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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd kohdistuu sytostaattisesti
vaikuttaviin yhdisteisiin, joilla on
kaava I

CH2
|

-0 -R

CH -0 - PO - X -R

(THZ)"

CH

3
jossa
R tarkoittaa tyydyttynyttd tai ty}dyt-
tymatontd hiilivetyjaanndstd, jossa on
12-14 C-atomia, ja joka voi myds olla
substituoitunut halogeenilla,
X on happfatomi, NH tai NR ,
n tarkoittaa kokonaislukua 0-10,
R on C -C -alkyyliryhmd tai R
C-C -alkyyliryhmdd,

esittda
joka on tyydyttymd-
ton ja/taji substituoitunut halogeenilla,
aminolla, C -C -alkyyliaminolla, di-

C -C -alkyylfaminolla, tri-C -C -alkyy-
1 am?nolla, hydroksilla, kar%ok2111a,
C3—C8-sykloa1kyy11118 tai fenyyliillid,

ja jossa kaavassa Rl voi timdn l1isdksi

tarkoittaa 2-tert.-butyylioksikarbonyy-
liaminoetyylid, 2-tert.-butyylioksikar-
bonyylietyylid, 2,3-isopropylideeni-

dioksi-propyyl{i-{1)-ryhmid, 2,3-dibent-
syylioksi-propyyli-(1)-ryhmid, 1,3-di-
bentsyylioksi-propyyli-(2)-ryhmid tai

N-C -C
kun X on happiatomi,

-alkyyliamino-C -C -alkyylig§,
ja jgssa kaavassa
R voi tarkoittaa lisdksi myds 2,3-di-
kun X on
esittdad 2,3-dihydrok-
sipropyy]i—(l)gryhméé. Cl—C ~alkyyli-
ryhmdad tai € -C -alkyyliryhmad, Joka on
tyydyttymdtdn ja/tai substituoitunut
halogeenilla, aminolla, € -C -alkyyli-
di-C_-C tri-
C -C -alkyyliaminolla, hydroksilla, kar-
boksilla, C_-C -sykloalkyylilla tai fe-
nyylilla,

1
hydroksipropyyli-{1)-ryhmdd,

NH-ryhmd, ja R

aminolla, -alkyyliiaminolla,

sekd ndiden yhdisteiden fysiologisesti
siedettdaviin suoloihin ja menetelmdidn
niiden valmistamiseksi.



Uppfinningen avser cytostatiskt aktiva
foreningar med formelin I

CH -0 -R
| 2 .
CH -0 - P0<D- X - R
2 1
| I
(CH
‘ Z)n
CH
3
i vilken

R betecknar en omdttad eller miattad
kolviaterest med 12-14 C-atomer, och som
dessutom kan vara substituerad med ha-
logen, X dr en syreatom, NH eller NR
n betecknar heltalet 0-10, R, &r en

CI-CB-a1kylgrupp eller R1 beteck-

nar en C2—C8-a1ky1grupp, som dar

omattad eller substituerad med halogen,
amino, C -C _-alkylamino, di-C -C
-alkylamino, tri-Cl-CG-alky1amino,
hydroxi, karboxi, C_-C -cykloalkyl

eller fenyl! och i vilken formel R
dirutdver kan beteckna 2-tert.-butyloxi-
karbonylaminoetyl, 2-tert.-butyloxikar-
bonyletyl, en 2,3-isopropylidendioxi-
propyl-{(1)-grupp, 2,3-dibensyloxi-
propyl-(1)-grupp, 1,3-dibensyloxi-
propyl-{(2)-grupp eller NCl-Cﬁ—a1ky1-
amino-Cz-C -alkyl, d3 X dr en sy-
reatom, och i vilken formel R_ kan
dessutom beteckna en 2,3-dihyrodxipropyl-
{1)-grupp, ddr X &r en NH-grupp, och R2

betecknar 2,3-dihydroksipropyl-(1)-
grupp, C -C8-a1kylgrupp eller C_-C
-alkylgrupp som dr omittad och/eller
substituerad med halogen, amino, C -C ~
alkylamino, df—Cl-CS-alkylamino, 1e
tri-CI-C6~a1kylaqino, hydroxi, kar-
boxi, C3-C8-cyk10a1kyl eller fenyl,
samt fysiologiskt acceptabla salter av
dessa fioreningar och ett forfarande f&r
framstdllningen dirav.
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Menetelmd uusien fosfoyhdisteiden valmistamiseksi

Keksint® kohdistuu analogiamenetelmddn uusien fosfoyhdistei-
den valmistamiseksi, jotka yhdisteet sopivat erityisesti

kasvainten kdsittelyyn.

On tunnettua, ettei toistaiseksi kdytettdvissd ole kaikissa
suhteissa tyydyttdvdi ldskeainetta kasvaimien, erityisesti
pahanlaatuisten kasvaimien, késittelemiseksi. Esimerkiksi
potilailla, jotka kdrsivdt etdispesékkeitd muodostavista
kasvaimista, esiintyvien ihometastaasien kdsittelyyn voi-
daan t#4118 hetkelld k#yttdi ainoastaan 5-fluoriurasiilia.
Muista sytostaateista ei ole toistaiseksi saatu kehitetyksi
t4llaiseen sovellutukseen sopivia, kliinisesti kéyttdkel-
poisia muotoja. Toisaalta, kliinisesti ajatellen t&mankal-
tainen lievittdvi3 hoitomuoto olisi erityisen toivottava,
koska vaihtoehtoiset kdsittelytavat, kuten kirurgiset toi-
menpiteet, s#dehoito ja systeeminen kemoterapia, ovat suh-
teellisen aggressiivisia. Lis#ksi potilaiden, joihin voi-
taisiin mahdollisesti soveltaa t#&llaista paikallista kasit-
telyd, lukumidird on huomattava. Esimerkiksi rintasytp&poti-
laiden, joilla esiintyy myds iho-oireita, osuus on noin
25-35 %.

Paikalliseen k#sittelyyn k#yttdkelpoiselle vaikutusaineelle
asetettuja vaatimuksia ovat soveltuvuus iholla kdytettdvdk-
si, kasvaimeen kohdistuva sytotoksinen vaikutus sekd kyky
tunkeutua riittdvidn syvdlle ihoon.

N4in ollen keksinn®¥n ensisijaisena tavoitteena on saada
aikaan uusia yhdisteitd ja l#4#keaineita, joita voidaan
kdyttds kasvaimien paikalliseen kdsittelyyn. Keksinndn muuna
tavoitteena on lis#ksi saada aikaan yleisesti muunkinlai-
siin sovellutuksiin k#ytttkelpoisia yhdisteitd ja ladkeai-
neita, joissa kasvaimia vastaan kohdistuva hyvd vaikutus
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on saatu yhdistetyksi vdhdiseen toksisuuteen, ja joita voi-
daan ndin ollen kayttda yleisesti kasvaimien k&sittelyyn.
Nim3 tavoitteet saavutetaan keksinndn mukaisesti patentti-
vaatimuksen 1 mukaisella menetelmdlld, jolla valmistetta-
villa yhdisteilld on yleinen kaava I.

CHz—O—R

| e

CH - 0 - POy - 0 - Ry I
(CHZ)n

CH3

Kaava I kattaa myds mahdolliset enantiomeerit ja diastereo-
meerit. Mik#li ndm3 yhdisteet ovat rasemaatteja, ne voidaan
erottaa optisesti aktiivisiksi isomeereiksi sindnsada tunne-
tulla tavalla, esimerkiksi optisesti aktiivisen hapon avul-
la. Yhdisteiden valmistamiseen kdytetddn kuitenkin mielel-
148n alusta pit#den enantiomeerisia tai mahdollisesti diaste-
reomeerisia ldhtdaineita, jolloin lopputuotteena saadaan
vastaavaa puhdasta, optisesti aktiivista tai diastereomee-
rista yhdistettd, vastaavasti.

Keksinn®n puitteissa R on mielell#8dn alkyyliryhmd, jonka
ketju on esitetyn pituinen, ja joka on sitoutunut glykoli-
j&snndksen happiatomiin ketjun pdidssd sijaitsevan C-atomin
tai alkyyliketjun sis#lld sijaitsevan C-atomin vdlitykselld
(esimerkiksi asemassa 2 tai 3 sijaitsevan C-atomin tai
jonkin muun sisemm&n C-atomin v&litykselld). Ta&md alkyyli-
ketju voi olla suoraketjuinen tai haaroittunut. Alkyyli-
ketju R voi sis#ltd8 yhden, kaksi tai kolme hiiliatomien
vdlistd kaksois- tai kolmoissidosta, joita voi olla ldsnd
ketjussa samanaikaisesti, ja/tai se voi kdsittds halogeeni-
substituentteja. Halogeeniatomeina tulevat kyseeseen fluori,
kloori tai bromi. Ketjussa R vol olla 1ldsnd yhdestd kolmeen
tdllaista halogeeniatomia, jotka voivat sijaita jddnnOksen

R yhdessd C-atomissa tai eri C-atomeissa.
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Tyydyttyneiden suoraketjuisten alkyylijaadnndsten ohella
edullisia ovat ryhmdt, joiden molekyylissd on l8snd yksi
tai kaksi hiiliatomien v#listd kaksoissidosta. Erityisen
edullisia ovat substituentit R, jotka sis#ltdvat 14-20,
mielellssn 15-20, erityisesti 16-20, C-atomia kd&sittdvan
alkyylijaanntksen tai vastaavan alkenyylijddnndksen, jossa
on 14-20, mielell&#n 15-20, erityisesti 16-20, hiiliatomia.

Esimerkkeinid halogeenilla substituoituneista jdannoksista
R mainittakoon: klooriheksadekyyli, bromiheksadekyyli,
fluoriheksadekyyli, 9,10-dibromioktadekyyli, 2,3-dibromiok-
tadekyyli, 15,16-dibromiheksadekyyli ja bromitetradekyyli.

Esimerkkeini tyydyttymdttomistd j&dnnOksistd R mainittakoon:
g9-oktadekenyylij&snnds (oleyylialkoholij&dnnds), 15-heksade-
kenyylijaannds ja 9,12-oktadekdienyylijaannds (linoleyyli-
j&asnnds).

Mik#li ryhmissd on lidsnd useampia kuin yksi kaksois- tai
kolmoissidos, niin ne ovat konjugoituneet. Esimerkkeind
tyydyttyneistd ja substituoitumattomista jddnndksista R
mainittakoon: tetradekyylijiinnds, heksadekyylijddnnds ja
oktadekyylijaannds.

Mik#dli R; tarkoittaa substituoitumatonta alkyyliryhmdd,

niin se muodostuu 1-5 hiiliatomista. Mik#dli R; tarkoittaa
tyydyttymdténtd alkyyliryhmdd, niin se muodostuu erityisesti
3-5 hiiliatomista, jolloin tyydyttym&ttdm&n sidoksen ja
hapen vidlissd on oltava v#hintddn yksi yksinkertainen C-C-
sidos. Kysymyksess# on t#lléin erityisesti C3—C5—a1kenyyli—
ryhmd. Esimerkkeind mainittakoon allyyli, butenyyli ja
pentenyyli.

Mik#&li R; on substituoitu, niin kyseessd ovat t#dlldin eri-
tyisesti suoraketjuiset alkyyli- tai alkenyylijddnnbkset,
missi tapauksessa R; muodostuu mielelld&n 2-6 C-atomista
ja mainitut substituentit sijaitsevat alkyyli- tai alkenyy
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liryhmdssd R; mielelld8n w-asemassa; kysymyksess3 on esimer-
kiksi etyyli- tai suora propyylijé&nnds, jossa yksi maini-
tuista substituenteista sijaitsee w-asemassa (eli 2-asemassa
etyylin tapauksessa ja 3-asemassa propyylin tapauksessa).
Ryhmén Rl substituenteista edullisimpia on trimetyyliamino-
ryhmd. Tdssd erityisen edullisessa suoritusmuodossa kaavan

I mukaiset yhdisteet ovat fosfatidyylikoliinijohdannaisia.

2,3-dihydroksi-propyyli-(1)-ryhm&n kohdalla kysymyksessi
on erityisesti sn-1, 2-dihydroksipropyyliamino-(3)-rakenne

tai sn-2,3-dihydroksi-propyyliamino-(1)-rakenne.

Suoloina tulevat kysymykseen sisdiset suolat (esimerkiksi
silloin, kun R; tarkoittaa trimetyyliamino-alkyyliryhm&i)
tai fysiologisesti siedettyjen kationien kanssa muodostuneet
suolat. Keksinndn mukaiset l&8keaineet tai yhdisteet voivat
olla sis8isind suoloina, esimerkiksi silloin, kun R; sisdl-
tdd aminoryhmdn. Mik&li yhdiste ei ole sisdisen#8 suolana,
tai mikdli ja&nnbs R} ei sis#8l1ld em#ksistd ryhm#d&, niin
fosforihapporyhmén negatiivinen varaus tasapainotetaan
fysiologisesti siedettdvdlla kationilla. T&llaisena fysiolo-
gisesti siedettdvdnd kationina tulevat kysymykseen esimer-
kiksi: alkalikationit (Na, K), maa-alkalikationit (Mg, Ca)
tai orgaanisten amiinien kationit, kuten esimerkiksi guani-
dinium-, morfolinium-, sykloheksyyliammoniumkationi, ety-
leenidiammoniumkationi, piperatsoniumkationi (kahdessa
viimeksi mainitussa tapauksessa yksi- tai kaksiem#ksisend),
tai kationi, joka saadaan kaavan NRzRpR. mukaisesta amii-
nista, jossa kaavassa j#&nnbkset Rz - R; ovat samanlaisia
tai erilaisia, ja tarkoittavat vetyd, C;-Cp-alkyyliryhmdi
tai oksietyyliryhm&8sd. Mik&li kysymyksessd ovat kationit,
jotka saadaan kaavan NRyRpR. mukaisesta amiinista, niin
kationi on t&116in mielellddn ammoniumkationi tai yhdesti
kolmeen C;-Cp-alkyyliryhméll8 substituoitunut ammoniumkatio-
ni tai yhdestd kolmeen 2-hydroksietyyliryhm#lli substituoi-

tunut ammoniumkationi.
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Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa sindn-
s34 tunnetuilla menetelmillsd. Perusrunko saadaan helposti

saattamalla seuraavan kaavan

HpC - OR
CH - OH
(CH2)p
CH3

mukainen yhdiste tai sen toiminnallinen johdannainen reagoi-
maan fosforioksikloridin ja trietyyliamiinin kanssa, seka
saattamalla tuote reagoimaan yhdisteen HOR; kanssa, minkd
jdlkeen toteutetaan hapan pilkkominen. Mainituissa kaavoissa
ryhmill8 R ja R; on edelld esitetty merkitys.

Menetelm&i havainnollistetaan kaavamaisesti seuraavilla
reaktioyhtdl$illd, symbolin A tarkoittaessa jddnnosta

H2C - OR
|
CH -
(Tnz)n

CH3
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0
i
1) A0O-P-0-(CH ) -CH 0
! 2 x 3 hi
0OCHAL ————> RO-P-0-(CH ) -CH
3 . i 2 x 3
LiBr OLi

Alkyylifosfoalkyyliesteri
(x= 1-7)



"a O

2)  AD-P-0-(C.) -Br

A

h

a) LiBr

0

3) AO—F-O—(CHz)y~O—Tr

~J
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0]
it

3 AO~F-O- (C1,) -Br
KA 2’y

OLi
Alkvvlifosfobromialkyyliesteri

(y = 2 - 12)

0
it +

— AD-P-C~ {CH,) _-N(CH
' Y

3) M

al) N(CH3)2H 0

Alkvvlifosfo-(N,N)~
dimetyylialkanoliamiini

b " <+

N .
Ao-g:o- (@1)) -N(CH,) Hy

a.) N(CH)H,

Alkvvlifosfo-N-metvvli~
alkanoliamiini

—> Alkvvlifosfo-Alkanoliaziin:

a3) NH3

0
: S

> A0-P=0- (CH,) ~N(CHy)

0

Fosfatidvvlikoliini

0

OCH > AO-P-O-(CH,) -OH
a) LiBr ' <Y
al) Hapan hydrolvvsi CNa
Na H CO3 Alkvvlifosfo-~hvdroksi-

alkyyliesteri (y = 2-20);
Tr = Tricveli



o)
" /O
/
4)  BO-P-O-(CH,) ,C
oc, O-C(CH,) 4

a) LiBr
al) Hapan hydrolyysi
Na H CO

a) LiBr

2,) Hapan hydrolyysi
1 Na H QO

a) LiBr )
al) Hapan hydrolyysi

Na H CO3

0

7) AO—P—O-(CHz) -NH-BOC
| Y
'OCH3

N

Y
7/

a) LiBr;
a;) Hapan hydrolyysi

\
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o
" o
&
AO-P-0-(CH,) ,=C
ONa NcH

Alkyylifosfo-karboksi-
alkyyliesteri (Z = 1-20)

+
0 NH3
(1} /
AO-P-0-CH.,-CH
o
2 SNcoo
ONa
Alkyylifosfo-seriini
(BOC = tert.-butoksi-
karbonyyli)

o

AO-P-O-CH.,-CH-CH
l 2 l 2
ONa OH OH
Alkyylifosfo-glyseriini

o
(1] +
AO—?—O—(CHz)y-NH3

o}
Alkyylifosfo-etanoliamiini
(y =2 - 20);

BOC = butoksikarbonyyli
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8) AD-P-O- (CHZ) y—N-—m

H CH
o=ty 3 > Alkyylifosfo-N-metvvli-
V4 .
a) LiBr; etanoliamiini (v = 2-20)
' . (BOC = butoksikarbonvvli
al) Hapan hyvdrolyysi
0
[1]
. R2 A =R
9) no-? wH (CHz)z Br
0Ci,
0
a) Li3r '
OLi
Alkyylifosfo~bromialkvyliamidi
0
z=2-12) . SN
—> ;.o-ie-:\d- (CHZ) N (c:«.s) S
Alkyvlifosfo-N,N~dimetvvli-
aminoalkyvliamidi
0
" (9
— RO-P-NH- (CH,) ,-N(CL,) E,

a;) N{GH;)H, ©
Alkyylifosfo-N-metyyli-amino-
alkyyliamidi

o
n Q
—%A&pmﬁm£;m3

a,) NH | -

3 3 ds
Alkyvlifosfo-aminoalkvvliamidi

0

1] @

Alkyylifosfo—N,N,‘—trimetyyli-aminoalkyyliamidi
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10 ) AO-P-NH-(CH,) ,-OTrityl

{
OCH

3

a) LiBr

a,) Hapan hydrolyysi;
! Nadico,

o}
1] /O

11 ) AO-P-NH-(CH,) .~
] “ \O—C(CH3)3

CCH3
~N
4
a) Lisr
al)Hapan hvdro-
lvvsi;
N&:ECd,
o]

12) AO-P-NH-CH.-CH - CH
R
OCH3 0 ~ C/O

Z N
CH3 Cd3
—
>
a) LiBr
al) Hapan hydrolyysi;
NaHCO3
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0

> AO-P-NH-(CH,) ,~OH

ONa

Alkyylifosfo-hvdroksialkvvliamidi

0

” ) ’O
AO—P-NH—(CHZ)Z-C

1 “CNa

ONa

Alkvvlifosfo-karboksi-
alkyvvliamidi

o

RO-P-NH~CH,~CH-CH,
' [ '
ONa cH o

Alkyylifosfo-dihvdroksi-
propyyliamidi
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Lisidtietoja keksinndn mukaiseen menetelmddn:

Kaavan III mukaisissa l#htdaineissa ldsndolevat hydroksiryh-
m&t, karboksiryhmdt, aminoryhmidt tai metyyliaminoryhmét,
joita esiintyy j#&nndksessd R;, voivat olla tavallisten
suojaavien ryhmien suojaamia. Vierekkdiset hydroksiryhmdt
voivat olla alifaattisen, tyydyttyneen C3-Cg-ketonin kanssa

muodostuneen ketaalin suojaamia.

Kyseesss ovat t#lldin jasnnskset, jotka voidaan lohkaista
vaivattomasti irti hydrolyysin tai hydrogenolyysin avulla,
ja jotka saadaan poistetuiksi joko reaktion aikana tai sen
jdlkeen. Mik#li tdllaiset suojaavat ryhmidt eivat lohkea
irti menetelmidn kuuluvan reaktion aikana, niin ne irrote-
taan reaktion jidlkeen. L#ht8yhdisteet sis#dltdvét usein
valmistuksestaan johtuen valmiiksi tdllaisia suojaavia
ryhmid.

T4llaisia suojaavia ryhmi# ovat esimerkiksi asyyliryhmdt,
jotka voidaan irrottaa helposti solvolyyttisesti, tai
ryhmdt, jotka voidaan irrottaa vetya liittédm#lld. Solvo-
lyyttisesti irrotettavat suojaavat ryhmat lohkaistaan
esimerkiksi laimealla hapolla (kuten etikkahapolla, per-
kloorihapolla, suolahapolla, rikkihapolla, muurahaisha-
polla, trifluorietikkahapolla) saippuoimalla tai emdksis-
ten aineiden avulla (joista mainittakoon kaliumkarbonaat-
ti, sooda, alkaliset vesiliuokset, alkaliset alkoholi-
liuokset, NH3) lampodtilassa, joka on alueella -50 -
+150°C, erityisesti alueella 0-100°C. Vetyd liittdmdlla
irrotettavat ryhm#t, kuten aryylialkyylij&anntkset
(bentsyylijasannds) tai hydroksikarbonyylijasdnndkset
(karbobentsoksijd&nnds) lohkaistaan tarkoituksenmukai -
sesti 1iittamillid vetyd katalyyttisesti tavanomaisten
vedyttdvien katalyyttien (jalometallikatalyyttien),
erityisesti palladiumiin perustuvien katalyyttien tai
myds platinakatalyyttien (platinaoksidi) tai Raney-
nikkelin, lisn#ollessa liuottavassa tai suspendoi-

vassa vidliaineessa, mahdollisesti korotetussa pai-
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neessa (esimerkiksi 1-50 baarin paineessa), alueella 20 -
0

150 C, erityisesti alueella 30-100°C, mielellddn alueella

40-800C, olevissa lampoétiloissa.

Tdllaisia suojaavia ryhmid irrotettaessa liuottavina tai sus-
pendoivina vdliaineina tulevat kysymykseen esimerkiksi: vesi,
alemmat alifaattiset alkoholit, sykliset eetterit, kuten
dioksaani tai tetrahydrofuraani, alifaattiset eetterit, halo-
genoidut hiilivedyt, dimetyyliformamidi ja muut vastaavat, se-
kd ndiden vdliaineiden seokset. Hydrogenolyysin avulla loh-
kaistavina suojaavina ryhmini tulevat kysymykseen esimerkiksi:
bentsyylijdannts, alfa-fenyylietyylijdannos, bentsyyliytimes-
td substituoitunut bentsyylijdinnés (p-bromi- tai p-nitrobent-
syylijdaannds), karbobentsoksijiddnnos, karbobentstiojdannos ja
tert.-butyylioksikarbonyylijainnds. Esimerkkeini hydrolyytti-
sesti irrotettavista jaannoksistd mainittakoon: trifluoriase-
tyylijddnnos, ftalyylijddnnos, trityylijaannds, p-tolueeni-
sulfonyylijaannos, tert.-butyylioksikarbonyylijdannds, tert.-
butyylijdannos, dimetyylimetyleenijddnnss ja muut vastaavat,
sekd alemmat alkanoyylijdannokset, kuten asetyylijiinnds,
formyylijddnnos, tert.-butyylikarboksijiinnés ja muut vastaa-
vat.

Kysymykseen tulevat erityisesti peptidisynteesissi tavalliset
suojaavat ryhmét sekd siini tavallisesti kidytettivit lohkai-
sumenetelmdt. Tdssd yhteydessd viitattakoon mm. Jesse P.
Greensteinin ja Milton Winitzin laatimaan teokseen "Chemistry
of Amino Acids", New York 1961, John Wiley and Sons, Inc., 2.
osa, esimerkiksi sivulta 883 eteenpdin. Myés karbalkoksiryhmi
(esimerkiksi sellainen, jonka molekyylipaino on pieni) voi
toimia tdllaisena suojaavana ryhmini.
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Kaavan II mukaisten yhdisteiden ja kaavan III vdlisen yhdis-
teen vdlinen reaktio toteutetaan alueella O-ZOOOC, mielel-
Tddn alueella 20-1500C, olevissa lampotiloissa, tai mydskin
alueella 50-100°C olevissa lampotiloissa, liuottavassa tai
suspendoivassa vdliaineessa. Tdllaisena vdliaineena voidaan
kdayttad esimerkiksi: aromaattisia hiilivetyjad, kuten pentaa-
nia, heksaania, heptaania, bentseenid, mesityleenia, toluee-
nia, ksyleenid; alempia alifaattisia ketoneita kuten asetonia,
metyylietyyliketonia; halogenoituja hiilivetyja, kuten kloro-
formia, trikloorietyleenia, hiilitetrakloridia, klooribent-
seenid, metyleenikloridia; syklisia eettereitd, kuten tetra-
hydrofuraania ja dioksaania; alempia alifaattisia ei-syklisia
eettereitd (dietyylieetteriid, di-isopropyylieetterid); alem-
pia alifaattisia alkoholeja (1-6 C-atomia), kuten metanolia,
etanolia, isopropanolia, amyylialkoholia, butanolia, tert.-
butanolia; C -C -karboksyylihapoista saatuja amideja ja N-
a]kyy]i-subs%itﬁoituneita amideja (dimetyyliformamidia, dime-
tyyliasetamidia); C -C -dialkyylisulfoneita (dimetyylisulfo-
nia, tetrametyylisulfonia); C -C -dialkyylisulfoksideja (di-
metyylisulfoksidia), sekd muita gproottisia vidliaineita, ku-
ten N-metyylipyrrolidonia, tetrametyyliureaa, heksametyyli-
fosforihapon triamidia tai asetonitriilida. Edelld mainituissa
liuottimissa lasndolevat erilliset alkyylijdannokset sisdaltd-
vdt esimerkiksi 1-6, erityisesti 1-4 hiiliatomia. Reaktion
vdliaineena voidaan kdyttdd myos ndiden vdliaineiden seoksia
sekd naistd valiaineista ja vedestd muodostettuja seoksia.

Mikd1i menetelmdassd kdytetdadan liuottavaa tai dispergoivaa via-
liainetta, niin td110in tydskennellddn usein lampotilassa,
jossa tdtd vdliainetta voidaan palautusjiahdyttdd.

Menetelmd toteutetaan tarkoituksenmukaisesti emdksisten ai-
neiden ldsndollessa. Tdllaisia emdksisid aineita ovat esimer-
kiksi: tertiddriset amiinit (kuten trietyyliamiini), piperi-
diini, pyridiini, alkaliset karbonaatit (kalium- ja natrium-
karbonaatit), alkaliasetaatti, alkali- tai maa-alkalihydrok-
sidi.
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Mik#dli reaktioon osallistuu sellainen kaavan III mukainen
yhdiste, jossa R; sis#éltdid hydroksiryhm&n tai aminoryh-
mdn siind C-atomissaan, joka sijaitsee happeen sitoutu-
neen C-atomin vieressd, niin ndm3d ryhm#dt reagoivat yhdis-
teen I toisen klooriatomin kanssa samoin renkaan muodos-
taen. Renkaan tdydelliseksi sulkemiseksi reaktioseos
liammitetdsn mahdollisesti 60-80°C:n l&mp&tilaan.

T4im&n renkaan avaaminen toteutetaan epdorgaanisella tai
orgaanisella hapolla tai alkalisilla aineilla késittele-
m&dlls, tai mahdollisesti vain lis&d&dmdlla vetta
10-100°C:n, mielell&dn 15-80°C:n, erityisesti 30-60°C:n
lsmpotilassa. Tah&n tarkoitukseen happona voidaan kayttaad
esimerkiksi: muurahaishappoa, etikkahappoa, trifluori-
etikkahappoa, perkloorihappoa, mineraalihappoja (suola-

happoa, rikkihappoa, fosforihappoa).

T4dssd renkaanavauksessa k#ytet#in tarkoituksenmukaisesti
muodostunutta reaktioseosta. Valittua happoa kdytetddn
tarkoituksenmukaisesti laimennettuna, k&yttokelpoisia
ovat esimerkiksi happojen vesiliuokset, joiden pitoisuus
on 0,1-2 N. Alkalisena aineena voidaan kdytt88 esimerkik-
si natriumkarbonaatin, kaliumkarbonaatin tai ammoniakin
0,1-1-molaarisia vesiliuoksia. Mikd&li renkaanmuodostuk-
sessa saadaan renkaita, jotka sisdltdvat kaksi fosforin
ja hapen v#listd sidosta, niin t&116in renkaan avaaminen
toteutetaan vain veden avulla; mik8li rengas sisdltda
yhden fosforin ja typen v&lisen sidoksen ja yhden fosfo-
rin ja hapen v#dlisen sidoksen, niin hapoilla ké&sitelta-
essid fosforin ja typen vdlinen sidos avautuu ensisijai-
sesti, kun taas alkalilla k#sitelt8essd seurauksena on

fosforin ja hapen valisen sidoksen aukeaminen.

Mik#li kaavan II mukaisen yhdisteen ja kaavan III mukai-
sen yhdisteen v#lisess8 reaktiossa kaksi yhdisteen II
klooriatomia reagoi kulloinkin yhdisteen III kahden
moolin kanssa (eli kun ryhm&n R; funktionaaliset ryhmdt
eivit sulkeudu renkaaksi fosforihappodikloridiryhmdn
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toisen klooriatomin kanssa), niin td&mdn jdlkeen kdsittely
Ci1-Cg-alkanolilla tai mielellddn yksinkertaisesti tyydyt-
tymdttomélla alifaattisella Cyp-Cg-alkoholilla (erityises-
ti C3-Cg-alkoholilla, jossa kaksoissidos sijaitsee beeta-
asemassa hydroksiryhmd@dn ndhden, kuten allyylialkoholil-
la) on vdlttamdtdéntd. Tdlléin kdytetddn mielellsd8dn me-

tanolia.

Tdmad kdsittely toteutetaan 10-100°C:n, mielellddn 15-
80°C:n, lampttilassa kdyttden nytkin muodostunutta reak-
tioseosta. Alkoholimddrd voi olla 1-50 moolia yhdisteen
II yhtd moolia kohden. Tarkoituksenmukaisesti tdmd reak-
tio voidaan toteuttaa myds emdksisten aineiden, kuten
C1-Cg-alkyyliamiinien, erityisesti tertiddristen C;-Cg-
alkyyliamiinien (trietyyliamiinin, tripropyyliamiinin,
pyridiinin), l&dsndollessa. Tdssd8 alkoholien kanssa to-
teutettavassa reaktiossa muodostuu sellaisia kaavan 1
mukaisia yhdisteitd, joissa fosforihappo-osan vapaa
hydroksiryhmd on korvautunut vastaavalla alkoksiryhmdl-
14, bentsyylioksiryhmdlld tai alkenoksiryhm#lla. N&iden
alkoholiryhmien lohkaiseminen tdmdn jdlkeen toteutetaan
esimerkiksi alkalibromidien, alkalijodidien tai primddri-
en, sekundiiristen tai tertiddristen amiinien avulla,
erityisesti vastaavilla alemmilla alkyyliamiineilla,
kuten esimerkiksi tertiddrisilld C;-Cg-alkyyliamiineilla
(trimetyyliamiinilla). Alkalibromidina tai alkalijodidina
voidaan kdyttdid esimerkiksi: litiumbromidia, natriumbro-
midia, litiumjodidia tai natriumjodidia.

Tam8 kidsittely toteutetaan ld&mpdtiloissa, jotka ovat
alueella 20-200°C, mielell#dsdn 50-150°C, erityisesti
50-80°C, jolloin t&hd&n mennessd saatu reaktiotuote liuo-
tetaan inerttiin vdliaineeseen liuottimen poistamisen
jalkeen. Tdllaisena viliaineena voidaan k8yttdd: tyydyt-
tyneitd alifaattisia C3-Cg-ketoneita (etyylimetyyliketo-
nia, dietyyliketonia, asetonia), syklisi8 eettereits,
ei-syklisii alempia alifaattisia eettereitd (kuten di-
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etyylieetterid). K&ytettdvdn yhdisteen II yhtd moolia
kohden k&ytet#ddn yleensd 1,5-3 moolia, mielelldsdn 2
moolia, edelld mainittua lohkaisevaa ainetta.

Saatujen tuotteiden muuntaminen ammoniakilla tai kaavan
NR3R4Rg mukaisella amiinilla toteutetaan lampdtiloissa,
jotka ovat 10-200°C, mielell&&n 20-180°C, erityisesti
40-150°C, joko liuotinta kdyttden tai ilman sité. Mikali
muuntamisessa kiytet#dn liuottavaa tai suspendoivaa
vdliainetta, niin kysymykseen tulevat: alemmat alifaat-
tiset C;-Cg4-alkoholit, halogenoidut hiilivedyt (klorofor-
mi, hiilitetrakloridi), sekd vdliaineet, jotka mainit-
tiin edell3 kaavan II mukaisen yhdisteen ja kaavan III

mukaisen yhdisteen v8lisen reaktion yhteydessa.

T4llainen aminointireaktio toteutetaan tarkoituksenmukai-
sesti em#ksisten aineiden lisndollessa. Emdksisend ainee-
na voidaan k&ytt#d4 esimerkiksi: alkalihydroksidia, alka-
likarbonaattia ja tertiddristd amiinia.

Jasnndksissd R; ldsndolevien vapaiden aminoryhmien mety-
lointi toteutetaan l&mpdtiloissa, jotka ovat 0-200°C,
mielell#sn 20-150°C, erityisesti 20-80°C. T&md metylointi
toteutetaan esimerkiksi kaytt&m#lld reaktiossa kaavojen
R'Hal, ArSO,0R' ja SO3(OR'3), mukaisia yhdisteitd, joissa
kaavoissa Hal tarkoittaa halogeeniatomia (erityisesti
klooria, bromia tai jodia) ja Ar tarkoittaa aromaattista
j4&nndstd (esimerkiksi, mahdollisesti vhdelld tai useam-
malla alkyylijasnntkselld substituoitunutta fenyyli- tai
naftyylij44nndstd) ja R' on metyyliryhm&. Esimerkkeind
mainittakoon p-tolueenisulfonihappometyyliesteri, dime-
tyylisulfaatti ja metyylihalogenidi. Tam& metylointireak-
tio toteutetaan lis#&m#ll8 reaktioseokseen mahdollisesti
tavanomaisia happoja sitovia aineita, kuten alkalihydrok-
sideja, alkalikarbonaatteja, alkalivetykarbonaatteja,
maa-alkalikarbonaatteja, alkaliasetaatteja, tertiddrisid
amiineja (esimerkiksi trialkyyliamiinia, kuten trietyyli-
amiinia), pyridiinii tai my®s alkalihydrideja inerteissa
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liuvottimissa tai suspendoivissa v#dliaineissa. Liuottavina
tai dispergoivina vdliaineina tulevat kysymykseen esimer-
kiksi: aromaattiset hiilivedyt, kuten bentseeni, toluee-
ni, ksyleeni; alifaattiset ketonit, kuten asetoni, metyy-
lietyyliketoni; halogenoidut hiilivedyt, kuten klorofor-
mi, hiilitetrakloridi, klooribentseeni, metyleeniklori-
di; alifaattiset eetterit, kuten butyylieetteri; sykli-
set eetterit, kuten tetrahydrofuraani, dioksaani; sul-
foksidit, kuten dimetyylisulfoksidi; tertiddriset happo-
amidit, kuten dimetyyliformamidi, N-metyylipyrrolidoni,
heksametyylifosforihapon triamidi; alifaattiset alkoho-
1it, kuten metanoli, etanoli, isopropanoli, amyylialkoho-
1li, tert.-butanoli; sykloalifaattiset hiilivedyt, kuten
sykloheksaani ja muut vastaavat. Reaktiossa voidaan mySs
kdyttd8 mainituista liuottimista ja vedestd muodostettuja
seoksia. TydSskentely tapahtuu usein lampdtilassa, jossa
liuottavaa tai dispergoivaa v&liainetta voidaan palautus-
jashdyttdsd. Metylointireaktioon osallistuvia komponent-
teja kdytetddn usein ylim3drin. Metylointi voidaan my&s
toteuttaa yhdessd tetra-alkyyliammoniumsuolojen (erityi-
sesti halogenidien) ja alkalihydroksidien l&snéollessa
ladmpdtiloissa, jotka ovat 0-100°C, mielelldsn 20-80°C,
aproottisessa liuottimessa tai myds kloroformissa tai
metyleenikloridissa. Aproottisena liuottimena voidaan
kadyttdd erityisesti: tertiddrisid amideja (dimetyyliform-
amidia, N-metyylipyrrolidonia, heksametyylifosforihapon
triamidia), dimetyylisulfoksidia, asetonitriilid, dime-

toksietaania, asetonia ja tetrahydrofuraania.

Keksinntn mukaisesti valmistettua yleisen kaavan I mu-
kaista yhdistettd vaikuttavana aineena sisdltdvilla
ld8keaineilla on huomattavaa sytotoksista aktiivisuut-
ta, joka voitiin osoittaa sekd in vivo rotassa kemialli-
sesti indusoidun maitorauhaskasvaimen avulla ettd in
vitro leukemiasolujen viljelmdssd. Tadmén lisdksi rin-
tasydpdd sairastavien potilaiden keskuudessa toteutetussa
kliinisessd pilot-tutkimuksessa ihometastaasit saatiin
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paranemaan tdydellisesti keksinn®dn mukaisesti valmistet-
tua lasdkeainetta paikallisesti kdytettdessa.

Erityisesti paikallisissa kdyttomuodoissa, mutta myds
valmistettaessa muunlaisissa sovellutuksissa kdyttdkel-
poisia l##keaineita, erityisen edulliseksi on osoittau-
tunut yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden kayttd
yhdess4 vahint&8n yhden alkyyliglyseriinin kanssa, jonka
alkyyliglyseriinin alkyylijddnnds kdsittdd 3-12 hiiliato-
mia, ja se voi olla sitoutunut eetteriryhmdn muodossa
glyseriinin yhteen primdariin tai sekunddiriseen OH-
ryhm&sn. Tallaiset alkyyliglyseriinit voivat parantaa
yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden vaikutusta syner-
gisesti sekd edistdmidlld yhdisteen kykyd tunkeutua kudok-
seen. T#hin tarkoitukseen kdytetdsn mielelldsdn 3-9
C-atomia k&sittdvia alkyyliglyseriinejd joko yksin&dn tai
seoksena. Erityisen mielell&in k#ytetddn seosta, joka
sisslti48 nonyyliglyseriinis, heksyyliglyseriinia ja
propyyliglyseriini8 tarkoituksenmukaisesti yhta suuri-

na painom#&rind, mainitun secksen sisdltdessa vield
tarkoituksenmukaisesti vettd yhtd suuren mddrén kuin
kutakin muuta erillistd komponenttia. T&llaista nonyyli-
glyseriinin, heksyyliglyseriinin, propyyliglyseriinin

ja veden seosta painosuhteessa 1:1:1:1 nimitetddn seuraa-
vassa "kaskadiksi". Yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen
pitoisuus kaskadissa, yksikkond mg/ml, ilmoitetaan alain-
deksilli siten, ett#d kaskadiseos, joka sis#dltdd 5 mg/ml
kaavan I mukaista yhdistett#d, esitetddn muodossa kaska-
dig, ja seos, joka sisaltaa 200 mg kaavan I mukaista
yhdistettd yhtd kaskadin millilitraa kohden, esitetddn
muodossa kaskadijggg. Alkyyliglyseriinien valmistus on
tunnettua, esimerkiksi patenttijulkaisun DE-0OS 33 43
530.8 perusteella.

Keksinndn mukaisesti valmistetut ld&keaineet sopivat
erityisen hyvin paikalliseen k8yttdén. Iholla esiintyvi-
en kasvaimien tai et#ispesdkkeiden kdsittelemiseksi talla
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ladkeaineella kyseessd olevalle ihoalueelle voidellaan
kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa kaskadig-kaska-
di-9pp:aa. Haitallisia sivuvaikutuksia ei ole toistaisek-
si todettu, ei edes potilailla, joiden kohdalla k&dsittely
kesti yli kolme kuukautta. Ihometastaasien katoamista
(remissio) seuraa ihon normalisoituminen, mikd voitiin
osoittaa yksiselitteisesti kudosleikkeilld. T&llda tavalla
kdsiteltiin useita ihometastaaseista kdrsivid potilaita,
jolloin voitiin todeta rintasydpddn liittyvien ihometa-
staasien tdydellinen katoaminen.

Keksinndn mukaisesti valmistettua edullista lddkeainetta
voidaan my$s k#dyttdd paikallisesti kaskadimuodossa (kas-
kadig-kaskadijgg) sisdisten kasvaimien tai metastaasien
k8sittelyyn voitelemalla silld suuria ihoalueita. L&&ke-
aineen imeytyminen ihoon johtaa l&dkinn#dllisesti vaikut-
taviin pitoisuuksiin veressd. T&mdn kdyttdmuodon etuna

on se, ettd iho sietdd ongelmattomasti kaskadimuotoisia

valmisteita (kaskadis-kaskadizoo).

Keksinntn mukaisesti valmistetun ld#keaineen t&md edulli-
nen valmistustapa kaskadiliuoksen (kaskadis—kaskadizoo)
muotoon sopii myds hyvin perdsuoleen laitettavien perd-
puikkojen valmistamiseen. Myds tdll4 valmistemuodolla
voidaan k#dsitelld hyvin sisdisid kasvaimia tai sisdisid
etdispesdkkeitd.

Keksinntn mukaisesti valmistetun l&#dkeaineen toisena
kidyttbmuotona on tiputus edeltdkdsin muodostettuihin
ruumiinonteloihin. Tdm# kaytttmuoto sopii erityisen hyvin
kidsiteltdessd keuhkopussin yleissy®pdisyyttd (pleurakar-
sinoosi), pahanlaatuista vesivatsaisuutta, pahanlaatuis-
ta sydidnpussin nestepurkaumaa sekd rakon kasvaimia. T&dssé8
tapauksessa keksinn®n mukaisesti valmistettuja kasvaimia
torjuvia aineita, joilla on yleinen kaava I, kdytetddn
joko yksinad&n tai yhdessd tavanomaisten kantajien ja
laimentimien kanssa, erityisesti my®s kaskadin muodossa.
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Systeemisissd sovellutuksissa tulevat kysymykseen suun
kautta tai suonensisdisesti kdytettdvdt kdyttdmuodot.

Suun kautta annettaessa yleisen kaavan I mukaisia yhdis-
teitd k#ytetssn tarkoituksenmukaisesti juotavina liuoksi-
na. Kantajana voidaan k#yttd4 esimerkiksi maitoa, kaaka-
ota, hedelmimehua tai juomavettd. Heksadekyylifosfoko-
liinia ja oleyylifosfokoliinia kdytettdessa pdivittdiset
annokset, joiden suuruus on 20, 40 ja 60 mg ruumiinpainon
kiloa kohden, johtivat rotilla kemiallisesti indusoitu-
jen maitorauhaskasvaimien t8ydelliseen hdvidmiseen. T&ssd
kokeessa nidmd yhdisteet osoittautuivat tehokkaammiksi

ja paremmin siedetyiksi kuin l1-oktadekyyli-2-metyyli-
rac-glysero-3-fosfokoliini. N#dissd kokeissa kaytettyjen
kasvainmallien tapauksessa kysymyksess# oli nk. kova
malli. Tam# tarkoittaa sitd, ettd tdstd mallista saadut
18yddkset p4dtevdt useimmissa tapauksissa myds ihmiseen.

Annettaessa keksinndn mukaisesti valmistettuja, kaavan
I mukaisia yhdisteit# suonensisdisesti infuusiohoitona
niit4 kdytetdsn tarkoituksenmukaisesti fysiologisessa
suolaliuoksessa. T#1ldin voidaan myds kdyttdd muita
infuusioliuoksia.

Lopuksi, keksinnén mukaisesti valmistettujen ladkeainei-
den useampia kdyttdmuotoja voidaan kéyttdd yhdessa,
jolloin l##keaineen hyvd paikallinen siedettdvyys johtaa
siihen, ettd ihon voitelemista ko. li3keaineella voidaan
k4yttdd yhdessi jonkin toisen kdyttdmuodon kanssa.

Erds toinen hyvidksi havaittu kantajaseos kaavan I mukai-
sia yhdisteitd varten muodostuu noin 4 paino-osasta
vettsd, 4 paino-osasta propyyliglyseriinid ja kulloinkin
2 paino-osasta heksyyliglyseriinia ja nonyyliglyseriinid.
Keksinn®dn mukaisesti valmistetun l##keaineen paikallinen
kdytts useiden kuukausien ajan erityisen edullisena
valmistemuotona (kaskadig-kaskadijgg) osoitti, etta
paikallinen toksisuus rajoittui ihon voimakkaampaan
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hilseilyyn, jollaista esiintyy myds asetyylisalisyyli-
happoa paikallisesti kdytettdessd.

Keksinntén mukaisesti valmistettujen yhdisteiden todetaan
vaikuttavan hyvin esimerkiksi rotissa 7,12-dimetyyli-
bentsantraseenilla indusoituun maitorauhasen sy&pdén;
samoin rotissa metyyli-nitrosourealla indusoituun mai-
torauhasen sy®pddn.

Esimerkiksi edelli mainittuja koemenetelmid kdytettdessd
rotille annettu annos, jonka suuruus on 10 mg painokiloa
kohden, johtaa kasvaimien kasvun pysdhtymiseen, suurempi-
en annosten aiheuttaessa kasvaimien tédydellisen katoami-

sen.

Edells esitetyssd eldinkokeessa pienin jo vaikuttava

annos on suuruudeltaan esimerkiksi

5 mg/kg suun kautta annettaessa, ja

5 mg/kg suonensisdisesti annettaessa.

Vailkutuksen saavuttamiseksi annossuuruus on yleisesti
esimerkiksi (edells kuvatun kaltaisessa eldinkokeessa):

5-50 mg/kg suun kautta annettaessa, erityisesti 15-32
mg/kg, 5-50 mg/kg suonensisdisesti annettaessa, erityi-
sesti 15-32 mg/kg.

Keksinndén mukaisesti valmistettujen yhdisteiden vaikutus-
suunta on verrannollinen tunnetun, l&d8keaineissa kaytet-
t4vin vaikuttavan aineen "Tamoxifen" vaikutukseen, jol-
loin kuitenkin erityisesti seuraavat erot voidaan tode-
ta: vaikutus on voimakkaampaa ja pitempiaikaista kuin
"Tamoxifenid" kdytettdessi.

Keksinntn mukaisesti valmistettuja yhdisteitd voidaan
kdyttdd rintarauhasen sytpdd ja muita ihmisen sySpamuoto-
ja késiteltdessad.
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Farmaseuttiset valmisteet sis#ltidvit yleisesti 5-2000 mg,
esimerkiksi 10-400 mg keksinn®dn mukaisia aktiivisia

komponentteja.

Yhdisteitd voidaan kiaytt#3 esimerkiksi tabletteina,
kapseleina, pillereind, pinnoitettuina tabletteina,
puikkoina, salvoina, hyytel&ina, voiteina, puutereina,
hienoina jauheina, aerosoleina tai nesteméisessd muodos-
sa. Nestemdising kdyttbmuotoina tulevat kysymykseen
esimerkiksi: 61jyyn, alkoholiin tai veteen valmistetut
liuokset sekd suspensiot ja emulsiot. Edullisin kaytto-
muoto on tabletit, jotka sis&ltdvdt aktiivista ainetta
40-400 mg, tai liuokset, jotka sisdltavat aktiivista
ainetta 0,1-5 %.

Keksinn®n mukaisen aktiivisen komponentin yksikk&dannos

voi olla suuruudeltaan esimerkiksi

a) suun kautta annettavien l##kemuotojen tapauksessa
5-100 mg painokiloa kohden, mielell&&n 15-50 mg painoki-
loa kohden;

b) ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti (esimerkiksi suo-
nen- tal lihaksensis#isesti) annettavien l&&kemuotojen
tapauksessa 5-100 mg painokiloa kohden;

c) iholla ja limakalvoilla paikallisesti kdytettdvien
l48kemuotojen (kuten liuosten, vesien, emulsioiden,
voiteiden ja muiden vastaavien) tapauksessa 50-200 mg,
mielell&dsn 80-1500 mg.

(Annosten suuruus perustuu kulloinkin vapaaseen emdk-

seen. )

Suositeltavaa on esimerkiksi ottaa kolmasti vuorokaudessa
1 tabletti, joka sis#lt#8 vaikuttavaa ainetta 40-400 mg,
tai injektoida potilaaseen suonensis#disesti 1-5 kertaa
vuorokaudessa ampullista 1-5 ml, joka sisdltaa 50-250

mg ainetta. Suun kautta annettaessa pienin paivittdinen

annos on esimerkiksi 120 mg; suurin pdivittdinen annos
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suun kautta annettaessa ei saisi olla yli 100 mg painoki-

loa kohden.

Keksinntn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden akuutti
toksisuus hiirilld (ilmoitettuna arvona LD50 mg/kg:;
menetelmd julkaisusta Miller ja Tainter: Proc. Soc.
Exper. Biol. a. Med. 57 (1944) 261) on esimerkiksi suun
kautta annettaessa 200-450 mg painokiloa kohden.

(Annossuuruus perustuu kulloinkin vapaaseen emdkseen. )

N4aitd laskeaineita voidaan kdyttdsd lddketieteessd, eldin-
lydketieteessd sekd maataloudessa joko yksindédn tai
seoksena muiden farmakologisesti aktiivisten aineiden

kanssa.

Ni3in ollen keksinn®ssd saadaan aikaan uusia yhdisteitd
sekd uusi ld8keaine kasvaimien kdsittelemiseksi, ja siind
el saada pelkdstddan aikaan jdlleen uusi kasvaimia torjuva
aine, vaan ensimmiistd kertaa my®s sellainen aine, jonka
tehokkuus paikallisesti kdytettdessd on saatu osoitetuksi
kliinisissd kokeissa. Té&md johtaa uusiin mahdollisuuksiin
sybpdpotilaita hoidettaessa.

Keksint$4 havainnollistetaan seuraavilla esimerkeilld.

Esimerkki 1
1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfoetanoliamiini
(fosforylointi fosforioksikloridilla, fosforihappodiklo-
ridin sulkeminen renkaaksi etanoliamiinilla sek#d renkaan

avaaminen)

l-heksadekyyli-propaanidiolia-(1,2) (1 mooli) ja trietyyli-
amiinia (1,8 moolia) liuotetaan 1,5 litraan tetrahydrofuraania
(THF) ja lisdtdsn sitten pisaroittain, koko ajan sekoittaen,
fosforioksikloridista (1,2 moolia) ja 120 millilitrasta yh-
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distettd THF muodostettuun liuokseen siten, ettei lampdtila
nouse arvon 25°C ylapuolelle (jddahdytys jddhauteessa).
Reaktio on edennyt loppuun 30 minuutin kuluttua siitda, kun
liuos lisattiin pisaroina ja kun ldmpdtila pidettiin arvossa
25°C (osoittaminen toteutetaan ohutkerroskromatografisesti
eetterid kdyttdaen: ldahtotuotteen Rf-arvo on 0,9 ja reaktio-
tuotteen Rf-arvo on 0,0 vedelli hydrolysoinnin jdlkeen). Jdd-
haude poistetaan ja reaktioseokseen lisdatddn pisaroittain
voimakkaasti sekoittaen etanoliamiinista (1,5 moolia) ja
trietyyliamiinista (1,8 moolia) muodostettu liuos siten, ettd
reaktioastiassa vallitseva lampotila nousee arvoon 65-70°C.
Rengas on td116in muodostunut tdydellisesti (osoittaminen to-
teutetaan ohutkerroskromatografisesti eetterida kdyttdaen: Rf-
arvo on 0,2). Liuos erotetaan suodattamalla saostuneesta
trietyyliamiinihydrokloridista, ja suodokseen lisdtdan
40-50°C:n ldmpotilassa 1,5 litraa 2N muurahaishappoa. Ren-
gas on avautunut tdydellisesti 15 minuutin kuluttua /osoitta-
minen toteutetaan ohutkerroskromatografisesti eetterid kdyt-
tien: Rf-arvo 0,0; Rf-arvo kloroformia, metanolia, etikkahap-
poa ja vettd sisdaltdvdlld seoksella (100:60:20:5, tilavuus-
suhteina) on 0,8/. Reaktioseos jdahdytetddn -20°C:n 1dmpo-
tilaan ja pddasiallisesti puhtaana saostunut tuote eristetddn
imun avulla. 1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfoetano-
liamiinin saanto on 90 % lahtdaineena kdytetystd alkoholista
laskien.

Analyysitulokset:
1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfoetanoliamiini (MP
423,6)

laskettu/todettu (%):

C, 59,55/59,43

H, 10,95/10,86

N, 3,31/3,26

P, 7,31/7,21
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l-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfoetanoliamiini (MP 449,6)
laskettu/todettu (%):

C, 61,44/61,29

H, 10,76/10,62

N, 3,12/3,03

P, 6,89/6,59

Lisdksi seuraavat yhdisteet valmistettiin analogisella taval-
la:

l-tetradekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfokoliini
l-oktadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfokoliini
l-eikosyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfokoliini
l-cis-11-heksadekenyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfokoliini.

Esimerkki 2

l1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfokoliini, + 1 H20

(tuotteen 1 metylointi)

Esimerkistd 1 saadut kiteet (1 mooli) sekoitettiin 1,2 1it-
raan 2-propanolia ja 0,4 litraan dikloorimetaania. Saatuun
suspensioon lisdatdadn voimakkaasti sekoittaen kaliumkarbonaat-
tia (4 moolia) 1 litrassa vettd. Tidhin kaksifaasiseen reaktio-
seokseen lisdatddn pisaroittain dimetyylisulfaattia (4 moolia)
sekoittaen siten, ettei 1dmpotila nouse arvon 40°C yldapuo-
lelle. Reaktio on edennyt loppuun 60 minuutin kuluttua 1li-
siyksestd (osoittaminen toteutetaan ohutkerroskromatografi-
sesti kdyttden kloroformin, metanolin ja 25-prosenttisen am-
moniakin seosta tilavuussuhteessa 50:50:5: Rf-arvo 0,3). Faa-
sit erotetaan ZOOC:n ldmp6tilassa, minkd jalkeen ylempi

faasi sisdltdd tuotteen. Liuotin poistetaan vakuumissa ja
viskoosi jddnnos kdsitellddn kromatografisesti silikageelilli
(Merck, tuoteno. 7733, Kieselgel 60, hiukkaskoko 0,2-0,5 mm).

Kromatografinen kdasittely
Silikageeliin, jota on 2 kg, lisdtddn kloroformin, metanolin
ja 25-prosenttisen ammoniakin seosta (tilavuussuhteissa
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200:50:1), ja silld tdaytetddn kromatografiakolonni. Saatu
viskoosi 61jy liuotetaan 800 millilitraan edelld mainittua
liuotinseosta, ja raakatuote kaadetaan kolonniin (liukenemat-
tomat komponentit erotetaan ensin suodattamalla). Eluointi
aloitetaan polaarisuudeltaan suurenevilla eluointiliuottimil-
la, ja sitd jatketaan niin kauan, kunnes epdpuhtaudet on saa-
tu poistumaan kolonnista. Tdamdn jdlkeen tuote eluoidaan klo-
roformin, metanolin ja 25-prosenttisen ammoniakin seoksella
(tilavuussuhteissa 50:50:5). Eluentit yhdistetddn ja haihdu-
tetaan pydrdhaihduttajalla, minkd jdlkeen jdljelld oleva vesi
poistetaan tolueenin avulla. Jddnndos sekoitetaan 600 milli-
litraan dikloorimetaania, ja siihen lisdatdan 4 1 asetonia.
-20°C:n lampotilassa erottuvat kiteet pestdadn kylmdlla ase-
tonilla, sitten pentaanilla, ja ne kuivataan vakuumissa.

Analyysitulokset:
1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfokoliini (MP 483,7)
laskettu/todettu (%):

c, 59,60/59,47

H, 11,25/11,18

N, 2,90/2,73

P, 6,40/6,31

1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfokoliini, + H O
(MP 509,7) 2
laskettu/todettu (%):

c, 61,27/61,18

H, 11,07/11,03

N, 2,75/2,65

P, 6,08/6,05

Vastaavia yhdisteitd saatiin tetradekyyli-, oktadekyyli-
ja eikosyylijohdannaisina.
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Esimerkki 3
1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-(N-metyyli)-etano-
Tiamiini

(fosforylaatio fosforioksikloridilla, 2. fosforylaatio muo-
dostetulla fosforihappodikloridilla, metanolyysi, LiBr-
lohkaisu, aminaatio)

Ensimmdinen fosforylaatio toteutetaan esimerkissi 1 kuvatulla
tavalla. Reaktioseos, noin 1 mooli 1-heksadekyyli-propaani-
dioli-(1,2)-fosforihappodikloridia, muunnetaan edelleen li-
sddamdlld siihen pisaroittain bromietanolia (1,5 moolia) seki
trietyyliamiinia (1,8 moolia) 1,5 litrassa yhdistettd THF.
Lampotila nostetaan seosta jatkuvasti sekoittaen arvoon

30°C. Reaktio on edennyt loppuun 2 tunnin kuluttua 30°C:n
lampdtilassa. Metanolyysin toteuttamiseksi reaktioseokseen
lisdatdan metanolia (10 moolia), ja se jatkokdsitelldan 30 mi-
nuutin kuluttua. Tdtd tarkoitusta varten seokseen lisdtidin
1,5 1 heksaania ja 1,5 1 vettd, ravistellaan huolellisesti ja
faasien erottumisen jdlkeen ylempi heksaanifaasi erotetaan.
Liuotin poistetaan vakuumissa, ja 6ljymiiseen jddnnokseen 1i-
sdatddn liuos, joka sisdltdd 2 moolia yhdistettd LiBr 1,5 1it-
rassa etyylimetyyliketonia. Jddnn6std keitetddn palautusjiiah-
dyttden 30 minuuttia, jonka ajan kuluttua demetylaatio on
saatu suoritetuksi tdydellisesti.

Liuotin poistetaan ja jaadannokseen lisitiin seos, joka sisdl-
tdd kulloinkin yhden litran metanolia, vettdi ja kloroformia,
saatua seosta ravistellaan huolellisesti, ja tuotteen sisdl-
tivaad alempaa kloroformifaasia kdsitellddn edelleen. Liuotin
poistetaan ja jddnndkseen lisdtddn 500 ml kloroformia ja sit-
ten 500 ml etanolia, joka sisd1tdd 1 moolin metyyliamiinia.
Seos lammitetdadn 50°C:n lampotilaan, astia suljetaan hios-

korkilla ja reaktioseosta jatkokidsitelldin 24 tunnin kuluttua.

Sitten liuotin poistetaan vakuumissa ja jddnnosti ravistel-
Taan huolellisesti seoksessa, joka sisdaltdd kulloinkin yhden
litran kloroformia, metanolia ja vettd. Faasien erottumisen
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jalkeen alempi kloroformifaasi otetaan talteen, ja siitad
poistetaan Tiuotin vakuumissa. Tuote puhdistetaan kromatogra-
fisesti (katso esimerkki 2).

Analyysitulokset:
1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-(N-metyyli)-etanoliamiini
(MP 437,6)

laskettu/todettu (%):

c, 60,39/60,34

H, 11,06/10,93

N, 3,20/3,14

p, 7,08/7,00

Timin menetelmin mukaisesti valmistettiin myds tetradekyyli-,
oktadekyyli-, oleyyli- ja eikosyylijohdannaiset.

Esimerkki 4
1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-(N,N-dimetyyli)-eta-
noliamiini (fosforylaatio fosforioksikloridilla, 2. fosfory-

laatio muodostetulla fosforihappodikloridilla, metanolyysi,
LiBr-lohkaisu, aminaatio)

Reaktion toteutus, jatkokidsittely ja puhdistus tapahtuu esi-
merkissia 3 kuvatulla tavalla. Aminaatio toteutetaan kuitenkin
dietyyliamiinin, jota kdytetddn 2 moolia, ldsndollessa.

Analyysitulokset:
1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-(N,N-dimetyyli)-etanoli-
amiini MP 451,6)

laskettu/todettu (%):

c, 61,17/61,09

H, 11,16/11,04

N, 3,10/3,02

P, 6,86/6,75

Timin menetelmidn mukaisesti valmistettiin myds tetradekyyli-,
oktadekyyli-, oleyyli- ja eikosyylijohdannaiset.
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Esimerkki 5
1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-(N,N,N-trimetyyli)-
alkanoliamiini + 1 HZO

Reaktion kulku, jatkokdsittely ja puhdistus toteutetaan esi-
merkissd 3 kuvatulla tavalla. Kuitenkin toisessa fosforyloin-
tivaiheessa bromietanolin sijasta kdytetdin vastaavia bro-
mialkanoleja, eli bromibutanolia, bromiheksanolia tai bro-
mioktanolia, toivottujen rakenteiden, joissa fosforin ja ty-
pen vdlinen etdisyys on muuttunut, sdailyttimiseksi aminointi-
vaiheessa. Trimetyyliammoniumyhdisteitd syntetoitaessa ami-
nointivaiheen reaktio toteutetaan trietyyliamiinin, jota kiy-
tetddn 2 moolia, ldsndollessa. Alkanoliamiinien valmistami-
seksi kulloinkin 500 millilitrasta kloroformia ja etanolia
muodostuvaan liuokseen lisdtdadn 25-prosenttista ammoniakki-
liuosta (150 ml). Reaktioseosta jatkokdsitellddn ja se puh-
distetaan esimerkissd 3 kuvatulla tavalla.

Analyysitulokset:
l1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-(N,N,N-trimetyyli)-
butanoliamiini + 1H 0 (MP 511,7)

laskettu/todettu (%%:

c, 61,03/60,87

H, 11,42/11,29

N, 2,74/2,69

P, 6,05/5,94

l1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-(N,N,N-trimetyyli)-
heksanoliamiini + 1 H 0 (MP 539,8)
2
laskettu/todettu (%):
c, 62,31/62,24
H, 11,58/11,49
N, 2,58/2,42
P, 5,74/5,59
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1-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-(N,N,N-trimetyyli)-
oktanoliamiini + 1 H O

Taskettu/todettu (%)?

c, 61,17/61,05

H, 11,16/11,09

N, 3,10/3,03

P, 6,86/6,79

1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfobutanoliamiini (MP 477,7)
laskettu/todettu (%):

c, 62,86/62,79

H, 10,97/10,84

N, 2,93/2,89

P, 6,48/6,29

l-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfoheksanoliamiini (MP 505,7)
laskettu/todettu (%):

c, 64,13/64,05

H, 11,16/11,03

N, 2,77/2,71

P, 6,12/6,02

l1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-oktanoliamiini (MP 533,8)
laskettu/todettu (%):

C, 65,26/65,19

H, 11,33/11,21

N, 2,62/2,59

P, 5,80/5,73

1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-~fosfo-(N,N,N-trimetyyli)-butano-
liamiini + 1H O (MP 537,8)

1askettu/tode%tu (%):

C, 62,54/62,42

H, 11,25/11,21

N, 2,61/2,53

P, 5,76/5,69
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l-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-(N,N,N-trimetyyli)-heksa-
noliamiini + 1H 0 (MP 565,8)

1askettu/todett5 (%):

C, 63,68/63,52

H, 11,40/11,37

N, 2,48/2,35

P, 5,47/5,33

l-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-{(N,N,N-trimetyyli)-oktano-
liamiini + 1H O

laskettu/tode%tu (%):

C, 64,72/64,63

H, 11,54/11,49

N, 2,36/2,29

P, 5,22/5,14

Tdamdn menetelmdn mukaisesti valmistettiin myds tetradekyyli-,
oktadekyyli- ja eikosyylijohdannaiset.

Esimerkki 6
l-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfoglyseriini, natriumsuola +
1 HO

(fogfory1aatio fosforioksikloridilla, fosforylaatio muodoste-
tulla fosforihappodikloridilla, metanolyysi, LiBr-lohkaisu,

hydrolyysi 70-prosenttisessa etikkahapossa)

Reaktio toteutetaan esimerkissd 3 kuvatulla tavalla, aina de-
metylointivaiheeseen saakka, se mukaan lukien. Demetylointi-
vaiheesta saatu jaannos sekoitetaan 2 litraan 70-prosenttista
etikkahappoa ja lammitetdidn 60°C:n ldampotilaan. Muodostuva
asetoni poistetaan heikossa vakuumissa. Reaktio on kulunut
loppuun 2 tunnin kuluttua. Reaktioseokseen lisidtdin 2 1 vettd
jJa 2 1 kloroformia, ja ravistellaan huolellisesti. Klorofor-
mifaasi kdasitelldan 2 litralla 0,5 M natriumkarbonaattiliuos-
ta, ja se otetaan talteen faasien erottumisen jilkeen. Liuo-
tin poistetaan ja jddnnos kdsitelldan kromatografisesti sili-
kageelilla.
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Analyysitulokset:
l-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfoglyseriini, natriumsuola
+ 1 HpO (MP 520,6)

laskettu/todettu (%):

C, 55,37/55,22

H, 9,68/9,57

P, 5,95/5,89

TAm&n lisdksi valmistettiin analogisesti tetradekyyli-, hek-
sadekyyli-, oktadekyyli- ja eikosyylijohdannaiset.

Esimerkki 7

1—oleyyli-propaanidioli—(1,2)-fosfoglykoliesteri, natriumsuola

+ 1 HyO0 (fosforylaatio, renkaan sulkeminen, renkaan avaaminen)

Fosforylaatio toteutetaan esimerkissa 1 kuvatulla tavalla.
Reaktioseos, noin 1 mooli l1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fos-
forihappodikloridia, muunnetaan suoraan edelleen lis&&mdlla
siihen pisaroittain etyleeniglykolia (1,5 moolia) sekd@ tri-
etyyliamiinia (1,8 moolia) 1,5 litrassa yhdistetta THF. Lampso-
tila nostetaan arvoon 60°C renkaan sulkemiseksi tdydelli-
sesti. Reaktio on edennyt loppuun kahden tunnin kuluttua tds-
sd lampdtilassa. Saostunut trietyyliamiinihydrokloridi erote-
taan suodattamalla se porsliinisintterill&, minkd jélkeen
suodokseen lis#t#in voimakkaasti sekoittaen 1,5 1 vetta
20°C:n lsmpdtilassa. Hydrolyysi on edennyt loppuun kahden
tunnin kuluttua. Liuotin poistetaan ylemm&std THF-faasista
pydrdhaihduttamalla vakuumissa. Jasdnnokseen lisatadn seosta,
joka muodostuu kulloinkin yhdesta litrasta kloroformia, meta-
nolia sekd puolittain kylldistd NaCl-liuosta, ja ravistellaan
huolellisesti, mink& j&dlkeen faasien annetaan erottua. Alempi
kloroformifaasi sisdltida tuotteen, ja siitd poistetaan liuo-
tin vakuumissa, minki jilkeen j#&nnds puhdistetaan kromato-

grafisesti silikageelilla.
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Analysitulokset:
l1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfoglykoli, natriumsuola +
1 HO (MP 490,6)

1asEettu/todettu (%):

C, 56,31/56,26

H, 9,86/9,79

P, 6,28/6,23

Vastaavasti valmistettiin tetradekyyli-, heksadekyyli-, okta-
dekyyli- ja eikosyylijohdannaiset.

Esimerkki 8

l1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfometyyli, natriumsuola +
1 HO

(fogfory1aatio, metanolyysi sekd LiBr-lohkaisu)

Fosforylaatiovaihe tapahtuu esimerkissd 1 kuvatulla tavalla.
Metanolyysid varten reaktioseokseen, jota on noin 1 mooli,
lisdtddan metanolia (10 moolia) ja trietyyliamiinia (1,8 moo-
1ia) ZOOC:n lampdotilassa. Metanolyysi on edennyt loppuun 30
minuutin kuluttua. Reaktioseokseen lisdtdan 1,5 litraa hek-
saania ja 1,5 litraa vettd, ravistellaan huolellisesti, ja
liuotin poistetaan ylemmdstd heksaanifaasista, o0ljymidista
jaannostd keitetddan palautusjdahdyttien LiBr-yhdisteen (2
moolia) kanssa 1,5 litrassa etyylimetyyliketonia. Demetylaa-
tio on edennyt tiydellisesti loppuun yhden tunnin kuluttua.
Liuotin poistetaan, jdaannos sekoitetaan seokseen, joka muo-
dostuu kulloinkin yhdestd litrasta kloroformia, metanolia ja
vettd, sitd ravistellaan huolellisesti, ja alempi kloroformi-
faasi kdsitellddn 1 litralla kylldistd NaCl-liuosta natrium-
suolan aikaansaamiseksi. Alempi kloroformifaasi haihdutetaan
pyorohaihduttajalla, ja tuote puhdistetaan kromatografisesti
silikageelilla.
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Analyysitulokset:
1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfometyyli, natriumsuola +
1 HO (MP 460,6)

1asEettu/todettu (%):

¢, 57,38/57,25

H, 10,07/9,94

P, 6,69/6,43

Vastaavasti valmistettiin tetradekyyli-, heksadekyyli-, okta-
dekyyli- ja eikosyylijohdannaiset.

Esimerkki 9

1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfopentyyli, natriumsuola +
1HO

(fogfory1aatio, 2. fosforylaatio muodostetulla fosforihappo-
dikloridilla, metanolyysi, LiBr-lohkaisu)

Esimerkissd menetelldidn esimerkissid 3 kuvatulla tavalla. Toi-
nen fosforylaatio toteutetaan kuitenkin bromietanolin sijasta
pentyylialkoholilla. Yhdisteelld LiBr toteutetusta demetylaa-
tiosta saatu tuote sekoitetaan Li+-ionien vaihtamiseksi
Na+-ioneiksi seokseen, joka muodostuu kulloinkin yhdesta
litrasta kloroformia, metanolia sekd puolittain kylldista
NaCl-liuosta, sitd ravistellaan voimakkaasti, ja alempi klo-
roformifaasi haihdutetaan pydrhaihduttajalla. Jdannds kdsi-
telldian kromatografisesti silikageelilla.

Analyysitulokset:
l1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfopentyyli, natriumsuola +
1 HO (MP 516,7)

1asEettu/todettu (%):

C, 60,44/60,13

H, 10,53/10,39

P 5,99/5,87
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Analogiset yhdisteet valmistettiin tetradekyyli-, heksadekyy-
1i-, oktadekyyli- ja eikosyylijohdannaisina.

Esimerkki 10
1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfoseriini, natriumsuola

(fosforylaatio, 2. fosforylaatio muodostetulla fosforihappo-
dikloridilla, metanolyysi, LiBr-lohkaisu, hapan hydrolyysi)

Ensimmiiset neljia reaktiovaihetta toteutetaan esimerkissda 3
kuvatulla tavalla. Kuitenkin 2. fosforylaatiovaiheessa bro-
mietanolin sijasta kdytetdain N-tert.-butyylioksikarbonyylise-
riini-tert.-butyyliesterii. Suojaavien seriiniryhmien hapan
hydrolyysi toteutetaan seoksessa, joka muodostuu 2 litrasta
metyleenikloridia, 1 litrasta trifluorietikkahappoa sekd 500
millilitrasta 70-prosenttista perkloorihappoa jddhauteessa,
alle 10°C:n lampotilassa. Reaktioseokseen lisdatddn 30 minuu-
tin kuluttua 4 1 vettd, 2 1 kloroformia ja 4 1 metanolia.
Seosta ravistellaan huolellisesti, ja alempi kloroformifaasi
erotetaan. Kloroformifaasia ravistellaan vield sen neutraloi-
miseksi 2 litralla 0,5 M Na CO -liuosta. Kloroformifaasi haih-
dutetaan pydrohaihduttajalla, ja tuote kdasitellddn kromato-
grafisesti silikageelilla.

Analyysitulokset:
1-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfoseriini, natriumsuola
(MP 515,6)

laskettu/todettu (%):

¢, 55,91/55,73

H, 9,19/9,08

N, 6,01/5,92

P, 2,72/2,51

Analogisia yhdisteitid saatiin tetradekyyli-, heksadekyyli-,
oktadekyyli- ja eikosyylijohdannaisina.
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Patenttivaatimukset

1. Analogiamenetelmd kaavan

CH2-0—R

| ]

CH -0 - POy -0 - Ry I
( CH2 )n

CH3

jossa

R tarkoittaa 12-24 C-atomia kdsittdvdi tyydyttynyttd tai
tyydyttymdténtd hiilivetyjddénndstd, joka voi my®s olla
substituoitunut halogeenilla,

n tarkoittaa kokonaislukua 0-10, ja

R; tarkoittaa C;-Cg-alkyyliryhm#&, substituoitua Cp-Cg-
alkyyliryhm88, jossa substituenttina on amino-, metyyliami-
no-, dimetyyliamino-, trimetyyliamino-, hydroksi- tai kar-
boksiryhmd, tai 2,3-dihydroksipropyyli(1l)-ryhm&i,

mukaisten yhdisteiden sekd niiden fysiologisesti siedettyjen
suolojen valmistamiseksi, tunnettu siitid, ettd kaavan II

CHy - O - R

CH - OPOCl, II

CH3

jossa symboleilla R ja n on edells esitetty merkitys, mukai-
nen yhdiste saatetaan reagoimaan inertiss# liuottimessa kaa-
van III

HO - R; III

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa III ryhm#lli Ry

on edelld esitetty merkitys, ja jossa lédsndolevat hydroksi-
ryhmdt, karboksiryhm&t, aminoryhm&t tai metyyliaminoryhmit
voivat myds k#sitt8d tavallisen suojaavan ryhm#n, tai jossa
kaksi vierekkdistd hydroksiryhmds voi myds muodostaa asetaa-
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lin alifaattisen C3-Cg-ketonin kanssa, jolloin siind tapauk-
sessa, ett&d R; sisdltdd vapaan hydroksiryhmdn tai vapaan
aminoryhm#n siind C-atomissaan, joka sijaitsee happeen
liittyneen C-atomin vieress#d, saatu reaktioseos tai saatu
reaktiotuote li4mmitet&din mahdollisesti 60-80°C:n lampdti-
laan renkaan sulkemiseksi tdydellisesti, minkd8 jdlkeen sitd
k4sitelldsdn mahdollisesti inertissd v#éliaineessa vedelld,
epdorgaanisella tai orgaanisella hapolla tai alkalisilla ai-
neilla, kun taas muissa tapauksissa saatu reaktioseos tai
saatu reaktiotuote saatetaan reagoimaan C;-Cg-alkanolin

tai tyydyttym&ttdm&n C,-Cg-alkoholin kanssa, minkd jédlkeen
saatua reaktiotuotetta kidsitellddn alkalibromideilla, alka-
lijodideilla tai amiineilla, ettd saaduissa yhdisteissd
mahdollisesti l#sn#olevat suojaavat ryhmdt lohkaistaan irti,
ettd mahdollisesti saadut reaktiotuotteet, joihin reaktion
aikana on liittynyt halogeeniatomi, saatetaan reagoimaan
ammoniakin tai kaavan NR3R4Rg mukaisen amiinin kanssa, jossa
kaavassa R3, R4 ja Rg ovat samanlaisia tai erilaisia j&an-
n8ksid, jotka tarkoittavat vetyd tai metyylid, ja/tai saa-
duissa, aminoryhmin k#sittdvissid tuotteissa t&md aminoryhmd
metyloidaan metyyliryhmilld, ja ettd saadut tuotteet muunne-
taan mahdollisesti suoloikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
t4, ettd R on 14-20 C-atomia sisdltévd alkyyli- tai alkenyy-
lijddnnds ja R; on trimetyyliaminoetyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
t4, ettd valmistetaan 1l-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-
fosfokoliinia.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
t4, ettd valmistetaan l-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-
koliinia.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettid valmistetaan l-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-
fosfo-(N,N,N-trimetyyli)-propanoliamiinia.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
t3d, ettd valmistetaan l-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-
(N,N,N-trimetyyli)-propanoliamiinia.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd valmistetaan l-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-
(N,N,N-trimetyyli)-butanoliamiinia.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
t4, ettd valmistetaan l-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-
fosfo-(N,N,N-trimetyyli)-butanoliamiinia.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
t4, ettd valmistetaan l-oleyyli-propaanidioli-(1,2)-fosfo-
(N,N,N-trimetyyli)-pentanoliamiinia.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm#, tunnettu sii-
t4, ettd valmistetaan l-heksadekyyli-propaanidioli-(1,2)-
fosfo-(N,N,N-trimetyyli)-pentanoliamiinia.

Patentkrav
1. Analogifdrfarande for framstdllning av féreningar
enligt formeln

CHZ - 0 -R

| e

CH -0 -POp -0-R I
(CHz)n

CH3

vari

R betecknar en midttad eller om&ttad kolvétegrupp med 12
till 24 kolatomer, som dven kan vara halogensubstituerad,

n betecknar ett helt tal fradn O till 10, och

R; betecknar en Cj;-Cg-alkylgrupp, en substituerad C,-Cg-
alkylgrupp som har som substituent en amino-, metylamino-,
dimetylamino-, trimetylamino-, hydroxi- eller karboxigrupp,
eller en 2,3-dihydroxipropyl(1)-grupp,
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samt fysiologiskt tolererbara salter darav, k3dnnetecknat
av att man i ett inert l&sningsmedel bringar en fdSrening

med formeln II

CHy - O - R
CH - OPOCl, II1
(CH2 )n

CHj

vari symbolerna R och n har den ovan angivna betydelsen,

att reagera med en fdrening med formeln III
HO - Ry III

vari gruppen R; har den ovan angivna betydelsen, och vari
nirvarande hydroxigrupper, karboxigrupper, aminogrupper
eller metylaminogrupper &ven kan innehdlla en vanlig skydds-
grupp, eller vari respektive tvd angrinsande hydroxigrupper
4ven kan vara acetaliserade med en alifatisk C3-Cg-keton,
varvid for fallet, att R; innehdller en fri hydroxigrupp
eller en fri aminogrupp vid den kolatom, som &r angrénsande
till den med syreatomen sammankopplade kolatomen, varmer
den erhadllna reaktionsblandningen respektive den erhdllna
reaktionsprodukten for fullstdndig ringslutning eventuellt
till en temperatur av 60-80°C och darefter eventuellt 1

ett inert medel behandlar med vatten, en oorganisk eller
organisk syra eller med alkaliska medel, medan i &6vriga
fall bringar den erhdllna reaktionsblandningen respektive
den erhallna reaktionsprodukten att reagera med en C;-Cg-
alkanol eller en om#ttad C,-Cg-alkohol, varefter man be-
handlar den erhdllna reaktionsprodukten med alkalibromider,
alkalijodider eller aminer, avspjdlkar de skyddsgrupper

som eventuellt #r nirvarande i de erhdllna fdreningarna,
eventuellt bringar erhdllna reaktionsprodukter, med vilka
under reaktionen har sammankopplats en halogenatom, att
reagera med ammoniak eller en amin med formeln NR3R4Rg,
varvid grupperna Rz, Rgq och Rg &r lika eller olika och
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betecknar vadte eller metyl, och/eller i erhdllna produkter
med en aminogrupp metylerar denna aminogrupp med metylkgrup-
per, och eventuellt dverfér de erhdllna produkterna till
deras salter.

2. Fbrfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
R betecknar en alkyl- eller alkenylgrupp med 14 till 20
kolatomer och R; betecknar trimetylaminoetyl.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man framst&ller 1l-hexadekyl-propandiol-(1,2)-fosfokolin.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man framstdller l-oleyl-propandiol-(1l,2)-fosfokolin.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man framstdller l-hexadekyl-propandiol-(1,2)-fosfo-(N,N,N-
trimetyl)-propanolamin.

6. Fdorfarande enligt patentkravet 1, kidnnetecknat av att
man framstdller l-oleyl-propandiol-(1,2)-fosfo-(N,N,N-tri-
metyl)-propanolamin.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man framstdller l-oleyl-propandiol-(1l,2)-fosfo-(N,N,N-tri-
metyl)-butanolamin.

8. F6rfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man framstdller 1l-hexadekyl-propandiol-(1,2)-fosfo-(N,N,N-
trimetyl )-butanolamin.

9. Férfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man framst#dller l-oleyl-propandiol-(1l,2)-fosfo-(N,N,N-tri-
metyl )-pentanolamin.

10. F4rfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man framstdller 1l-hexadekyl-propandiol-(1l,2)-fosfo-(N,N,6N-
trimetyl)-pentanolamin.
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