olevat virukset, ja solun puolustusjarjestelmd voi
hyokatd ja poistaa infektoituneita soluja. Infektoituneissa
soluissa olevat virukset pakenevat puolustusvalvontaa,
mikdli virusantigeeneji ei ole tarjolla solujen pinnalla.

Puolustusjarjestelmdn hyodkkdys infektoituihin eli-
miin on apuna sairaukselle mekanismilla, jota yleisesti
kutsutaan viruksen aiheuttamaksi immuno-patologiaksi.

Mekanismit, jotka ovat Jjoidenkin t&rkeimpien virus-
sairauksien taustalla, ovat erilaisia.

HIV-infektiosta karsivdn potilaan T-auttajasolut
ovat hyodkkayksen kohteena ja ne tuhoutuvat. Tama johtaa im-
muunipuutostilaan, josta syystd potilas on erittidin altis
jopa sellaisille infektioille, joista puolustusjérjestelmi
normaalisti selvid&d ilman, ettd potilaalle koituu lainkaan
haitallisia vaikutuksia.

Hepatiitti B -virus hyokk&sa maksasoluihin, ja poti-
laasta voi tulla hyvin sairas, kun puolustusjarjestelma
yrittdda vapauttaa elimistén n&distd infektoiduista soluista.
Mikali puolustusjérjestelmd ei pysty voittamaan infektiota
varhaisessa vaiheessa, tuloksena voi olla krooninen
maksatulehdus. Potilas kdrsii t&llsin infektiosta koko
eldmédnsd ajan. Ryhmdlle ihmisi& krooninen maksatulehdus voi
kehittyd maksakirroosiksi tai -syovaksi.

Herpes simplex -infektioissa virus menee aluksi si-
sdan epidermisoluihin. Herpes simplex -virus vaeltaa aina
hermokeskukseen asti, Jjossa se on piilevand tullakseen
esiin aika ajoin. Vaikkei herpesinfektio olekaan henkea
uhkaava useimmissakaan tapauksissa, se on kivulias, ja po-

tilaalla on infektio aina, kun virus puhkeaa esiin.
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Papilloomaviruksessa, jota on varsinkin naisen ge-
nitaalikanavassa, virusgenomi sijaitsee epiteelisolujen
tumassa, eikd& sita ole yhdentyneend solun kromosomeissa.
Tama on pysyva tila, Jja Jjoidenkin kasvainta edisté&vien
kantojen kohdalla ilmenee lopulta yhdentymistad, mik& johtaa
pahanlaatuisen kasvaimen kehittymiseen. Virusgenomilla on
tdssd tapauksessa ratkaiseva aloitusvaikutus sydpddn Joh-
tavassa prosessissa.

Mik&ali puolustusjdrjestelma pystyy poistamaan vi-
ruksen elimist&std varhaisessa vaiheessa, tadmd johtaa eli-
nikdiseen immuniteettiin. Toisaalta, mikdli wvirus on liian
aggressiivinen ja valttyy puolustusijdrjestelm&ltad, immuni-
teettia ei saavuteta ja tuloksena on jatkuva infektiotila.

Erilaisten mekanismien tuloksena hoidollinen stra-
tegia olisi erilainen ndille tiloille.

HIV/AIDS:n hoidossa lopullisena p&damdarand voisi
olla potilaan vapauttaminen infektoivasta viruksesta. Tama
paamasara tuntuu olevan viela kaukana t&dssa vaiheessa. Voi-
daan kuitenkin saavuttaa paljon parantamalla potilaan
yleistilaa. Viruskuormituksen vahentdminen lis&disi oireet-
toman ajanjakson pituutta Jja vahentdisi infektion m&&raa,
mikd on erittdin térkead epidemiologisen tilanteen suhteen.
Kaikilla talla hetkelld kaytettavilla virusvastaisilla ai-
neilla on toksisia sivuvaikutuksia, Jjoiden wvuoksi t&lla
hetkelld riittdvdn aggressiiviset hoidot ovat mahdottomia.

Oletetaan, ettd maailmassa on 250 - 300 miljoonaa
hepatiitti B:n kantajaa. Tiedetddn, ettd monet naista tu-
levat kehittym&&n hepatoomiksi tai maksan vajaatoiminnoiksi
infektioiden  wvuoksi. Kantajatilan hoidossa on saatu
lupaavia tuloksia viime wvuosina, indusoitaessa immuunivaste
interferonilla. Hoidot, joilla vdhennetdan viruskuor—
mistusta, ovat tarkeitd tassa hoidossa, silla akuutin he-
patiitti B:n tehokas hoito vahent&a kantajatilaan kehitty-

vien tapausten madrad. Viime aikoina identifioitu hepa-
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tiitti C -virus aiheuttaa hyvin suuren ma&rin hepatiitti-
tapauksista, joista hyvin moni kehittyy kantajiksi. Alus-
tavat tutkimukset tuntuvat osoittavan, etti kantajatila
voidaan rikkoa samoin hoito-ohjein kuin hepatiitti B:kin.

Herpes simplex 1 ja 2 infektoivat ihmisii toistuvas-
ti aiheuttaen kantajatilan, johon liittyy paikallisten
infektioiden uusiutuminen.

Yleistyneet infektiot, mukaan lukien aivokalvontu-
lehdus, ovat harvinaisia mutta potilaalle katastrofaalisia.
Paikallisten infektioiden toistuvuudessa on suurta
vksilollistd vaihtelua. Potilaille, jotka ovat saaneet
tartunnan joko genitaaliteitse tai kasvojen kautta, tami on
vakava terveysongelma fyysisesti, henkisesti ja sosiaali-
sesti. Yksik&an hoito-ohjelmista, jotka on kehitetty t&han
mennessad, el hoida keskushermostossa olevien solujen pii-
levid infektioita. Hoidon pa&miirinid on siten minimoida
uusiutumisten kliiniset ilmentymat, Jjotka liittyvat seka
cireisiin ettd kestoon.

Genitaalipapilloomavirusinfektioiden yleisyys on
lisdaantynyt dramaattisesti 1980-luvulla. On osoitettu, etta
jotkut genotyypit ovat onkogeenisid, ts. ne pistidvat alulle
muutoksia solussa, joista viiveajan jalkeen kehittyy syépa.
Genitaalikanavan papilloomavirus aiheuttaa pitkdkestoisia
infektioita. Tekijat, jotka aiheuttavat vaurioiden
pahanlaatuisia muutoksia, eivat viela ole tiedossa, mutta
puolustusjarjestelmdlls uskotaan olevan tarkei merkitys.
Uskotaan, ettd vaurioissa, joissa ilmenee etenemista
kuukausien ja vuosien aikana, ovat vaurioita, joista syopa
saa alkunsa. Genitaalipapilloomia, joita kutsutaan
kondyloomiksi, hoidetaan t&114 hetkells fyysisin keinoin,
kuten kirurgisesti poistamalla, kuolettamalla, nestetypelli
tai vastaavin keinoin. Genitaalisyyldt ovat alussa hy-
vanlaatuisia kasvaimia, joissa mm. muuttuneet entsyymimal-

lit wvaikuttavat nukleosidianalogien metaboliaan. Nukle-
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osidi-esilisakkeet vaikuttavat papilloomaviruksen episo-
maaliseen lisd&antymiseen, saaden n&in aikaan syylien
taantuman.

Ennaltaehkiaiseva rokottaminen on ollut erittdin
onnistunutta akuuteissa infektioissa, kuten poliossa, tuh-
karokossa, sikotaudissa jne., mutta yhtdan tehokasta roko-
tetta ei ole kehitetty moniin muihin vakaviin virusinfek-
tioihin.

Vaikka tehokkaiden kemoterapeuttisten aineiden ke-
hittamiseksi on ollut intensiivisiid yrityksid viimeisten
vuosikymmenten aikana, yhtaan tyydyttavaa laakehoitoa el
voida tarjota useimpaan virussairauteen tand pdivéna. Yri-
tykset ovat olleet erityisen suuria HIV- ja siihen l&hei-
sesti liittyvistd virusinfektioista lahtien, jotka infek-
tiot leviavat kaikkialla maailmassa halyttavalla nopeudel-
la, mutta toistaiseksi vaikutuksia, jotka on saatu aineil-
la, kuten atsidotymidiini (AZT) Ja asikloviiri (ACV),
AIDS:ssa Jja herpeksessd, voidaan luonnehtia ainoastaan
osittain menestyksellisiksi. N&ma lupaavimmat virusvastai-
set aineet ovat siten luonnossa esiintyvien nukleosidien
johdoksia, joita luonnon nukleosideja on muunneltu joko
emds- tai sokeriosasta. Niilld ei kuitenkaan ole ollut
toivottua terapeuttista tehokkuutta, silla niilld on eri-
laisia sivuvaikutuksia joissakin potilaissa, Ja toisissa
potilaissa niillad ilmenee hyvin vah&distd tai ei lainkaan
vaikutusta. Edelleen hoito n&illa aineilla on darettdman
kallista. N&ista syistd johtuen ainoastaan potilaat, jotka
kdarsivat hyvin vakavista virusinfektioista, kuten AIDS:sta,
saavat tallaista hoitoa. Potilaat, jotka karsivat vahemman
vakavista mutta my®s hyvin kivuliaista virusinfektioista,
jatetaan usein ilman hoitoa, jolloin infektio saa edetda
omaan tahtiinsa.

Hoitamaton potilas kantaa suurta infektiokuormaa ja
muodostaa riskin kanssaihmisilleen. Mikali h&nt& hoidetaan
virusvastaisella aineella, tarkoituksena on vahentaa in-

fektiokuormistusta siten, ettd elimistdon puolustusjdrjes-
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telmd& pystyy selviytymasn infektiosta. Lisdpdamiddarind on
vdhentdsd tarttuvuutta ja siten uusien potilaiden ja kanta-
jien m&&araa.

Tarve on erityisen suuri kroonisissa ja uusiutuvissa

virusinfektioissa, joihin liittyy vaarallinen akuutti vaihe

tail pitkdaikaisia sairausvaikutuksia terveyteen tai
hyvinvointiin, kuten AIDS, hepatiitti B ja C, herpesryhman
herpesinfektiot ja papillomavirusinfektiot. Vastaavasti

tarvitaan my8ds virusvastaisia aineita, joita voidaan kayt-
tad hoidettaessa eldimia, jotka karsivat virussairauksista.

Tekniikan taso

Vaikutuksen parantamiseksi on kehitetty erilaisia
nukleosidien johdoksia, joita on muunneltu joko typpiemdk-
sen tai sokeriosan suhteen. Erityisesti on kehitetty nuk-
leosidianalogien rasvahappoestereiti rasvaliukoisuuden
parantamiseksi sekd paremman kalvoléapdisevyyden saavutta-
miseksi.

Siten US-patentin 3 984 396 (Witkowski et al) pe-
rusteella tunnetaan ribaviriinin estereitd, jotka on muo-
dostettu aromaattisten Jja tyydyttyneiden rasvahappojen
kanssa, joissa on 1 -~ 18 C-atomia.

Keksinndén mairitelma

Nyt on yllattden havaittu, ettd wvalikoidulla ryh-
malla virusvastaisten nukleosidianalogien rasvahappoeste-
reitd, jossa rasvahappo on monosubstituoitu Cis— tai Cazo-
happo, saadaan paljon parempi vaikutus. |

Vaikka tiedet&&dnkin, ettd sekid nukleosideilla etta
nukleosidianalogeilla itsessdidn kuin my®s joillakin tyydyt-
tymattomillsd rasvahapoilla itsess&din ilmenee virusvastaisia
vaikutuksia, tdmidn keksinnén mukaisesti valmistettavien
yhdisteiden avulla saatavien vaikutusten voimakkuus
osoittaa, etta kyseessi ei ole additiivinen vaan
synergistinen vaikutus, “Joka on spesifistd kaavan I
mukaisille yhdisteille. Niiden vaikutusten taustalla oleva
mekanismi on t&1ld hetkelld tuntematon. Niiden ei uskota
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johtuvan ainoastaan kalvovaikutuksesta tai kohdentamis-
vaikutuksesta.

Edelleen on selviia, kuten mukana olevista biologi-
sista esimerkeista kay ilmi, ettd vaikutukset saadaan ai-
kaan n&illd vyhdisteilld systeemeissd, Jjoissa kantanukle-
osidiyhdisteelld voitaisiin saada aikaan vahdisempia vai-
kutuksia.

Keksinndn kohteena on menetelmd monoesteriyh-
disteiden valmistamiseksi, jotka yhdisteet voidaan

luonnehtia seuraavalla yleisella kaavalla TI:
Nu-O-Fa

jossa O on happi, Nu on nukleosidianalogi B-S, jossa B on
valinnaisesti substituoitu heterosyklinen rengasjarjestelma
ja S on monosakkaridijohdos, Jja Fa on monotyydyttymattoman
Ci1g—- tail Cpo-rasvahapon asyyliryhma.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista
se, mita patenttivaatimuksessa 1 esitetaan.

Luonnon nukleosidit, Jjotka on nimetty siksi ndin,
etta niitd esiintyy RNA:ssa ja DNA:ssa, ovat molekyylej&,
joissa on heterosyklinen emds, kuten sytosiini, urasiili,
tymiini, adeniini tai guaniini, Jjoka on kiinnittynyt si-
doksella riboosi- tai 2-deoksiriboosiyksikkoéén. Nukle-
osidianalogeissa joko emdstd tai riboosiyksikkdéda on muun-—
neltu. Esimerkiksi riboosiyksikk®é voidaan korvata toisella
sokeriyksik®lla tai ei-syklisella ketjulla.

Muunnellulla emikselld voidaan viitata joko yhdis-
teeseen, joka on valittu pyrimidiinien tai puriinien ryh-
mistd, jotka pyrimidiinit ja puriinit on substituoitu eri
tavalla kuin t&ssi mainitut luonnon emdkset, tai valinnai-
sesti substituoituihin hetero- (mono- tai poly-)syklisiin
rengasjdrjestelmiin, joka ei ole pyrimidiini tai puriini.

Rasvahappo on esterdity nukleosidianalogin soke-
riosan hydroksyyliryhm&dlla tai nukleosidianalogin ei-syk-

lisen ryhman hydroksyyliryhm&lla. Nukleosidianalogit, jotka
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voidaan valita B-S:ksi kaavan I mukaisissa vhdisteisss,

voidaan esittaa kaavalla II

jossa

S on joko monosakkaridijohdos, joka on valittu seu-
raavista: 1-B-D-ribofuranocosi, 1-B-D-arabinofuranoosi, 2-
deoksi-1-B-D-ribofuranoosi, 2,3-dideoksi-1-B-D-ribofura-
noosi, 2,3-didehydro-2,3-dideoksi-1-B-D-ribofuranocosi, 2-
deoksi-2-fluori-1-B-D-arabinofuranocosi, 2,3-dideoksi-3-
atsido-1-B-D-ribofuranoosi tai 4-hydroksimetyyli-2-syklo-
penten-1l-yyli, tai se on valittu ryhmistd, joka koostuu
seuraavista: 2-hydroksietoksimetyyli, 4-hydroksi-3- (hyd-
roksimetyyli)butyyli, 2-hydroksi-1-(hydroksimetyyli)etok-
simetyyli, 2,3-dihydroksipropoksi tai 2,3-dihydroksipro-
pyyli; ja

B on heterosyklinen rengasjarjestelmi, joka on
valittu seuraavista:

(1)
X X X

Rl R1 R,
N —
N D
N N\ A /N
N Y t
| |
jossa X = O, S, NH ja Ry = NH,, CHi, CH30 ja A on NH, S, Se,
CH,, 0O, tai
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X
H,N
N
/ \\
y/’\\N/)

jossa X = NH, S, O ja Y H, OH, F, Cl, Br, I, NH,,
C=CH, tai
(iii)
H OH
N
WD
g N
tai |
(iv)
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jossa R, = H, NH,, NHOH, NHCOCH,, NHCH,, NHNH, ja R, = H, F,
Cl, Br, I, CH,, CF; ja R, = CH,, F, I, C=CHBr, CH,0H, CH,NH,,

CECCHa, tai
(v)

R

N
N | \>
F{‘% N
jossa R, = OH, SH, H, Cl1 ja Ry = H, OH, Cl, SH, NH,.

Esimerkkeind naista nukleosidianalogeista ovat:

HO
VI

III = 1-B-D-ribofuranosyyli-1,2,4-triatsoli-3-karboksamidi

(ribaviriini),

v

2-B-D-ribofuranosyyliselenatsoli-4-
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karboksamidi (selenatsoli), V = 4-hydroksi-3-B-D-ribo-
furanosyylipyratsoli-5-karboksamidi (pyratsofuriini, py-
ratsomysiini), VI = 2'-deoksikoformysiini.

Esimerkkeins muista nukleosidianalogeista ovat:

O L4 M)
'.2"
>~ _Br |
N~
O ' o
HO F
OH OH.
VITII
HN
2
N~ Gy

IX X

VII = BVAU, VII = FIAC, IX = ddC, X = DAT

v

\\v//ﬁ\\c)

X1 ' XTI
XI = asikloviiri, XIII = gansikloviiri
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O

' «f:D &O' >

XIII = karboviiri, XIV = ddI
Jja

NH

e

XV XVI

=z

pd

HO

g

XV = (S)~DHPA, XVI = ddA

Luetelluista yhdisteistd yhdisteen VI (2'-deoksiko-
formysiini) rasvahappoesterit ovat erityisesti kiinnosta-
via sydvén hoidossa, kun taas yhdisteen V (pyratsomysiini)
rasvahappoestereitd voidaan kdytt&4d antibiootteina.

Rasvahapoissa olevien kaksoissidosten nimeidmiseksi
on olemassa useita jdrjestelmid. Esilli olevassa hakemuk-
sessa kaytetddn w-jidrjestelmds, jossa tyydyttymattOmissa
rasvahapoissa olevan kaksoissidoksen asema lasketaan paa-
temetyyliryhmdstd. Eikoseenihapon (C20:1 ©-9) ketjussa



10

15

20

25

30

35

111370

16

rasvahapoissa olevan kaksoissidoksen asema lasketaan paa-
temetyyliryhmidstd. Eikoseenihapon (C20:1 »-9) ketjussa
esimerkiksi on 20 hiiliatomia ja kaksoissidos on hiilia-
tomin 9 ja 10 v&lissa ketjun padsta laskettaessa.

Rasvahappojen valitun ryhm&n, Jjoka voidaan saattaa
reagoimaan nukleosidianalogien kanssa, jolloin muodostuu
taman keksinnoén mukaisesti valmistettavia estereitd,
joilla on mainittu vaikutus, on havaittu kasittavan
ainoastaan Cig— tai Cyo-monotyydyttymattémia rasvahappoja.
Edelleen, vaikka havaittu vaikutus eroaa Jjonkin verran
samanpituisen ketjun omaavien happojen valilla, kun
kaksoissidos on cis- tai trans-konfiguraatiossa, kummankin
konfiguraation tapauksessa ilmenee voimakas vaikutus.

Cig— tai Cao-w-9-rasvahapot, Jjotka sitoutuessaan
nukleosidianalogeihin saavat aikaan yllattavan tehostuneen
vaikutuksen, ovat seuraavia:

oleiinihappo (C18:1, ®w-9, «c¢is), elaidiinihappo
(C18:1, -9, trans), eikoseenihappo (20:1, w-9, cis) Jja
(C20:1, -9, trans)

Edullisia esimerkkejda esilld olevan keksinnodén
mukaisesti valmistettavia vyhdisteita 1luetellaan alla:
ribaviriinioleiinihappoesteri, ribaviriinielaidiinihappo-
esteri, ribaviriini-cis-eikoseenihappoesteri, ribaviriini-
trans-eikoseenihappoesteri, selenatsolioleiinihappoesteri,
selenatsolielaidiinihappoesteri, selenatsoli-cis-eikosee-
nihappoesteri, selenatsoli-trans-eikoseenihappoesteri, py-
ratsomysiinioleiinihappoesteri, pyratsomysiinielaidii-
nihappoesteri, pyratsomysiini-cis-eikoseenihappoeste-
ri, pyratsomysiini-trans-eikoseenihappoesteri, 2'-deoksi-
koformysiinioleiinihappoesteri, 2'-deoksikoformysiinielai-
diinihappoesteri, 2'-deoksikoformysiini-cis-eikoseeni-
happoesteri, 2'-deoksikoformysiini-trans-eikoseenihappo-
esteri, d4T-oleiinihappoesteri, d4T-elaidiinihappoesteri,
d4T-cis-eikoseenihappoesteri, d4T-trans—-eikoseenihappo-

esteri, ddC-oleiinihappoesteri, ddC-elaidiinihappoesteri,
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ddC-cis—-eikoseenihappoesteri, ddC-trans—eikoseenihappo-
esteri, ddI-oleiinihappoesteri, ddI-elaidiinihappoesteri,
ddI-cis-eikoseenihappoesteri, ddI-trans-eikoseenihappo-
esteri, karboviirioleiinihappoesteri, karboviirielaidiini-
happoesteri, karboviiri-cis-eikoseenihappoesteri, karbo-
viiri-trans-eikoseenihappoesteri, (S) -DHPA-oleiinihappo-
esteri, (S)-DHPA-elaiinihappoesteri, (S)-DHPA-cis-eikosee-
nihappoesteri, (S) -DHPA-trans-eikoseenihappoeste-
ri, BVARAU-oleiinihappoesteri, BVARAU-elaidiinihappo-
esteri, BVARAU-cis-eikoseenihappoesteri, BVARAU-trans-
eikoseenihappoesteri, BVDU-oleiinihappoesteri, BVDU-
elaidiinihappoesteri, BVDU-cis-eikoseenihappoesteri, BVDU-
trans-eikoseenihappoesteri, FIAC-oleiinihappoesteri, FIAC-
elaidiinihappoesteri, FIAC-cis-eikoseenihappoesteri, FIAC-
trans—-eikoseenihappoesteri, EICAR-oleiinihappoeste-
ri, EICAR-elaidiinihappoesteri, EICAR-cis—-eikoseenihappo-
esteri, EICAR-trans-eikoseenihappoesteri, 2'-F'ARA-ribavi-
riinioleiinihappoesteri, 2'-F'ARA-ribaviriinielaidiinihap-
poesteri, 2'-F'ARA-ribaviriini-ciseikoseenihappoeste-
ri, 2'-F'ARA-ribaviriini-trans-eikoseenihappoesteri.
Niiden kaavat kayvat ilmi kuviosta 4.

Tassad kuvatuilla yhdisteilld ilmenee virusvas-
taisia vaikutuksia Jja siten ne soveltuvat laike- tai
eldinléddkekoostumuksiin, Jjotka kasittavat ainakin yvhden
kaavan I mukaisen yhdisteen yksistddn tai yhdistelm#na
farmaseuttisesti hyvéksyttavan kantaja-aineen tai
apuaineen kanssa. Tekstin loppuosassa laikekoostumuksella
tarkoitetaan koostumuksia, joita voidaan kayttaa
hoidettaessa sekd ihmis- etti elainpotilaita.

Edelleen on havaittavissa, ettd tietyt monotyydyt-
tymattémistd rasvahapponukleosidianalogeista ovat erityi-
sesti sopivia tiettyjen virusinfektioiden hoitoon. Siten
on havaittavissa, etta taman keksinndén mukaisesti
valmistettavat ribaviriinin rasvahappoesterit ovat

erityisesti sopivia herpes-infektioiden hoitoon.



10

15

20

25

30

35

111370

18

Vastaavasti on havaittavissa, ettd té&ssa esitetyt
vhdisteet tai koostumukset, jotka sisdltavat naita, ovat
myds kayttokelpoisia hoidettaessa ihmisten sairauksia,
jotka ovat adenovirusten, influessa A Jja B -virusten,
hengitysteiden synsytiaaliviruksen (RSV), sytomega-
loviruksen (CMV), papilloomavirusten, bunyavirusten,
arenavirusten ja HIV:n aiheuttamia.

Kuten mainittiin, valttamattéman Iimmuunivasteen
tuottaminen virusinfektion, kuten hepatiitin, voittamisek-
si, voidaan saada aikaan tietyissa tapauksissa antamalla
samanaikaisesti interferonia.

Edelleen on havaittavissa, ettd t&ssd esitetyt
rasvahappoesterit tal naitéd sis&altavat koostumukset ovat
myds kayttokelpoisia hoidettaessa ei-ihmisnisakkaita, lin-
tuja, esim. kanoja Jja kalkkunoita, sekd ei-lamminverisia
eldaimid, esim. kaloja, jotka k&rsivat infektioista, joiden
aiheuttajia ovat: naudan herpesvirus 1, 2, 3, 4, hevosen
herpesvirus 1, 2, 3, sian herpesvirus 1, 2, Phasianine-
herpesvirus 1, 2 (Marekin tauti) ja IPN-virus (infektoitu-
neen haiman kuolio).

Riippuen siitd, mitd virusinfektiota hoidetaan ja
missa vaiheessa infektio on, tai siitd, onko potilas ihmi-
nen vai eldin, yhdisteiden annostelu voi tapahtua systee-
misesti tai paikallisesti. Annettaessa paikallisesti yh-
disteet voidaan formuloida tunnetulla tavalla annostelta-
viksi iholle tai limakalvolle miss& tahansa sopivassa muo-
dossa.

Kun kaavan I mukaiset yhdisteet annostellaan pai-
kallisesti, ne voidaan formuloida voiteena, emulsiovoitee-
na, geelina, tinktuurana, suihkeena, liuoksena tai vastaa-
vana ladkemuotona, joka sisaltaa kaavan I mukaiset yhdis-
teet seoksena reagoimattomien, kiinteiden tai nestemdisten
kantaja-aineiden kanssa, Jjotka ovat tavanomaisia paikalli-

sesti annosteltavissa valmisteissa. On erityisen edullista
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kayttaa formulaatiota, joka suojaa vaikuttavan aineosan
hapettumiselta tai hajoamiselta.

Farmaseuttiset valmisteet, Jjotka k&sittavat kaavan
I mukaisia yhdisteitd, voidaan annostella my®ds systeemi-
sesti joko ruuansulatuselimistén kautta tai sen ulkopuo-
lelle.

Kun kaavan I mukaiset vyhdisteet annostellaan
sisdisesti, ne voidaan formuloida esim. pehmeinid tai
kovina gelatiinikapseleina, tabletteina, rakeina, piening
rakeina tail jauheina, pastillirakeina, siirappeina,
suspensioina tai liuoksina.

Kun annostelu tapahtuu ruuansulatuskanavan
ulkopuolelle, kaavan I mukaisten yhdisteiden valmisteet,
jotka ovat injektio- tai imfuusioliuoksia, -suspensioita
tai -emulsioita, ovat sopivia.

Valmisteet voivat sis&ltdd reagoimattomia tai far-
makodynaamisesti wvaikuttavia lisdaineita. Tabletit tai
rakeet esimerkiksi voivat sisdltds erilaisia sideaineita,
t&yteaineita, kantaja-aineita tai laimentimia. Nestemiiset
valmisteet voivat olla esimerkiksi steriilin liuoksen muo-
dossa. Kapselit voivat sisaltaa tayttomateriaalia tai tay-
teainetta vaikuttavan aineosan lisdksi. Edelleen mukana
voi olla makua parantavia aineita kuin my®s aineita, joita
tavallisesti kdytetddn sailytys-, stabilointi-, kosteu-
densdatdaineina Jja emulgaattoreina, suoloja osmoottisen
paineen vaihtelemiseksi, puskureita ja muita apuaineita.

Annostus, Jjolla t&ssd esitetyt valmisteet annos-
tellaan, vaihtelee kayttétavan ja antotavan kuin myds po-
tilaan asettamien vaatimusten mukaan. Yleensa paivittainen
annostus systeemisessd hoidossa keskivertoaikuispotilaalle
tai eldimelle on nbin 0,1 - 100 mg/kg ruumiinpainoa kohden
padivdssd, edullisesti 1 - 20 mg/kg/p&divia. Annettaessa pai-
kallisesti, sopiva voide voi sis&dltda 0,1 - 10 paino-$%

farmaseuttista formulaatiota, erityisesti 0,5 - 5 paino-$%.
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Haluttaessa kaavan I mukainen farmaseuttinen val-
miste voi sis&dltdad antioksidanttia, esim. tokoferolia, N-
metyyli-tokoferamiinia, butyloitua hydroksianisolia, as-
korbiinihappoa tai butyloitua hydroksitolueenia.

Tédssd yhteydessd kuvataan edelleen menetelmd vi-
rusinfektioiden hoitamiseksi, Jjossa annetaan vahintaan
yhtd kaavan I mukaista yhdistettd ihmis- tai eldinpoti-
laalle, joka on tallaisen hoidon tarpeessa.

Edelleen tédssa esitetddn menetelma tdllaisen
hoidon tarpeessa olevan potilaan hoitamiseksi kaavan T
mukaisen yhdisteen ja interferonin yhdistelm&lla.

Biologiset wvaikutukset

IPN-viruksen kudosviljelma

IPN~viruspreparaattia (1 000 pfu) siirrostetaan Jja
inkuboidaan ravistellen yksi tunti 20 °C:ssa CHSE-214-so-
lujen vyksisolukerroksen p&alla. Soluihin lisdtdidn pieni
tilavuus kasvatusvdliainetta, joka sisdltda virusvastaista
ainetta. Soluja viljelld&dn sitten (48 h), kunnes CPE:std
tehdadn positiivinen havainto késittelemattomidssd kontrol-
lissa. Taman jalkeen solut laitetaan pakastimeen yo&ksi.
Sulattamisen ja sentifugoinnin Jjalkeen sakan yldpuolella
oleva neste lis&tadan viitend laimennustasona solukerrok-
selle, jossa on juuri valmistettua soluviljelmda 96-koloi-
sella levylla. CPE rekisterdiddan 48 tunnin kuluttua ja
virustitteri lasketaan TCIDsg:né&.

Kuviossa 1 esitetdan ribaviriinin elaidiinihappo-
esterin estovaikutus kolmella konsentraatiotasolla. Virus
on havinnyt tdydellisesti kahdessa korkeassa annostasossa,
ja virustitterin vaheneminen on suuruusluokkaa 10° my®s
alhaisella konsentraatiolla.

A. In vitro -kokeet

Tdplimenetelmd: HSV 1/2 -viruksen kudosviljelmi

HSV 1:n Jja HSV 2:n viruspreparaatit (kolmannen
eristyskerran kliininen eristetty virus) laimennetaan kum-

pikin 250 ja 100 pfu:ksi/kolo, ja ne siirrostetaan t&min
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jalkeen soluille ja niitd inkuboidaan yksi tunti kudosvil-
jelmdssd, Jjossa on erilaisia solulinjoja. Infektoituja
soluja viljelld&n sitten 48 tuntia virusvastaisen aineen
kanssa. Viljelmdt pakastetaan ja sulatetaan vapaan viruk-
sen vapauttamiseksi. Laimennokset, joko 1/100 tai 1/10
000, valmistetaan ja lisdtdan tuoreisiin kudosviljelmiin.
Kun on inkuboitu yksi tunti, lis&taan karboksimetyylisel~
luloosaa (CMC) estdmiidn viruksen vaeltaminen solujen va-
lissda valiaineen kautta. Viruksen leviiminen solukontaktin
kautta on edelleen tehokasta, miki saa aikaan taplien muo-
dostumisen.

Yksi taplad kuvaa yhtd infektoivaa virusta. Siten
tédplat laskemalla saadaan madritetyksi infektoivien virus-
ten tarkka lukumsars.

Kuviossa 2 esitetd&dn ribaviriinin ja ribaviriini-
S'-oleyyliesterin estovaikutus HSV 2 -kantaan (68495) HL1-
solulinjassa. Tam& viruskanta on suhteellisen resistentti
ribaviriinille itselleen, kuten on nahtavissi virustitte-—
rin vaatimattomasta vé&henemisestd. T&md resistenssi oli
jopa selvempi muiden tutkittuijen solulinjojen tapauksissa.
Kuviossa 2 esitetystd solulinjasta on kuitenkin niahtivissa
jopa se, ettd monotyydyttymittsman rasvahappoesterin 1li-
sddminen vahvistaa edelleen vaikutusta kertoimella 3.

B. in vivo -kokeet

FLC-virusinfektio hiirissi

Nuoria (20 - 25 g) NMRI-naarashiirii infektoitiin
antamalla vatsaonteloon valmistetta, jossa oli Friend-leu-
kemiakompleksi (FLC) -retrovirusta. Hoito aloitettiin pai-
vand 2 viruksen istuttamisesta, ja eldimet saivat paivit-
tdisen annoksen, joka oli 200 pl 20 UM koeaineiden 1i-
posomivalmistetta, vatsaonteloon kahdeksan padivan ajan.
Ryhmdt eldimi&d lopetettiin 13 ja 20 paivia infektion jal-
keen. Elainten ruumiin ja pernan painot tallennettiin.
FLC-virusinfektio johtaa 7 - 10 paivdn kuluessa merkitti-
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vaan pernan painon nousuun, joka oletettavasti johtuu kor-
keasta leukemiasolujen konsentraatiosta.

Kuviossa 3 esitetdidn AZT:n, retrovirusten aiheut-
tamien infektioiden hoidossa kdytettavan johtavan
ladkkeen, ddC-elaidaatin ja vastaavan tyydyttyneen ana-
login, esim. ddC-stearaatin, vaikutusten vertailu. Tiedot
esitetdsan suhteena: ruumiinpaino/pernan paino, jossa suuri
lukuarvo viittaa suureen retrovirusvastaiseen vai-
kutukseen. 13 paivan kohdalla AZT:n vaikutus on sama kuin
ddC-elaidaatin suuri arvo. 20 paivan kuluttua AZT:11la
kdsiteltyjen eldinten suhteet putoavat kontrollitasolle,
kun taas ddC-elaidaatilla k&sitellyt hiiret sailyttavin
korkean suhteen. Riippuvuus rasvahapon luonteesta
ilmeinen, kuten voidaan n&hdd steariinihappojohdoksen
alhaisista (~ kontrolli) arvoista.

Tassa esitetyt virusvastaiset aineet valmistettiin
1 mg/ml:n misellikantaliuoksena veteen sekoittamalla le-
sitiinia ja vaikuttavaa aineosaa suhteessa 1:1 (w/w) ste-
riiliin tislattuun veteen.

Valmistus

Kaavan 1 mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa

yleisesti seuraavan reaktiokaavan mukaan:

B-S-OH + FaX ———=-=———-—-— > B-S-0-Fa

jossa B, S, O ja Fa ovat kuten edelld maariteltiin ja X
voi olla Cl, Br, O-CO-R', jossa R' on Fa, CHz, CH:CH; tai
CF;. X voi olla myds rasvahappobentsotriatsolin bentso—
triatsoliosa.

Siten reaktio etenee nukleosidianalogin asy-
loinnilla. T&amd suoritetaan kayttden sopivia reaktiivisia

rasvahappojen johdoksia, erityisesti happohalogenideja tai
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happoanhydridej&i. Rasvahappojen reaktiivisia johdoksia
voidaan valmistaa etukdteen tai ne voidaan johtaa in situ
kdayttden reagensseja, kuten disykloheksyylikarbodi-imida
(DCC) tai O—(lH—bentsotriatsol—l—yyli)—N,N,N’,N'—tetrame—
tyyliuroniumtetrafluoriboraattia (TBTU) . Kun kaytetaan
happohalogenidia, kuten happokloridia, tertiaarista amii-
nikatalyyttid, kuten trietyyliamiinia, N,N-dimetyyliani-
liinia, pyridiinia tai N,N-dimetyyliaminopyridiinia 1lisa-
tdan reaktioseokseen vapautuneen hydrohalogeenihapon sito-
miseksi. Reaktiot suoritetaan edullisesti ei-reaktiivises-
sa liuottimessa, kuten N,N-dimetyyliformamidissa tai halo-
genoidussa hiilivedyss&d, kuten dikloorimetaanissa. Halut-
taessa kaikkia edelld mainittuja tertiaarisia amiinikata-
lyytteja voidaan kayttaa liuottimena, huolehtien siitsa,
etta sellaista on mukana sopiva ylim&ari. Reaktiolampstila
vol vaihdella 0 - 40 °C:n v4lilli, mutta edullisesti se
pidetdan 5 - 25 oC:ssa. 24 - 60 tunnin kuluttua reaktio on
oleellisesti padttynyt. Reaktion kehittymista voidaan seu-
rata ohutkerroskromatografiaa (TLC) ja sopivia liuotinsys-
teemeja kayttden. Kun on reaktio on todettu paattyneeksi
TLC:n mukaan, tuote uutetaan orgaanisella liuottimella Jja
puhdistetaan kromatografoimalla ja/tai uudelleenkiteytta-
malla sopivasta liuotinsysteemista. Mikali nukleosidijoh-
doksessa on enemmdn kuin yksi hydroksyyliryhm&d tai lisdksi
aminoryhmi&, voi muodostua asyloitujen yhdisteiden seos.
Yksittdiset mono- tai polyasyloidut vhdisteet voidaan
erottaa esimerkiksi kromatografoimalla.

Keksintda valaistaan seuraavilla ei-rajoittavilla
esimerkeills.

Esimerkki 1

1-(5'—O—[cis—9"-oktadekenoyy1i]—B—D-ribofuranosyy—

1i)-1,2,4-triatsoli-3-karboksamidi

Liuokseen, Jjossa oli 1-B-D-ribofuranosyyli-1,2,4-
triatsoli-3-karboksamidia (ribaviriini) (0,95 g, 3,9 x

107 mol) 10 ml:ssa vedeténta N,N-dimetyyliformamidia ja
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15 ml:ssa pyridiini&d, lisattiin 2 ml cis-9-oktadekenoyyli-
kloridin kantaliuosta (1,34 g, 4,7 X 1073 mol) 6 ml:ssa
dikloorimetaania, Jja reaktioseosta sekoitettiin typpi-
atmosfddrissa huoneenlampotilassa. Jalijelle ja&anyt
kantaliuos 1lisidttiin 2 ml:n erissd noin 8 tunnin véalein.
Kun reaktio oli edennyt yhteensad 60 tuntia, liuottimet
poistettiin korkeatyhjdssa ja tuote puhdistettiin
silikageelipylvadssad kdyttden eluointiin 15 % metanolia
kloroformissa. Homogeeniset fraktiot haihdutettiin,
jolloin saatiin 1,25 g (63 %) otsikon  yhdistetta
valkoisena kiinte&na aineena.
H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &: 9,8 (1H, s, H-5), 7,85 ja
7,65 (1+1H, s, NHz), 5,88 (1H, d, H-1'), 5,65 (1H, d,
OH-2'), 5,35 (1H, d, OH-3'), 5,32 (2H, m, CH=CH), 4,35 -
4,25 (3H, m, H-2', H-3', H-5'1) 4,15 - 4,0 (2H, m, H-4',
H-5',), 2,25) (2H, t, CHp,-CO0O), 1,95 (4H, m, CHx-C=), 1,45
(2H, m, CH,-C-C00), 1,25 (20H, m, CHz), 0,85 (3H, t, CHs-
CH2) .
13C-NMR (DMSO-d¢, 75 MHz) &: 172,59 (COO), 160,15 (CONHz2)
157,40 (C-3), 145,27 (C-5), 129,46 (CH=CH), 91,28 (C-1")
81,51 (c-4'), 73,99 (c-2'), 70,26 (C-3'), 63,55 (C-5")
33,07, 31,13, 28,94, 28,68, 28,54, 28,43, 28,33, 28,24,
26,42, 24,17, 21,94 (CHz), 13,78 (CH3-CHz2).

Esimerkki 2

1-(5'-O-[trans-9"-oktadekenoyyli]-2,3-dideocksi-8-

14
r

r

D-glyseropent-2-enofuranosyyli) tymiini

Liuokseen, jossa oli 1-(2,3-dideocksi-b-D—-glysero-
pent-2-enofuranosyyli)tymiinia (d4T) (0,83 g, 3,7 x 1073
mol) 10 ml:ssa vedetodntd N,N-dimetyyliformamidia ja 10
ml:ssa pyridiini&, lisattiin 2 ml trans—9-oktadekenoyyli-
kloridin kantaliuosta (1,39 g, 4,9 x 107 mol) 4 ml:ssa
dikloorimetaania, ja reaktiota sekoitettiin typpiatmosfda-
rissa huoneenlampttilassa. Jaljelle jaanyt kantaliuos 1li-
sittiin 1 ml:n erissad noin 8 tunnin valein. Kun reaktio

0li edennyt yhteensa 60 tuntia, liuottimet poistettiin
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korkeatyhjossa. Jaannos liuotettiin kloroformiin ja pes-
tiin vedelld. Kuilvattu (MgSQO4) orgaaninen faasi vakevoi-
tiin, ja ké&dsittelematdn tuote puhdistettiin silikageeli-
pylvaassd eluoiden 7 % metanolilla, joka oli kloroformis-
sa. Homogeeniset fraktiot haihdutettiin, jolloin saatiin
1,26 g (70 %) otsikon yhdistettd valkoisena kiintednd ai-
neena.
'H-NMR (DMSO-de¢, 300 MHz) &: 11,35 (1H, s, NH), 7,25 (1H,
s, H-6), 6,81 (l1H, m, H-1'), 6,38 (1H, m, H-3"), 6,0 (1H,
m, H-2'), 5,35 (2H, m, CH=CH), 4,95 (1H, m, H-4'), 4,2
(2H, m, H-5"), 2,25 (2H, m, CHy-C00), 1,95 (4H, m, CHz-
c=), 1,75 (3H, s, CHs), 1,45 (2H, m, CH;-C-CO0O), 1,25
(20H, m, CH2), 0,85 (3H, t, CH3-CHp).

Esimerkki 3

5-0~-(9'-trans—-oktadekenoyyli) -2 ,3-dideoksisytid-

iini

Suspensioon, jossa oli 2,3-dideoksisytidiinia
(ddc) (1,2 g, 5,7 x 10 mol) 40 ml:ssa vedetdéntd N,N-
dimetyyliformamidia, joka sis&lsi HCl:a (g) (6,3 x 1073
mol), lisattiin 1 ml trans-9-oktadekenoyylikloridin
kantaliuosta (1,7 g, 6,0 x 1073 mol) 6 ml:ssa
dikloorimetaania, ja reaktioseosta sekoitettiin
typpiatmosfddrissd huoneenlampdtilassa. Jaljelle Jjaanyt
kantaliuos 1lisattiin 1 ml:n erissd noin 3 tunnin vdlein.
Kun reaktio oli edennyt yhteensa 60 tuntia, liuottimet
poistettiin korkeatyhjossa. Jaannos liuvotettiin
kloroformiin ja pestiin vedelld. Kuivattu (MgS0Oy4)
orgaaninen faasi vakevoitiin Ja jaannds liuotettiin
heptaaniin. Lisattdessd petroolieetteria (40 - 60) saatiin
valkoista kiinte&da ainetta (0,7 g), joka otettiin talteen
kylmidssd. Suodos puhdistettiin silikageelipylvadssa elu-
oiden metanolilla (0 - 25 %), joka oli etyyliasetaatissa.
Homogeeniset fraktiot haihdutettiin, jolloin saatiin 0,8 g
otsikon yhdistetta (1,5 g, 55 %).



10

15

20

25

30

35

111370

26

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &: 7,63 (l1H, d, H-6), 7,1 (2H,
d, NHz), 5,95 (1H, m, H-1'), 5,7 (1H, d, H-5), 5,35 (2H,
m, CH=CH), 4,25 - 4,10 (3H, m, H-4' ja H-5"), 2,3 (3H, m,
H-2' ja CH.-CO0O), 2,0 - 1,6 (7H, m, H-2', H-3' ja CH,-C=),
1,45 (2H, m, CHp,-C-COO), 1,25 (20H, m, CH,), 0,85 (3H, *t,
CH-CHz) .
C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &: 172,67 (COO), 165,60 (CNH, 4),
155,04 (CO 2), 140,45 (CH 6), 130,00 (CH=CH), 93,62 (CH
5), 85,84 (C 1'), 77,84 (C 4'), 64,87 (C 5'), 33,38,
31,96, 31,30, 29,02, 28,96, 28,86, 28,74, 28,52, 28,46,
28,36, 24,40, 22,11 (CHz), 31,76, 25,47 (CH 2' ja 3'),
13,90 (CHjs).

Esimerkki 4

5'-0~-(9'~-trans—-oktadekenoyyli)-5-jodi-2'-decksi-

uridiini

Liuokseen, jossa oli 5-jodi-2'-deoksiuridiinia
(1,0 g, 2,8 x 107 mol) 10 ml:ssa vedetonta N,N-dimetyyli-
formamidia ja 15 ml:ssa pyridiini&a, lisattiin 1 ml trans-
9-oktadekenoyylikloridin kantaliuosta (1,12 g, 3,95 x 107°
mol) 4 ml:ssa dikloorimetaania, ja reaktioseosta sekoitet-
tiin typpiatmofddriss& huoneenlampétilassa. Jdljelle jaa-
nyt kantaliuos lisattiin 1 ml:n erissid noin 4 tunnin va-
lein. Kun reaktio oli edennyt yhteensd 50 tuntia, liuotti-
met haihdutettiin korkeatyhjdssd Jja tuote puhdistettiin
silikageelipylvaédssa eluoiden 10 % metanolilla, joka oli
kloroformissa. Tuotetta sisdltavat fraktiot vakevditiin ja
jaannés uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin
1,43 g (82 %) otsikon vhdistetta valkoisena kiinte&ni ai-
neena.
'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &: 11,71 (1H, s, NH), 7,95 (1H,
s, H-6), 6,08 (1H, t, H-1'), 5,4 (1H, 4, OH-3"), 5,35 (2H,
m, CH=CH), 4,2 (3H, m, H-3' ja 5'), 3,95 (1H, m, H-4"),
2,35 (2H, t, CH.-COO), 2,15 (2H, m, H-2'), 1,95 (4H, m,
CH.-C=), 1,50 (2H, m, CHp,-C-COO), 1,25 (20H, m, CHz), 0,85
(3H, t, CH3-C).
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BC-NMR (DMSO-de, 75 MHz) &: 172,16 (COO), 159,90 (C=0 4),
149,50 (c=0 2), 143,89 (C~6), 129,51 (CH=CH, 84,43 (C-4"),
83,65 (C-1'), 69,66 (C-3"), 69,21 (C-5), 63,06 (C-5"),
38,85 (c-2'), 33,01, 31,45, 30,79, 28,51, 28,34, 28,22,
28,01, 27,92, 27,85, 27,46, 23,93, 21,60 (CHz), 13,43
(CH3-C) .

Esimerkki 5

5—0—(9'~trans—oktadekenoyyli)-2,3-dideoksi—inos—

iini

Liuvosta, jossa oli trans-9-oktadekeenihappoa
(0,33 g, 1,17 x 1073 mol), O-(lH-bentsotriatsol-1-yyli) -
N,N,N',N'-tetrametyyliuroniumtetrafluoriboraattia (TBTU)
(0,52 g, 1,6 x 107° mol) ja di-isopropyylietyyliamiinia
(0,5 ml) 6 ml:ssa vedetdnta N,N-dimetyyliformamidia, se-
koitettiin typpiatmosfisrissa huoneenldmpodtilassa. Lisat-
tiin 2,3-dideoksi-inosiinia (0,19 g, 0,8 x 1073 mol) Jja
reaktioseosta sekoitettiin 60 tuntia. Liuotin poistettiin
korkeatyhjossad ja jaannos liuotettiin kloroformiin ja pes-
tiin vedelld. Kuivattu (MgSOs) orgaaninen faasi vikevdi-
tiin, ja kdsittelem&tdn tuote puhdistettiin silikageeli-
pylvaassa eluoiden 15 % metanolilla, joka oli kloroformis-
sa. Homogeeniset fraktiot haihdutettiin, jolloin saatiin
0,25 g (62 %) otsikon yhdistetti heikosti ruskehtavana,
vahamaisena kiinte&n& aineena.
'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 12,35 (1H, s, NH), 8,22 (1H,
s, H-2), 8,05 (1H, s, H-8), 6,25 (1H, dd, H-1'"), 5,32 (2H,
m, CH=CH), 4,35 - 4,10 (3H, m, H-4' ja H-5'), 2,45 (2H, m,
H-2"), 2,25 (2H, m, CH,-COO), 2,10 (2H, m, H-3'), 1,95
(4H, m, CHx-C=), 1,45 (2H, m, CH,-C-C0O0), 1,25 (20H, m,
CH2), 0,85 (3H, t, CHs-C).
“C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &: 172,65 (CO0), 156,57 (C-6),
147,68 (C-3), 145,62 (C-2), 138,07 (C-8), 129,98 (c=C),
124,38 (C-5), 84,33 (c-1"), 78,54 (C-4'), 64,91 (Cc-5'),
33,25, 31,94, 31,36, 28,99, 28,93, 28,84, 28,71, 28,50,
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28,39, 28,32, 24,34, 22,09 (CH2), 31,27, 26,00 (CH 2' ja
3'), 13,88 (CHs).

Esimerkki 6

(S)-9—(2—hydroksi—3—0—[9'—transoktadekenoyyli]—

propyyli)adeniini

Liuokseen, Jjossa oli (S)-9-(2,3-dihydroksipropyy-
li)adeniinia (0,8 g, 3,8 x 107 mol), trans-9-oktadekeeni-
happoa (1,2 g, 4,25 x 107 mol) ja N,N-dimetyyliaminopyri-
diinia (50 mg) 20 ml:ssa vedetdntd N,N-dimetyyliformami-
dia, lisattiin disykloheksyylikarbodi-imidid (0,83 g,
4,0 x 1073 mol) ja reaktioseosta sekoitettiin
typplatmofairissad huoneenldmpodtilassa 40 tuntia. Liuotin
haihdutettiin korkeatyhjéssad Jja j&dnnds puhdistettiin
kromatografoiden toistaen silikageelipylvaédssa eluoiden
5 - 15 %:1la metanolilla, joka oli kloroformissa. Yksi
homogeenisten fraktioiden sarja vakevoitiin, jolloin
saatiin 0,7 g (38 %) otsikon yhdistettd valkoisena
kiintedna aineena.
lH-NMR (DMSO-de, 300 MHz) &: 8,12 (1H, s, H-8), 8,05 (1H,
s, H-2), 7,20 (2H, br, s, NHz), 5,48 (1H, d, OH 2"), 5,35
(24, m, CH=CH), 4,3 (1H, m, H-1'), 4,15 (3H, m, H-3' ja
H'-1), 3,95 (l1H, m, H-2'), 2,25 (3H, t, CH;-COO), 1,95
(4H, m, CHp-C=), 1,45 (2H, m, CHp-C-COO), 1,25 (20H, m,
CH;), 0,85 (3H, t, CH3-C).
13c_NMR  (DMSO-dg, 75 MHz) &: 172,69 (CO0), 155,94 (C-6),
152,30 (C-2), 149,65 (Cc-4), 141,48 (C-8), 130,02 (CH=CH),
118,57 (C-5), 66,52 (C-2'), 65,44 (C-3'"), 46,10 (C-1"),
33,48, 31,98, 31,31, 29,02, 28,87, 28,75, 28,60, 28,52,
28,40, 24,37, 22,13 (CHz), 13,93 (CHs).

Toisesta fraktiosarjasta saatiin 0,35 g (20 %)
isomeerituotetta, (S)-9-(3-hydroksi-2-0-[9'-trans-okta-
dekenoyylilpropyyli)adeniinia.

'4-NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &: 8,12 (1H, s, H-8), 8,05 (1H,
s, H-2), 7,20 (2H, br s, NHz), 5,35 (2H, m, CH=CH), 5,12
(14, t, OH 3'), 4,35 (1H, m, H-2'), 4,3 (1H, m, H-1"'),
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4,05 (1H, m, H-1'), 3,5 (2H, m, H-3'), 2,15 (2H, t, CH;-
CO0), 1,95 (4H, m, CHz-C=), 1,45 (2H, m, CH,-C-COO), 1,25
(20H, m, CHz), 0,85 (3H, t, CH3;-C).
PC-NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &: 172,17 (COO), 155,96 (C-6),
152,41 (C-2), 149,78 (C-4), 141,11 (c-8), 130,02 (CH=CH),
118,52 (c-5), 72,26 (C-2'), 60,16 (C-3'), 43,21 (C-1"y,
33,49, 31,99, 31,32, 29,02, 28,88, 28,75, 28,53, 28,35,
24,21, 22,13 (CHz), 13,93 (CH3).

Esimerkki 7

5'-0-(trans-9"-oktadekenoyyli) -5-etynyyli-1-8-D-

ribofuranosyyli-~imidatsoli-4-karboksamidi

Liuokseen, jossa oli 5-etynyyli-1-B-D-ribofu-
ranosyyli-imidatsoli-4-karboksamidia (EICAR) (0,10 g, 0,37
x 10 mol) 5 ml:ssa vedetdéntd N,N-dimetyyliformamidia da
5 ml:ssa pyridiini&, lisdttiin 1 ml trans-9-oktadekenoyy-
likloridin kantaliuosta (0,13 g, 0,45 x 107 mol) 3 ml:ssa
dikloorimetaania, ja reaktioseosta sekoitettiin typpiat-
mosfadrissd huoneenldmpétilassa. Jaljelle jaanyt kanta-
livos lisattiin 1 ml:n erissid noin kolmen tunnin vilein.
Kun reaktio oli edennyt yhteensd 50 tuntia, liuottimet
haihdutettiin korkeatyhj®éssid ja tuote puhdistettiin sili-
kageelipylvddssa eluoiden 15 & metanolilla, joka oli klo-
roformissa. Homogeeniset fraktiot haihdutettiin, jolloin
saatiin 30 mg (15 %) otsikon yhdistetti valkoisena kiin-
tedna aineena.
'"H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 8,05 (1H, s, H-2), 7,35 ja
7,25 (2H, s + s, NH2), 5,65 (1H, d, H-1'), 5,6 (1H, br d,
OH-2'), 5,35 (3H, m, CH=CH ja OH-3'), 4,91 (1H, s, C=CH),
4,3 (1H, m, H-2"), 4,2 (2H, m, H-5"), 4,05 (2H, m, H-3' ja
H-4"), 2,30 (2H, t, CH2-C00), 1,95 (4H, m, CHp-C=), 1,45
(2H, m, CHC,-C-C00), 1,25 (20H, m, CHz), 0,85 (3H, t, CHj).
C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &: 172,76 (COO), 162,57 (CONHz) ,
139,80 (C-5), 135,82 (c-2), 130,08 (CH=CH), 115,51 (C-4)
91,39 (-Cs), 88,75 (C-1'), 81,78 (C-4'), 73,91 (C-2")
71,46 (=CH), 70,09 (C-3'), 63,57 (C-5'), 33,66, 31,95,

’
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31,29,
24,49,

29,00, 28,84, 28,72,
22,12 (CHz), 13,97

Seuraamalla esimerkkien 1 -

28,55,
(CHs) .

28,50, 28,42, 28,36,
7 menetelmdd kaavan I
mukaisia lisayhdisteitd voidaan valmistaa annetuista lah-

tdaineista seuraavasti:

Taulukko 1
B-S-OH + FaX ——-——-—=-—=——= > B-$-0-Fa
(1) (2) (3)
Esim. Reagoiva aine (1) Reagoiva aine (2) Tuote (3)
nro
8 2-8-D-ribofuranosyyliselenatsoli- Oleiinihappo 2-(5'-0-oleyyli-B-D~ribofu-
4-karboksamidi ranosyyli)selenatsoli-4-kar-
boksamidi
9 4-hydroksi-3~B8«D~ribofuranosyyli-~ Oleiinihappo 4-hydroksi-3-(5'~0O-oleyyli-
pyratsoli-5-karboksamidi B-D-ribofuranosyyli)pyrat-
soli-5-karboksamidi
10 2'-decksikoformysiini Elaidiinihappo 5'-0O-elaidyyli~2' -decksiko-
formysiini
11 2'-deoksi-2'~-fluori-5-jodi~1-8-p- Elaidiinihappo 5'-0-elaidyyli-2'-deoksi-2'-
arabinofuranosyylisytosiini fluori-5-jodi-1-B-D-arabino~
furanosyylisytosiini
12 (E)-5-(2-bromivinyyli)-2'-deoksi- cis-li-eikoseeni- 5'-0-(cis-11-eikosenoyyli) -
uridiini happo (E)-5-(2-bromivinyyli)-2'-
deoksiuridiini
13 1-8-D-arabinofuranosyyli-(E)-5- Oleiinihappo 5'0-(oleoyyli)-1-8-D-arabi-
(2-bromivinyyli)urasiili nofuranosyyli-{(E)-5-(2-bro-
mivinyyli)urasiili
14 9~(4-hydroksimetyyli-2-syklopen-~ Oleiinihappo 9-(4-oleoyylimetyyli-2-syk-
tenyyli)guaniini ‘lopentenyyli)guaniini
15 2'-deoksi~2'~fluori-1-B-D-ara- trans-ll-eikosee- 2'-deoksi~2'~fluori-5'-0-
binofuranosyyli-1,2,4~trjiatsoli- nihappo (trans-11"*-eikosenoyyli)-1-
3-karboksanidi B-D-arabinofuranosyyli-~
1,2,4-triatsoli-3-karboks~-
amidi “
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Tulee huomata, ettd tuotteet (3) voidaan saada
kaikkien mahdollisten yhdistelyjen kautta reaktiolla, jos~-
sa yhdisteet, joihin viitataan reagoivina aineina (1),
saatetaan reagoimaan reagoivan aineen (2) kanssa, esim.
5'-0-oleyyli-2'-deoksikoformysiini, 5'-0-(cis-11"-eiko-
senoyyli)-2'~-deoksikoformysiini ja 5'-0-(trans-11"'-ei-
kosenoyyli)-2'~deoksikoformysiini.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma uusien viruksenvastaisten mnono-

esteriyhdisteiden valmistamiseksi, joiden kaava on
Nu-O-Fa (I)

jossa O on happi, Nu on nukleosidianalogi, Fa on monotyy-
dyttymattémin Cig— tail Cyo-w-9-rasvahapon asyyliryhmd, joka
rasvahappo on esterdity hydroksyyliryhmalla, joka on nuk-
leosidianalogin sokeriosan 5'-asemassa, tai terminaalihyd-
roksyyliryhmalla, joka on nukleosidianalogin ei-syklisessa

ryhmiassa ja jossa Nu on kaavan IT mukainen:
B-S (IT)

jossa S on joko monosakkaridijohdos, Jjoka on valittu seu-
raavista: 1-f-D-ribofuranoosi, 1-B-D-arabinofuranoosi,
2-decksi~-1-R-D-ribofuranocosi, 2,3-dideoksi-1-RB-D-ribofura-
noosi, 2,3—didehydro—2,3—dideoksi—1—B—D—ribofuranoosi, 2-
deoksi-2-fluori-1-B-D-arabinofuranoosi, 2,3-dideocksi-3-at-
sido-1-R-D-ribofurancosi tai 4-hydroksimetyyli-2-syklo-
penten-1-yyli, tai se on valittu ryhmasta, joka koostuu
seuraavista: 2-hydroksietoksimetyyli, 4-hydroksi-3- (hyd-
roksimetyyli)butyyli, 2-hydroksi-1- (hydroksimetyyli)etok-
simetyyli, 2,3-dihydroksipropoksi tai 2,3-dihydroksipro-
pyyli; ja B on heterosyklinen rengasjdrjestelmad, joka on
valittu seuraavista kaavoista:

(1)

X

X X
R, / N R,«%._\ Rﬁ/g_j
N/ \ ' - | i
| ‘\f
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jossa X = 0, S, NH ja R, = NH,, CH;, CH,0 ja A = NH, S, Se,

CH,, O, tai

S (4i1)
O
H,N
N\
y— N
O
H,N
R
Y N/JV

jossa X = NH, S, 0 ja Y =

C=CH, tai
(iii)
tai
(iv)

33
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"
H,N
/B
~ \
Ny
I
X
H,N—4
1/ N\
N, N

H, OH, F, Cl, Br, I, NH,,
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jossa Ry = H, NHp, NHOH, NHCOCHj;, NHCH;, NHNH, ja Rs = H, F,
cl, Br, I, CHs, CF; ja Rg¢ = CHs, F, I, C=CHBr, CHpOH, CHyNH,
C=CCHj, tai

(v)
I

L5

jossa R, = OH, SH, H, Cl ja R3y = H, OH, Cl, SH, NH;; edel-
lyttden, etta kun S on 1-R-D-arabinofuranoosi, 2,3-dide-
oksi-3-atsido-1-R-D-ribofuranoosi, 2-hydroksietoksimetyyli,
4-hydroksi-3- (hydroksimetyyli)butyyli, 2-hydroksi-1- (hydr-
oksimetyyli)etoksimetyyli tai 2,3-dihydroksipropoksi, niin

B ei voi olla:

(a)
O (b) O
CH3
H HN
O O N
| |
© o tai (d4) N,

N PN
NZ N N |
S A

ja edellyttden, ettd kaavan (I) mukainen yhdiste el ole 5'-

oktadekenoyyli-5-fluoriuridiini,
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tunnettu siita, etts yhdiste, jonka kaava on
B-S-0H

jossa B ja S tarkoittavat samaa kuin edella, saatetaan rea-

goimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
Fa X

jossa Fa on monotyydyttymittémin Cig— tai Czp-w-9-rasvahapon
asyyliryhmd, ja X on

Cl, Br, O-CO-R', djolloin R' on Fa, CHjz, CH,CH; tai
CF3; tai rasvahappobentsotriatsolin bentsotriatsoliosa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettid valmistetaan kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jossa B-S on ribaviriini, selenatsoli, pyrat-
somysiini, 2'-deoksikoformysiini.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelms,
tTunnettu siitd, ettid valmistetaan kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jossa Fa on oleiinihappo, elaidiinihappo tai
eikoseenihappo, cis tai trans.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettid valmistetaan kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jossa B-S on ribaviriini ja Fa on oleii-
nihappo.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, Jjossa B-S on ribaviriini ja Fa on elai-
diinihappo.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukai-
nen vyhdiste, Jjossa B-S on ribaviriini ja Fa on eiko-

seenihappo, cis tai trans.
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Patentkrav

1. Fdrfarande for framstdllning av nya virusmotver-

kande monoesterféreningar med formeln
Nu-O-Fa (1)

ddr O a4r syre, Nu &4r en nukleosidanalog, Fa dr en acylgrupp
i en mono-omdttad Cig— eller Cy-w-9-fettsyra, som d&r es-
terifierad med en hydroxylgrupp, som foreligger 1 5'-
stallning i nuklosidanalogens sockerdel, eller med en ter-
minal hydroxylgrupp pd den icke-cykliska gruppen i nuklosi-
danalogen, och ddr Nu har formeln IT:

B-S (II)

dir S antingen &r ett monosackaridderivat, som valts bland
feljande: 1-B-D-ribofuranos, 1-RB-D-arabinofuranos, 2-deoxi-
1-B-D-ribofuranos, 2,3-dideoxi-1-B-D-ribofuranos, 2,3-dide-
hydro-2, 3-dideoxi-1-R-D-ribofuranos, 2-deoxi-2-fluor-1-8-D-
arabinofuranos, 2,3-dideoxi-3-azido-1-R-D-ribofuranos eller
4-hydroximetyl-2-cyklopenten-1-yl, eller som valts ur grup-
pen bestaende av féljande: 2-hydroxietoximetyl, 4-hydroxi-
3- (hydroximetyl)butyl, 2-hydroxi-1-(hydroximetyl)etoxi-
metyl, 2,3-dihydroxipropoxi eller 2,3-dihydroxipropyl; och
B &r ett heterocykliskt ringsystem som valts bland f&ljande
formler:

X
/
R‘ R\ R‘
N
l
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dar X =
CH,, O, . eller

dar X

eller

O, S, NH och Ry = NHj,

(ii)

o)
H.N
Y N
o)
H,N
R
\
N
Y N/

NH, S, O och Y =
C=CH, eller

(iid)

H,

37

OH,

CHs,

F,

111370

CH30

Cl,

(iv)

och A = NH,

Br, I, NH,,

S, Se,

CH2CN,
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dar R, = H,
Cl, Br, I,
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NH,, NHOH, NHCOCH;, NHCH;, NHNH, och Rs = H, F,
och Rg = CHs, F, I, C=CHBI, CHzOH,

CH;, CF5

CHyNH,, C=CCHj3, eller

(v)

dar R, = OH,

azido-1-B-D-ribofuranos,

R,

N \
ALY
|

SH, H, Cl och Ry = H, OH, Cl, SH, NH;; foruts-
tatt att nar S ar

(hydroximetyl)butyl,

1-R-D-arabinofuranos, 2,3-dideoxi-3-

2-hydroxietoximetyl, 4-hydroxi-3-

2-hydroxi-1-(hydroximetyl)etoximetyl

eller 2,3-dihydroxipropoxi,

(a)

sd kan B inte wvara:
(b)

O

eller (d)
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och foérutsatt att foreningen enligt formel (I) inte &r 5'-
oktadekenoyl-5-fluoruridin,

kd@dnnetecknat av att en forening med formeln
B-S-OH

dadr B och S har ovanndmnda betyldelse, bringas att reagera
med en fodrening med formeln

Fa X

ddar Fa &dr en acylgrupp i en mono-omdttad Cig— eller Cyp—w—9-
fettsyra, och X &r

Cl, Br, O-CO-R', varvid R' &r Fa, CHs, CH,CHz eller
CF3; eller bensotriazoldelen i fettsyrabensotriazol.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k anne -
t ecknat av att man framstaller en fdrening med for-
meln (I) da&r B-S &r ribavirin, selenazol, pyrazomycin, 2'-
deoxicoformycin.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k & n -
netecknat av att man framstdller en fdrening med
formeln (I) dédr Fa &r oleinsyra, elaidinsyra eller eicosen-
syra, cis eller trans.

4. ¥Forfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
t ecknat av att man framstdller en fborening med for-
meln (I) dar B-S ar ribavirin och Fa &r oleinsyra.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, k @& nne -
t ecknat av att man framstdller en fbrening med for-
meln (I) dadr B-S &r ribavirin och Fa ar elaidinsyra.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, k a3 nne -
t ecknat av att man framstdller en f6rening med for-
meln (I) dar B-S &r ribavirin och Fa &r eicosensyra, cis

eller trans.
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Fig. 4 (jatkuu)
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Fig. 4 (jatkuu)
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Fig. 4 (jatkuu)
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Fig. 4 (jatkuu)
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Fig. 4 (jatkuu)
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Fig. 4 (jatkuu)
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Fig. 4 (jatkuu)
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Fig. 4 (jatkuu)
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Fig. 4 (jatkuu)
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Fig. 4 (jatkuu)
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Fig. 4 (jatkuu)
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