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Substituoituja 2-furanyyli- tai 5-okso-2-furanyyli-alkok-

sifosforyylialkyylisyklimmonium-suoloja

Keksinnén kohteena on tiettyjd substitucoituja 2-fura-
nyyli- tai 5-okso-2-furanyyli-alkoksifosforyylialkyylisyklimmo-
nium-sucloja sekd niiden kdyttd verihiutale-aktivoimistekijdn
(PAF) reseptoriantagonisteina ja PAF:n aiheuttaman verihiuta-
leiden kasautumisen estcaineina. Keksinnén kohteena on myds
farmaseuttisia yhdistelmid, jotka sisdltdvdt edelld mainittu-
ja yhdisteitd wvaikuttavana aineosanaan, sekd menetelmd tdllais-~
ten yhdistelmien kdyttdmiseksi PAF:n vdlittdmidn keuhkoputken
kuristuman ja verenpurkauman, PAF:n aiheuttaman matalan veren-
paineen ja PAF:d8n liittyvdn verettdmdn suolitaudin estdmiseen.

Erityisesti keksinndn kohteena on yhdisteitd, joilla

on kaava I: o

ot 80
R~ ¥ = (CHy) = T = (CHy) = 0 = P -0 = (CHy),
Oy
(zG)q

jossa R on n-C12_2O-alkyyli, alkenyyli tai alkynyvyli, C12_24-

alkoksialkyyli, fenyyli tai C7_9—fenyylialkyyli,
Y on . .S 0 0
CHZ; 0; 0-C-N; 0-C-N; 0-C-0taiQ-C

H H

T on 0 :/:fo
RO I ‘ ;0 tai *

jossa R on vety tai metyyli ja X on CH, tai -C-,

2 "
0

—

\\> edustaa 5- tai 6-jdsenistd monosyklistd rengasta, joka
valinnaisesti sisdltdd yhden muun heteroatomin, joka valitaan
typestd tai rikistd; tai 10-jédsenistd bisyklisti rengasta,

joka valinnaisesti sisdltdd yhden muun typpiatomin; joista
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renkaista jokainen voi olla substituoimaton tai joko mono-,
di- tai tri-substituoitu C1_4—alkyylilla tai mono-substituoi-
tu CFB:lla, halogeenilla, COOQOH:1lla tai COOCHB:lla;

é} on farmaseuttisesti hyvdksyttdvd anioni;

on 1 tai 2;

on 1 tai 2;

on 2-8; Jja

on @ ja q on 0; tai

N KT o8B B

on H ja g on 1.

Kuten alaan perehtyneelle on selvdd ja kuten on ilmeis-
td prosessiselityksestd tdmidn jdlkeen, ryhmien Y liittymispis-
te viereiseen R~ryhmdidn on seuraava:

0 5 9
i) '
0-C-N=+»; 0-C-N-»; 0-C—»
i f

Kaavan I yhdisteet voidaan jakaa kolmeen alaluokkaan,
nimittdin niihin, joissa T on Rgtftf% (Ia)

0
ja niihin, joissa T on é J ja X on CH2 (Ib) tai X on =-C- (Ic).

0
Fdullisia alaluokan Ia yhdisteitd ovat ne, joissa

R on n-C -alkyyli, alkenyyli tai alkynyyli tai C al-

14-20 12-20"

koksialkyyli, fenyyli tai bentsyyli,

g 7
) ]
¥ on CHy; 03 0-C-N; 0-C-0; 0-C, .

-

-
-N:) on tiatsolium-, pyridinium-, pyridatsinium-, kinolinium-
tai isokinolinium-rengas, joka on substituoimaton tai joko

mono-, di- tai trisubstituoitu C -alkyylilld tai monosubsti-

1-4
tuoitu CF3:lla, halogeenilla, COOH:114 tai COOCH5:11a,
p on 2-6,

ja Ro't, m, n, ¥, 2 ja q tarkoittavat samaa kuin edelli

(vhdisteet Ia").
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Edullisempia alaluokan Ia yvhdisteitd ovat ne, joissa

R on n-C -~alkyyli, alkenyyli tai alkynyyli tai C14_18—al-

16-20
koksialkyyli, fenyyli tai bentsyyli,
0 0
] ] il
Yon 0, 0-C - ?' 0-C-0tai Q0 -¢C
H

‘NfD on tiatsolinium—-, pyridinium- tai kinolinium-rengas, joka
on substituocimaton tai joko mono-, di- tai trisubstituoitu
C1_4-alkyylillé tai monosubstituoitu CFB:lla, halogeenilla,
COOH:1la tai COOCHB:lla,

p on 2-4,

ja Ro't, m, n, v, 2 ja g tarkoittavat samaa kuin edelld
(yhdisteet Ia"). Erityisen edullisia alaluokan Ia vhdisteitd
ovat ne, joissa

R on n-C16_18—alkyyli, alkenyyli tai alkynyyli tai C -al-

14-18
koksialkyyli,

0
. i
Y on g, 0-C-N Bl g-C,

p on 2,

Nf:) tarkoittaa samaa kuin Ia":1lle,
ja Ro't, m, n, vy, 2 ja g tarkoittavat samaa kuin edelli
(yvhdisteet Ia"').

Alaluokille Ib ja Ic vastaavat edulliset ryhmdt ovat
niitd, joissa
(i) R on n"C14_20—alkyyli, alkenyyli tai alkynyyli tai
C12_20—alkoksialkyyli;

n on 1 ja muut substituentit ovat kuten Ia':lle esitettiin
(vhdisteet Ib' ja Ic').

(ii) R on n-C16_20~alkyyli, alkenyyli tai alkynyyli tai
C14_18—alkoksialkyyli;

n on 1 ja muut substituentit ovat kuten Ia":lle esitettiin
(yhdisteet Ib" ja Ic").
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(iii) R on n—C16_18-alkyyli, alkenyyli tai alkynyyli tai
— 3 l 3 »
C14—18 alkoksialkyyli;
n on 1 ja muut substituentit ovat kuten Ia"':1lle esitettiin
(vhdisteet Ib"' dJa Ic"').
Vield erds ryhmd yhdisteitd kattaa ne alaluokat Ib ja
Ic, Jjoissa
R on n—C12_20~alkyyli;
X on CH2 tai C=0;

’ 0 tai 0'@'”'
2 L
H.

Y on CH
y on & ;

) &
on rengas, jolla on kaava ‘%Fzzs ;, Jossa R7 ja R8 ovat it-

R7 <R8

sendisesti vety, C1_4—alkyyli tai CF3;

mon 1 tai 2;

non 1;

p on 2-4 ja g on 0 (yhdisteet 1p).

Keksinn®tn mukaisia yhdisteitd valmistetaan saattamalla

yhdiste, jolla on kaava é:
n
R -Y - - T - - —_
Y (CHz)m T (CHZ)n 0 - ? -0 - (CHZ)p - Br z
Oy

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava cc:

NOE.
jossa R, ¥, T, m, n, p ja y tarkoittavat samaa kuin edelli,
ja ottamalla tuote talteen sisdisen suolan muodossa tai farma-
seuttisesti hyvdksyttdvidn happoadditiosuolan muodossa.

Reaktio saatetaan sopivasti tapahtumaan inertin liuotti-
men, kuten aromaattisen hiilivedyn, esim. bentseenin tai to-
lueenin, alemman alkyylinitriilin, esim. asetonitriilin, tai
polaarisen aproottisen liuottimen, esim. dimetyyliformamidin,
ldsndollessa 50-100%:n ldmp&tilassa. §§:n luonteen mukaan siti
voidaan kdyttdd sekd reagoivana aineena ettd liuottimena

(esim. kun se on pyridiini).
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Kaavan ¢ lihtdaine voidaan valmistaa saattamalla yh-

diste, jolla on kaava ccc

R- ¥ - (CH) - T - (CHy) - OH B

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava cccc

Clzg-ﬂ-(CHz)p-Br cceg

Tdmd reaktio saatetaan tapahtumaan tavanomaiseen tapaan
esim. amiini-emdksen, kuten pyridiinin tai trietyyliamiinin
lisndollessa ja inertissd orgaanisessa liuottimessa, esim. aro-
maattisessa hiilivedyssd kuten tolueenissa, bentseenissid tai
ksyleenissd, halogenoidussa alifaattisessa hiilivedyssid, ku-
ten metyleenikloridissa, kloroformissa tai hiilitetrakloridis-
sa, halogenoidussa aromaattisessa hiilivedyssid, esim. kloori-
bentseenissd, tal eetterissd, kuten dietyylieetterissd. Reak-
tio voidaan saattaa tapahtumaan 20-70%:n ldmpdtiloissa.

Nédin valmistettu tuote saatetaan sitten emdksiseen
hydrolyysiin, esim. suspendoimalla tuote veteen. Hydrolyysi
toteutetaan sopivasti 20-100°C:n ldmpdtilassa.

Edelld esitetyt ldhtdaineet ovat joko tunnettuja ja/tai
niitéd voidaan saada vhdenmukaisesti tunnettujen menetelmien
kanssa tavanomaisella tavalla.

Lopputuotteet ja vidlituotteet voidaan eristdd ja puh-
distaa tavanomaiseen tapaan. V&dlituotteita, milloin on sopi-
vaa, voidaan kdyttdd suoraan seuraavassa vaiheessa puhdista-
matta.

Kuten alaan perehtyneille on selvdd, kaavan I yhdis-
teet voivat esiintyd raseemisessa tai enantiomeeri-muodossa
ja keksintd on tarkoitettu kattamaan kaikki muodot.

Enantiomeeri-muotoja voidaan ottaa talteen tavanomai-
seen tapaan, esimerkiksi hajottamalla loppu- tai vidlituot-
teita tai kdyttdmdlld optisesti aktiivisia l&htdaineita.

Ndmd yhdisteet esiintyvdt myds cis/trans-isomeerien

muodossa, kun T = 0
’ Ro>] \4?2!-0
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Esimerkkejd anioneista fD:na ovat kloridi, bromidi,
jodidi, fosfaatti, vetyfosfaatti, metafosfaatti, sulfaatti,
vetysulfaatti ja perkloraatti,

Kaavan I yhdisteitd esitetddn kdytettidviksi verihiutale-
aktivoimistekijdn estoaineina, kuten on osoitettu niiden kyvyl-
13 estdd verihiutele-aktivoimistekijdn (PAF) aiheuttamaa ihmi-
sen verihiutelekasautumista in vitro testin Platelet Aggregation
Inhibition Assay (PAIA-testi) mukaisesti seuraavasti:

Thmiskohteita pidetddn aspiriini-vapaina yvksi viikko
ja ravinnotta yli y6n. Runsaasti verihiutaleita sisdltdvii
plasmaa (PRP) valmistetaan linkoamalla (200 x g) vastaotettua
verta, joka on antikoaguloitu 0,38 %:1la natriumsitraattia
(loppuvdkevyys). Verihiutalelukema asetetaan 250.000:een//u1
kdyttden niukasti verihiutaleita sisdltdvdd plasmaa (PPP), jo-
ta on saatu verindytteen toisella linkoamisella (700 x g).
PRP:n tasaosa (0,38 ml) jaetaan kyvetteihin ja pidetdidn huo-
neen ladmpétilassa (220C) kdyttddn asti (mutta ei pitempdén
kuin 2 tuntia). PRP-sisdltdvid kyvettejd inkuboidaan 37°:ssa
ja sekoitetaan kierrosluvulla 900 r/min Payton Aggregometer=-
laitteessa, joka on aktivoitu seuraamaan valon taittumismal-
lia ennen testiyhdisteen lisddmistid. Testiyhdiste (liuotettu-
na sopivaan liuotinseokseen, joka ei vaikuta verihiutalekasau-
tumiseen) lisdt&ddn sitten PRP sisdltdvddn kyvettiin mdidrissi,
joka on riittdvd antamaan loppuvidkevyys 100 /uM. Yhden ja kah-
den minuutin vdlilld testiyhdisteen lisd&@misen jdlkeen kasau-
tumista aiheuttavaa ainetta (C-16 PAF-Sandoz-Hanover), liuo-
tettuna puskuriin, joka kdsittdd 0,01 M Tris-Tyrode'n pusku-
ria, jossa on 0,25 % naudan seerumialbum-inia (pH 7,4), lisi-
tddn PRP sisdltdviin kyvetteihin mi&rdssid, joka on ennalta
mddritetty antamaan yhtédpitdvd kasautumisvaste (joko 0,1 /uM
tai 0,01 /uM). Kaikkien kasautumisten annetaan jatkua 6 mi-
nuuttia indusoivan aineen lisddmisestd. Kasautumisvaste mii-
ritetddn kvantitatiivisesti mddrittdmdlld pinta-ala kdyrin
(AUC) alapuolella. Indusoivalle aineelle yksinddn lasketun

AUC:n katsotaan olevan 100 %. Kasautumisvasteen pontentiaali-
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nen estymisprosentti mddritetddn jakamalla AUC, joka on ke-
hittynyt yhdisteen ldsndollessa, indusoivan aineen yksinddn
AUC:114, kertomalla 100:1la ja vdhentdmdlld sitten 100:sta.
Yhdisteet, jotka osoittavat yli 50 %:n estdmistd 100 /uM:ssé,
arvioidaan alemmissa vikevyyksissd kehittdvin IC5 (50 %:n es-
tovdkevyys)-arvon.

Lisdksi on havaittu, ettd kaavan I yhdisteet on esitet-
ty kdytettdviksi verihiutale-aktivoimistekijdn reseptorianta-
gonisteina kuten osoitetaan niiden kyvylld estdd [BH]—PAF:n
spesifinen sitoutuminen verihiutaleisiin testin Human Platelet
PAF Reseptor Assay (Testi A) mukaisesti seuraavasti:

Ihmisverta saadaan laskimopistolla terveistd ihmisluo-
vuttajista hyytymisenestoseokseen, joka sis&dltdd 3,15 % trinat-
riumsitraattia ja 20 /ug/ml Prostaglandin I2 (PGI)2 veren suh-
teessa hyytymisenestoaineeseen 9:1. Runsaasti verihiutaleita
sisdltdvdd plasmaa (PRP) valmistetaan linkoamalla (250 x g)
verta 20 minuuttia huoneen l&dmpdtilassa., PRP:td lingotaan sit-
ten (900 x g) 10 minuuttia huoneen ldmpdtilassa ja verihiuta-
lepelletti pestd&n kaksi kertaa Tris-Tyrode'n (TT) liuoksel-
la, jonka pH on 7,4 ja joka sisdltdd 0,25 % naudan seerumial-
bumiinia (BSA) ja johon on lisdtty PGI2 loppuvékevyydessi
0,3 g/ml. Verihiutaleet suspendoidaan uudelleen 350.000 /ul:ssé
TT/BSA:han, joka sisdltdd 1,4 mM CaC12'2H20 ja 0,7 mM
MgC12'6H20. Kaikki ndmd testit suoritetaan kaksinkertaisina
ja jokainen testiyhdisteistd arvioidaan vdkevyyksissd 100,

50, 1 ja 0,1 /uM. Jokaista md&ritystd varten sekoitetaan seu-
raavat liuokset:

500 /ul §dellé selostettuja verihiutaleita;

10 /ul /"H/-PAF (40.000 lukemaa/minuutti (cpm) lopulli-
seen vidkevyyteen 1,5 /uM); ja

joko

10 /ul testiyhdistettd 50x halutussa loppuvidkevyydessi,

10 /ul kanninta igitoutunut tdydellisesti), tai

10 /ul 1,85 x 10 "M kylmd& PAF (ei-spesifisesti sitou-
tunut) .
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Jokaisen seoksen annetaan inkuboitua huoneen lampSti-
lassa yksi tunti, jonka ajan jdlkeen reaktio lopetetaan 1li-
sddmdlld 500 wul jd&kylmdd TT/BSA ja linkoamalla (900 x g)
4°C:ssa 10 minuuttia. Saatu pddllld oleva neste imetddn tui-
kepulloihin ja pelletti pestdédn 250 ml:1la j&dkylmdsi TT/BSA
ja lingotaan (900 x g) 4°C:ssa 10 minuuttia. P331l14 olevat
nesteet imetddn samoihin tuikepulloihin kuin edelld ja lisd-
tddn 10 ml Scintiverse II (nestemdinen tuike"coktail") ja se-
koitetaan sen kanssa. Pelletit suspendoidaan uudelleen
500 /ul:aan Scintiverse II ja sekoitetaan hyvin. Sitten pul-
loihin lisdtddn vield ylimddrdisesti 2 ml Scintiverse II ja,
sekoittamisen jdlkeen, pulloja lasketaan 1 minuutti nestetui-
kespektrometrissd. Spesifisen sitoutumisen mddrd lasketaan
erotuksena cpm:ssd yhteensid sitoutuneen [3H]—PAF:n ja ei-spe-
sifisesti sitoutuneen [3H]—PAF:n vdlilld. Spesifisen sitoutu-
misen estoprosentti mddritetddn jakamalla spesifisesti sitou-
tunut cpm testiyhdisteen ldsndollessa spesifisesti sitoutu-
neella cpm:11ld yhteensd, kertomalla 100:1la ja vidhentdmdlld
100:sta. ICgy (50 %:nen estovidkevyys)-arvo kehitetddn arvioi-
malla testivhdiste koko vidkevyysalueella,

Lisdksi, ottaen huomioon niiden potentiaalin PAF-resep-
toriantagonisteina, kaavan I yhdisteitd esitetddn kdytettdviksi
PAF:n vdlittdmidn keuhkoputken kuristuman estcaineina, miki omi-
naisuus arvioitiin PAF:n indusoimalla Pulmonary Inflation
Pressure (PIP) Increase-testilld (Testi B) seuraavasti:

Urospuolisia marsuja, jotka painavat 300:n ja 400 g:n
vdlilld, nukutetaan, mink& ajan jdlkeen asetetaan henkitorvi-
putki, yhteisen pddnvaltimon ja kaula-katetrit. Testieldinti
pakkotuuletetaan sitten kdyttden pientd Harvard eldinhengitys-
kojetta ja vastus keuhkon puhalluslaajennusta (PIP) vastaan
mitataan kdyttden paineanturia ja muistiintallentajaa. Testi-
yhdiste annetaan joko suun kautta 30 minuuttia ennen tai laski-
monsisdisesti (kaula) 5 minuuttia ennen PAF:n tuomista. PAF
(C18—Sandoz, Hanover) liuotetaan Tris-Tyrode'n naudan seerumi-

albumiini-puskuriin ja annetaan laskimonsisdisesti (kaula) an-
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noksena 100 ng/kg. Kaikki otetut verenpainemittaukset merki-
tidin muistiin yhteiseen pddnvaltimokatetriin liitetystd an-
turista. PIP~-tallennuksissa havaitaan kaksi vastetta PAF:n
antamisen Jjdlkeen: 1) vdlitdn vaste, joka, aincastaan PAF:114
kdsitellyissd testieldimissd, on keskimddrin 70-80 % enemmidn
kuin perusviivan PIP-arvot. (Tdm& varhaisvaste on myds suu-
rin vaste ja on sentdhden nimetty maksimaaliseksi PIP:ksi);
ja (2) pitkdaikainen (vdhintdin 30 minuuttia) PIP-vaste, jo-
ka hitaasti alenee perusviivalle., 15 minuuttia PAF:n antami-
sen jdlkeen otettua lukemaa nimitetddn pddtepiste-PIP:ksi.
Testi-yhdisteen vaikutus PIP-vasteeseen mddritetddn erotuk-
sella prosentuaalisen kasvun maksimaalisessa PIP:ssa yli pe-
rusviivan testieldimelle, jolle on annettu PAF, ja testivh-
disteen vdlilld verrattuna testieldimeen, jolle ainoastaan
PAF on annettu.

Vield edelleen, kaavan I yhdisteitd on esitetty kidytet-
tdviksi estoaineina PAF:n vdlittdmdille verenpurkaumalle (plas-
man ulostunkeutumiselle verisuonten onteloista suonen seinddn
ja ympdrdiviin kudoksiin) mitattuna hemokonsentraation funktio-
na PAF-induced Extravasationtest'in (Testi C) mukaisesti seu-
raavasti:

Urospuolisia marsuja, jotka painavat 300-400 g, nuku-
tetaan, minkd ajan jdlkeen asetetaan reisikatetri. Testiyhdis-
tettd annetaan valtimonsisdisesti 1-5 minuuttia ennen PAF:n
tuomista. PAF (C18—Sandoz, Hanover) liuotetaan Tris-Tyrode'n
naudan seerumialbumiinipuskuriin ja annetaan laskimonsisdises-
ti (kaula) md&rdssid 100 ng/kg.

Verisolujen tilavuusarvon mddrittdmiseksi, jota kiyte-
tddn osoittamaan hemokonsentraatiota ja joka mddritell&idn
pakkaantuneiden punaisten verisolujen prosenttina verindyt-
teessd, jota lingotaan plasman erottamiseksi solukomponenteis-
ta, kerdtddn verindytteitd 50 /ul:n heparinoituihin verisolu-
jen tilavuudenmittausputkiin. Nd&md ndytteet otetaan juuri
ennen PAF:n injektointia, minuutin kuluttua PAF:n injektoi-

misesta ja joka kahden minuutin kuluttua senjdlkeen kunnes
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15 minuuttia on kulunut PAF:n injektoimisesta. Putkia lingo-~
taan sitten ja pakkautuneiden punaisten verisolujen (veriso-
lujen tilavuusarvo) prosentti mitataan (PAF aiheuttaa maksi=-
maalisen lisdyksen verisolujen tilavuusarvossa 5-7 minuuttia
PAF:n injektoimisen jdlkeen). Lisdysprosentti verisolujen ti-
lavuusarvossa verrattuna arvoon ennen PAF:n injektoimista las-
ketaan. Testiyhdisteelld saatuja verisolujen tilavuusarvoja
verrataan hemokonsentraatio-arvoihin, jotka on saatu PAF:114
vksinddn ja ilmaistaan lisdysprosentin estoprosenttina veriso-
lujen tilavuusarvossa.

Vield edelleen kaavan I yhdisteitd on esitetty kdytettd-
viksi PAF-indusoidun matalan verenpaineen estoaineena mitattui-
na niiden kyvylld estdd PAF:1la aiheutettu verenpainetasojen
aleneminen seuraavan testin mukaisesti (Testi D):

Urospuolisia Wistar-rottia, jotka painavat n. 300 g,
nukutetaan ja niiden yhteiset pddnvaltimot kanyloidaan teke-
mddn mahdolliseksi niiden diastolisen ja systolisen valtimove-
renpaineen mittausten tallentaminen. PAF annetaan sitten laski-
monsisdisesti annoksessa joko 100 tai 500 ng/kg ja verenpaineen
aleneminen (10 sekunnissa) ja elpymisaika, joka.vaaditaan saa-
vuttamaan ruisketta edeltdvid verenpainetaso, mitataan. Annok-
sella 100 ng/kg havaitaan 30 %:n aleneminen verenpaineessa ja
3-4 minuutin elpymisaika, kun taas annoksella 500 ng/kg havai-
taan 52 %:n aleneminen verenpaineessa ja 10 minuutin elpymis-
aika. Jonkun yhdisteen tehokkuuden mittaamiseksi sekd veren-
paineen alentumisen estdmiseksi ja elpymisajan lyhentidmisek-
si tesgsti-yhdistettd annetaan laskimonsisdisesti viiden ja seit-
semdn annostason alueella (1 tai 2 testieldintid annosta kohti)
ja 1 ja 5 minuuttia ennen PAF:n tuomista EDg:n kehittidmiseksi.

Vieldkin edelleen kaavan I yhdisteitd esitetd&dn kdytet-
tdviksi estoaineina PAF:1la aiheutetulle verettdmille suolikuo-
liolle, joka ominaisuus mitattiin seuraavan testin mukaisesti
(Testi E):

Seuraten olennaisesti F. GOnzalez-Crussi'n ja

W. Hsueh'in menetelmdd, joka on julkaistu julkaisussa J. Amer.
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Pathol., 112, sivut 127-135 (1983), urospuolisia Sprague-
Dawley-rottia, jotka painavat n. 260-300 g, nukutetaan ja
niiden yhteiset p&anvaltimot kanyloidaan ja yhdistetd&n ve-
renpaineanturiin ja tallentajaan. Testiyhdiste vieddidn kanyy-
liin, joka on pistetty kaulasuoneen, ajankohtana 10 minuuttia
ennen PAF:n antamista., Vatsa avataan sitten pitkin keskivii-
vaa ja 2 /ug PAF tai 20 /ug LPS (lipopolysakkaridia) mitd seu-
raa vdlittdmdsti 1 /49 PAF, injektoidaan sitten vatsa-aorttaan
munuaisvaltimon tasolla. Mahaviilto peitetddn sitten suolaliuock-
sella kostutetulla harsolla ja suoli paljastetaan ja tutkitaan
jaksottain 2-3 tuntiin asti ennen eldimen lopettamista. Kaula-
suoneen injektoidaan sitten 5 ml 2-%:sta Evans Blue'ta suoli-
perfuusio-asteen arvioimiseksi. Palasia suolikudoksesta ote-~
taan sitten mikroskooppitutkimusta varten sekd kuolion ulottu-
vuuden mddrittédmiseksi ettd kuolion poissaclon vahvistamisek-
si, kun se on estynyt testiyhdisteen vaikutuksesta. Mikroskoop-
piset muutokset suolessa arvioidaan hematoksyliini- ja eosiini-
vidrjdykselld. Testi-yhdiste arvioidaan kykynsd suhteen lievit-
tdd tai estdi suurten ja mikroskooppisten vammautumien kehit-
tyminen ja voidaan ilmaista eldinten lukumddrdnd, joissa esty-
mistd havaitaan suhteessa kontrolliin (joka on otettu olemaan
100 %).

N&itd yhdisteitd on siten esitetty kdytettdviksi PAF:n
estdmisessd tali vastustamisessa ja esitetty sopiva pdivittdi-
nen annos tdhdn kdyttddn on n. 1-500 mg, edullisesti 1-50 mg
sopivasti annettuna jaettuina annoksina 0,25 - 500 mg, edul-
lisesti 0,25 - 50 mg yksi-neljd kertaa pdivissd tail sdddetys-
sd vapautumismuodossa. Tyypillinen annos suun kautta on 5 mg
kolme kertaa pdiviéssd.

Nditd yhdisteitd on edelleen esitetty kdytettdviksi
hoidettaessa PAF:n vdlittdmdd keuhkoputken kuristumista ja
verenpurkaumaa, PAF:n aiheuttamaa matalaa verenpainetta ja
veretdntd suolitautia ja esitetty sopiva pdivittdinen annos
tdhdn kdyttddn on n, 10-2000 mg, edullisesti 10-350 mg sopi-

vasti annettuna jaettuina annoksina 0,25 - 500 mg (erityises-
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ti 0,25 - 350 mg) yksi-neljd kertaa pdivdssd tai sdlddetyssd
vapautumismuodossa. Tyypillinen suun kautta annettava annos
on 50 tai 100 mg kaksi tai kolme kertaa pdivdssid.

Keksinndn kohteena on siten myds menetelmd verihiutale-
aktivoimistekijdn estdmiseksi ja vastustamiseksi ja verihiutale-
aktivoimistekijdn vdlittdmdn keuhkoputken kuristuman ja veren-
purkauman, verihiutale~aktivoimistekijén aiheuttaman matalan
verenpaineen ja verettfmin suolitaudin hoitamiseksi, jonka me-
netelmdn mukaisesti kchteelle, joka on tdllaisen hoidon tar-
peessa, annetaan kaavan I yhdistettd, sekd myds yhdisteitd kady-
tettdviksi farmaseuttisina aineina, esim. verihiutale-aktivoi-
mistekijdn estémisessd tai vastustamisessa ja verihiutale-akti-
voimistekijdn vdlitt&médn keuhkoputken kuristuman ja verenpur-
kauman, verihiutale-aktivoimistekijdn aiheuttaman matalan ve-
renpaineen ja verettdmidn suolitaudin hoidossa.

N&itd yhdisteitd voidaan antaa yksind&dn tai sekoitettui-
na farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn jatkoaineen tai kantimen kans-
sa ja valinnaisesti muiden tédyteaineiden kanssa ja antaa suun
kautta sellaisissa muodoissa kuten tabletteina, dispergoituvi-
na jauheina, rakeina, eliksiireind, kapseleina tai suspensioci-
na tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti sellaisissa muodois-
sa kuin steriileind injektoitavina liucksina tai suspensioina.

Edullisia farmaseuttisia yhdistelmid valmistuksen ja
antamisen helppouden kannalta ovat kiintedt yhdistelmit, eri-
tyisesti tabletit ja kovatdytteiset tai nestetéytteiset kap-
selit.

Tdllaiset yhdistelmdt ovat myds osa tidtd keksintdd.

Seuraavat esimerkit, Jjoissa kaikki ldmpdtilat ovat

C-asteissa, valaisevat keksintdi.
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Egsimerkki 1
3—fZ-[TZ—Oktadekyylioksi)etyyli-5—okso—tetrahydrofuran-
2~yyl;7metoksihydroksifosfinyylioksi-etaani}tiatsoliumhydrok-

sidi-sisdinen suola-4-oksidi

Q

R = 618H37’ Y=0,m= 2, X'= g, y=0Q, n = 2;'Nj> .= tiatsolium;
p=20

a) 1-Bentsyylioksi-4-oktadekyylioksi~-butan-2-olin
valmistus

12,0 g:aan 60-%:sta natriumhydridid mineraali®dljyssd
(30 mmol) (pesty vapaaksi 6ljystd kdyttdmdlld petrolieetterii)
lisdttiin 32,4 g (0,3 mol) bentsyylialkoholia 200 ml:ssa kuivaa
dimetyyliformamidia. Suspensio kuumennettiin typpivirrassa
80°: seen ja pidettiin tdssd lédmpdtilassa 45 minuuttia, jonka
ajan jdlkeen lisdttiin 66,1 g (0,19 mol) epoksidia (valmistet=~
tu oktadekyyli-3-butenyylieetterin perhappo-hapetuksella)
100 ml:ssa dimetyyliformamidia ja ldmpétila pidettiin 80°C :ssa
15 tuntia. Liuvotin poistettiin tyhjdssd ja jd&nnds kromatogra-
foitiin piihappogeelilld kdyttden petrolieetterin ja dietyyli-
eetterin seosta suhteessa 3:2 eluenttina antamaan vahamainen
kiinted aine.

b) 1-Bentsyylioksi-4-oktadekyyliocksi-2-butanonin val-
mistus

Kompleksiin, joka oli valmistettu -60°:ssa lisdamills
10,4 ml kuivaa dimetyylisulfoksidia 8,9 g:aan (70 mmol) oksa-
lyylikloridia 150 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin tiput-
taen 27,7 g (62,2 mmol) edelld kohdassa a) valmistettua yhdis-
tettd. Seoksen sekoittamisen jdlkeen yhden tunnin ajan typpi-
atmosfddrissd lisdttiin 50 ml trietyyliamiinia 50 ml:ssa me-
tyleenikloridia ja syntyneen seoksen annettiin ldmmetd 0%:seen
30 minuutin aikana, jonka ajan kuluttua se tukahdutettiin
75 ml:1la vettd. Senjdlkeen kun seoksen oli annettu ldmmetd
huoneen ldmpdtilaan orgaaninen kerros erotettiin, pestiin
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesium-~

sulfaatilla ja haihdutettiin tyhj&ssd antamaan 613y, joka j&h-
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mettyi seistessddn. Akkikromatografia piihappogeelillid kdyt-
tden eluenttina petrolieetterin ja dietyylieetterin seosta
suhteessa 7:3 antoi kiintedn aineen, sp. 33°9-34°,

c) 3-Bentsyylioksimetyyli-3-hydroksi-1-oktadekyyli-~
oksi~-hept-6-eenin valmistus

1,12 g (8 mmol) 4-bromi-T1-buteenia 15 ml:ssa kuivaa
eetterid saatettiin reagoimaan 200 mg:n kanssa magnesium-las-—
tuja palautusjddhdyttden kuumentaen typpiatmosfddrissd 1 tunti.
Syntynyt Grignard-reagenssi jddhdytettiin ~60°: seen ja kdsitel-~
tiin sitten 2,22 g:lla (5 mmol) edelld kohdassa b) valmistet-
tua yhdistettd 30 ml:ssa eetterid. Yhden tunnin kuluttua
-60°:ssa seos ldmmitettiin y®n aikana huoneen l&mpdtilaan ja
tukahdutettiin sitten kylldstetylld vesipitoisella ammonium-
asetaatti-liuoksella ja jaettiin. Orgaaninen kerros pestiin
sitten kahdesti ammoniumasetaatilla, pestiin kylldstetylla
natriumkloridi-liuocksella ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla,
minkd jdlkeen liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Raa-
katuotteen puhdistaminen suoritettiin piihappogeelilli kiyt-—
tden eluenttina petrolieetterin ja dietyylieetterin seosta an-
tamaan matalalla sulava kiinted aine.

d) 5-Bentsyylioksimetyyli-2-hydroksi-5-(2-oktadekyyli-
oksietyyli) tetrahydrofuraanin valmistus

6,15 g (12,3 mmol) edelld kohdassa c¢) valmistettua yh-
distettd 100 ml:ssa metyleenikloridia kdsiteltiin otsonilla
-60%:ssa. Olefiinin kuluttamisen jédlkeen lisdttiin 25 ml dime-
tyylisulfoksidia ja seoksen annettiin ldmmetd huoneen lampdti-
laan. Liuotin poistettiin tyhjdssd ja raakatuote puhdistettiin
piihappogeelilld kdyttden eluenttina petrolieetterin ja dietyy-
lieetterin seosta suhteessa 7:3 antamaan vdritdn &ljy.

e) 5-Bentsyylioksimetyyli-5-(2-oktadekyylioksietyyli)-
4,5-dihydro-2(3H) -furanonin valmistus

Liuokseen, jossa oli 1,6 g (7,4 mmol) pyridiniumkloori-
kromaattia 25 ml:ssa metyleenikloridia typpiatmosfiirissd,
lisdttiin 13,5 g (6,5 mmol) edelld kohdassa d) valmistettua

yhdistettd 25 ml:ssa metyleenikloridia. 18 tunnin jdlkeen



10

15

20

25

30

35

15

25°:ssa liuos laimennettiin 150 ml:lla eetterid, suodatettiin
piihappogeelin ldpi ja suodos haihdutettiin antamaan &1jy.
01jy dkkikromatografoitiin sitten piihappogeelilld kdyttiden
eluenttina petrolieetterin ja dietyylieetterin seosta suh-
teessa 7:3 antamaan vdritdn 61ljy.

f) 5-Hydroksimetyyli-5-(2-oktadekyylioksietyyli)-4,5~
dihydro-2(3H)~furanonin valmistus

Seos, joka sisdlsi 10,2 g (21,83 mmol) edelld kohdassa
e) valmistettua yhdistettd, 300 ml etyylialkoholin ja veden
seosta suhteessa 9:1 ja 1,5 g 5-%:sta palladium/hiiltd (50 %:n
vesisisdltd) pantiin painepulloon ja hydrattiin 40°:ssa 50 lbs:n
(22,68 kg) vedyn paineessa kunnes vastaanotto oli tdydellinen.
Katalyytti suodatettiin sitten pois ja suodos haihdutettiin
tyhjdssd. Jddnnds kiteytettiin metanolista antamaan kiintea
aine.

g) 2-Bromietyyli-(2-oktadekyylicksietyylitetrahydro-
5-okso-furan-2-yyli)-metyylifosforihappodiesteri

14 g:aan (33,9 mmol) edelld kohdassa f) valmistettua
vhdistettd 60 ml:ssa kuivaa bentseenid lisdttiin 9,9 g
(40,7 mmol) 2-bromietyylioksifosforidikloridaattia. Syntynyt
liuos jddhdytettiin jdd-suolahauteella ja kdsiteltiin tiput-
taen, typpiatmosfiddrissd, liuoksella, jossa oli 3,5 ml pyridii-
nid 40 ml:ssa bentseenid. Jdd-suolahauteen poistamisen jdlkeen
seoksen annettiin ldmmetd huoneen ld&mpdtilaan 6 tunnin aikana.
Haihtuvat aineet poistettiin alennetussa paineessa ja jddnnos
suspendoitiin 500 ml:aan vettd ja kuumennettiin hdyryhauteel-
la 80 minuuttia. Jidhdyttdmisen jdlkeen huoneen ldmpdtilaan
seosta uutettiin kloroformilla. Uute kuivattiin magnesiumsul-
faatilla, suodatettiin ja liuottimen poistamisen jdlkeen saa-
tiin valkoinen sakka.

h) Otsikkoyhdisteen valmistus

2-Bromietyyli-(2-oktadekyylioksietyyli-tetrahydro-5-
okso-furan-2-yyli)metyylifosforihappodiesterid pantiin paine-
pulloon ja lisdttiin 22 g tiatsolia 20 ml:ssa tolueenia. Syn-

tynyttd seosta kuumennettiin 65%:5sa 50 tuntia, Jjonka ajan
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jdlkeen se jddhdytettiin ja haihdutettiin tyhjdssid. Jd&n-
nos koottiin sitten 500 ml:1la metanolia ja, senjidlkeen kun
oli lisdtty 10,5 g hopeakarbonaattia, seosta sekoitettiin
90 minuuttia. Kiinted aine poistettiin senjilkeen suodatta-
malla ja suodos haihdutettiin alennetussa paineessa antamaan
raakatuote ruskeana jddnndksend. Raakatuote puhdistettiin sit-
ten piihappogeelilld ja eluoitiin perdkkdin metanolin 5-~%:sella
liuoksella metyleenikloridissa, metanolin 20-%:sella liuoksella
metyleenikloridissa ja lopuksi liuoksella, jossa oli metyleeni-
kloridia, metanolia ja vettd suhteessa 10:5:1, antamaan otsik-
koyhdiste valkoisena kiintednd aineena, sp. 200°-205° (hajoaa).
Esimerkki 2
3—{2—[72-0ktadekyylioksimetyylitetrahydrofuran~2—yyli-
metoksi)—hydroksifosfinyylioks;7—etaani}—tiatsoliumhydroksidi-
sisdinen suola-4-oksidi
a) 2-Hydroksimetyyli-2-oktadekyylioksimetyylitetrahyd-

rofuraanin valmistus

Seokseen, jossa oli 2,64 g (20 mmol) 2,2-bishydroksime-
tyylitetrahydrofuraania ja 2,20 g (6,6 mmol) oktadekyylibromi-
dia 8 ml:ssa dimetyylisulfoksidi-tetrahydrofuraani-liuosta suh-
teessa 1:1, lisdttiin 1,84 g (26,4 mmol) hienoksi hienonnettua
kaliumhydroksidia ja syntynyttd seosta sekoitettiin huoneen lim-
pbtilassa 2 tuntia. Secs kaadettiin sitten 100 ml:aan vettd,
laimennettiin kylldstetylld natriumkloridi-liuoksella ja uutet-
tiin eetterilld. Eetteriuute pestiin sitten kylldstetylld nat-
riumkloridilla ja kuivattiin natriumsulfaatilla. Liuottimet
poistettiin sitten antamaan raakatuote matalalla sulavana
kiintednd aineena. Raakatuote kromatografioitiin sitten pii-
happogeelilld kdyttden eluenttina metyyli-t-butyylieetterid ja
heksaania suhteessa 3:1 antamaan valkoinen, vahamainen kiin-
ted aine,

b) 2-Bromietyyli~/12-oktadekyylioksimetyylitetrahydro-
furan-2-yyli)-metyyli/fosforihappodiesterin valmistus

0,244 g:aan bromietoksifosforidikloridaattia 2,5 mlissa
bentseenid lis&dttiin 0,322 g (0,84 mmol) edelld kohdassa a)
valmistettua yhdistettd ja syntyneen seoksen jddhdyttdmisen
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jilkeen jddhauteella jddhdytettyd seosta kdsiteltiin tiput-
taen 82 /ul:lla kuivaa pyridiinid. Jddhaude poistettiin sit-
ten ja seosta sekoitettiin, typpiatmosfddrissd, 5 tuntia.
Liuvotin poistettiin sitten tyhijdssd ja jd&nnCkseen lisdttiin
4 ml vettd. Seosta kuumennettiin sitten hdyryhauteella 15 mi-
nuuttia, jddhdytettiin senjédlkeen huoneen ldmpdtilaan, laimen-
nettiin vedelld ja uutettiin eetterilld. Eetteriuutteet pes-
tiin sitten vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla ja, liuotti-
men poistamisen jdlkeen, saatiin vaahto.

¢) Otsikkoyhdisteen valmistus

Painepulloon, joka sisdlsi 1 ml tiatsolin ja tolueenin
seosta suhteessa 1:1, lisdttiin 2-bromietyyli-(2-oktadekyyli-
oksimetyylitetrahydrofuran-2-yyli)metyylifosforihappodiesterid
ja, pullon sulkemisen jédlkeen, seosta kuumennettiin 6 pdivdd.
Haihtuvat aineet poistettiin sitten tyhjtssd ja jddnnds koot-
tiin etanoliin. Sitten lisdttiin 0,5 g hopeakarbonaattia ja
seosta sekoitettiin 1 tunti, minkd ajan kuluttua se suodatet-
tiin Celite'n 1ldpi ja suodos haihdutettiin kuiviin. Saatuun
jddnnokseen lisdttiin 10 ml metanolia ja 100 mg aktivoitua hiil-
td ja seosta kuumennettiin sitten 5 minuuttia 50°:ssa. Kiinted
aine poistettiin senjdlkeen suodattamalla ja sucdos haihdutet-
tiin alennetussa paineessa antamaan raakatuote. Raakatuote puh-
distettiin piihappogeelilld tavalla, joka on yhdenmukainen esi-
merkissd 1 kuvatun kanssa, antamaan otsikkoyhdiste kiinte&ni
aineena, sp. 140° (hajoaa) .

Esimerkki 3

31{2*[72—Oktadekyyliaminokarbonyylioksimetyyli-tetrahyd~
rofuran-z—yyli-metoksi)-hydroksifosfinyylioksi?—etaanij—tiat—

soliumhydroksidi-sisdinen suola-4-oksidi

a) 2-Hydroksimetyyli-2-oktadekyyliaminokarbonyylioksi-
tetrahydrofuraanin valmistus

Seokseen, jossa oli 1,9 g (14,4 mmol) 2,2-bishydroksi-
metyylitetrahydrofuraania 10 ml:ssa pyridiinid, lisdttiin
huoneen ldmpdtilassa typpiatmosfddrissd liuos, jossa oli 4,04 g

(13,7 mmol) n-oktadekyyli-isosyanaattia 15 ml:ssa pyridiinid.
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syntynyt seos kuumennettiin 60°:seen ja pidettiin tdssd ldm-
pdtilassa 3 tuntia, jonka ajan jdlkeen liuotin poistettiin
tyhjtssd antamaan jddnnds, joka jaettiin metyleenikloridin
ja 2N kloorivetyhapon seoksessa. Orgaaninen kerros pestiin
sitten perdkkdin kyllédstetylld natriumkloridilla, 2N kloori-
vetyhapolla, kylldstetylld natriumbikarbonaatilla ja kylléds-
tetylld natriumkloridilla ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Livotin poistettiin sitten ja jd&nn&s kromatografioitiin pii-
happogeelilld kdyttden eluenttina metyyli-t-butyylieetterid
antamaan valkoinen kiinted aine.

Reaktiota jatkettiin yhdenmukaisesti esimerkin 1 g) ja
h) kanssa antamaan raaka tuote 2-bromietyyli-/(2-oktadekyyli-
aminokarbonyylioksimetyylitetrahydrofuran-2-yyli)metyyli/-fos-
forihappodiesterin kautta. Témd liuotettiin sitten tetrahyd-
rofuraanin ja veden seckseen suhteessa 19:1 ja syntynyt liuos
vietiin pylvddn lédpi, jossa oli Amberlite MB-3 ioninvaihtohart-
sia. Eluaatti haihdutettiin sitten tyhjtssd ja kromatografioi-
tiin olennaisesti esimerkissd 1 edelld kuvatulla tavalla tuot-
teen saamiseksi, joka saostui metyleenikloridista asetonilla
antamaan otsikkoyhdiste kermamaisena valkoisena kiinte#ni ai-
neena, Ssp. 170-175O (hajoaa).

Esimerkki 4

3-{2—[( 2-Oktadekyyliaminokarbonyylioksimetyyli-tetrahyd-

rofuran-2-yyli-metoksi)-hydroksifosfinyylioksi/-etaanif{-tiat-
soliumhydroksidi-4-oksidi, bromidisuola

Yhdenmukaisesti esimerkin 1 h) kanssa (mutta jdttden
hopeakarbonaatti pois) ja ldhtien esimerkin 3 bromietyyli-yh-
disteestd.

Esimerkki 5

2-/Aydroksi(tetrahydro) -2-(oktadekyyli-5-okso-2-fu-~

ranyyli)~metoksifosfinyylioksgy—etaanitiatsoliumhydroksidi—

sisdinen sucla-4-oksidi
Yhdenmukaisesti esimerkin 1 a)-h) kanssa l3htien 1-

epoksieikosaanista oktadekyyli-3-butenyylieetterin asemesta
antamaan otsikkoyhdiste valkoisena kiinte&nid aineena,

sp. > 122° (hajoaa) .
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Esimerkki 6
2-/Hydroksi(tetrahydro)~2-(oktadekyyli-2~furanyyli) -

metoksifosfinyyliocksi/-etaanitiatsoliumhydroksidi-sisdinen
suola-4-oksidi

a) 2-Bentsyylioksimetyyli-2-oktadekyyli-tetrahydro-
furaanin valmistus

11,5 g (26 mmol) 5-bentsyylioksimetyyli-2-hydroksi=-5-
oktadekyylitetrahydrofuraania liuotettiin 120 ml:aan dikloori-
metaania, joka sisdlsi 4,54 g (39 mmol) trietyylisilaania,
ja reaktioseos jddhdytettiin typpiatmosfddrissd -20%:seen.
Jddhtyneeseen seokseen lisdttiin 4,26 g (30 mmol) booritri-
fluoridieteraattia ja, 1 tunnin kuluttua, lisdttiin kyllds-
tettyd vesipitoista natriumbikarbonaattiliuosta. Syntynyt
seos ldmmitettiin huoneen ldmp&tilaan senjdlkeen kun se oli
saatettu uuttavaan eristdmiseen, kromatografia piihappogee-
1illd antoi vdrittdmdn &ljyn.

Reaktiota jatkettiin yhdenmukaisesti esimerkin 1 f-h)
kanssa antamaan otsikkoyhdiste valkoisena kiinted&nd aineena,
sp. 198-204° (hajoaa).

Esimerkki 7

3-[2—[12—Oktadekyyliaminokarbonyylioksimetyyli-tetra—
hydrofuran—2—yyli-metoksi)—hydroksifosfinyylioksi]—etaan%}—

kinoliniumhydroksidi-sigdinen suola-4-oksidi
Yhdenmukaisesti 1 h):n kanssa l&dhtien esimerkin 3
bromietyyli-yhdisteestd ja kinoliinista, sp. > 105° (hajoaa).
Esimerkki 8
3—{2—[32-Oktadekyyliaminokarbonyylioksimetyyli—tetrahyd—
rofuran-2-yyli~metoksi)-hydroksifosfinyylioksi/-heksaani{-tiat-

soliumhydroksidi-sisdinen suola-4-oksidi

Yhdenmukaisesti esimerkin 1 g) ja h) kanssa ldhtien
esimerkin 3a yhdisteestd ja 6-bromiheksyylifosforidikloridaa-
tista, sp. 65-70° (hajoaa).
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Esimerkki 9
3-y2-/12-(9-Oktadekenyyli)aminokarbonyylioksimetyyli-

tetrahydrofuran-2-yyli-metoksi)-hydroksifosfinyylioksi/-etaa-
nijltiatsoliumhydroksidi—sisainen suola-4-oksidi
Yhdenmukaisesti esimerkin 3a) ja esimerkin 1g) ja h)
kanssa kéyttéeﬁ n-oktadek~-9-enyyli~isosyanaattia n-oktadekyyli-
isosyanaatin asemesta saatiin vahamainen kiinted aine.
Esimerkki 10 '
cis—1—{2—Zﬁydroksi[Z%etrahydro—S—[Yoktadekyyliaminokar—
bonyyli)oksi/metyyli7furan=-2-yyli/metoksifosfinyylioksi/etyy=-
li;—kinoliniumhydroksidi, sisdinen suola-4-cksidi

(R= C18H37’ = - -%-0-; m=1; T= :‘/0j : n=171;
y -Cl q=20;p=2; N::) = kinolinium

a) cis-2-/loktadekyyliaminokarbonyyli)oksi/metyyli-
5-hydroksimetyyli-tetrahvdrofuraanin valmistus

10,1 g:aan (0,077 mol) cis-2,5-bis(hydroksimetyyli)tet-
rahydrofuraania liuotettuna 50 ml:aan pyridiinid lisdttiin,
huoneen lédmpdtilassa ja typpilatmosfddrissd, 22,5 g (0,077 mol)
n-oktadekyyli-isosyanaattia. Saatu seos kuumennettiin sitten
60°:seen ja, senjdlkeen kun sitd oli pidetty tlssd ldmpdtilas~
sa 12 tuntia, seos jddhdytettiin 250:seen, minkd seurauksena
muodostui sakka. Sitten lisdttiin 300 ml dietyylieetterid ja,
suodattamisen jdlkeen, kiinted aine koottiin ja hyldttiin.
Suodos haihdutettiin sitten alennetussa paineessa antamaan
8lijy, joka kuivaamisen jdlkeen 50%: ssa ja 0,1 mm:n elochopea-
paineessa 30 minuutin ajan antoi raa'an tuotteen vaaleankel-
taisena kiintednd aineena. Raakatuote kromatografioitiin sit-
ten piihappogeelilld kdyttden eluenttina heksaanin ja aseto-
nin seosta ({(tilavuussuhteessa 3:1) antamaan valkoinen kiin-

ted aine.
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b) cis—1*{2—[Bydroksi[Zietrahydro-S—[]oktadekyyliami—
nokarbonyyli) oksi/-metyyli7furan-2-yyli/metoksifosfinyyliok-
si/etyylif-bromidin valmistus

1,28 g:aan (3 mmol) edelld kohdassa a) valmistettua
vhdistettd liuotettuna 15 ml:aan kuivaa bentseenid lisidttiin
1,16 g (4,8 mmol) 2-bromi-etyylioksifosforidikloridaattia
liuvotettuna 6 ml:aan kuivaa bentseenid. Syntynyttd liuosta
jddhdytettiin sitten jddhauteella ja kdsiteltiin tiputtaen,
typpiatmosfddrissd, liuoksella, jossa oli 0,38 g (4,8 mmol)
pyridiinid liuotettuna 6 ml:aan kuivaa bentseenid. 5 minuu-
tin kuluttua jddhaude poistettiin ja secksen annettiin lamme-
td huoneen l&mpdtilaan 5 tunnin aikana. Sitten lisdttiin 10 ml
vettd ja seos kuumennettiin sekoittaen 60°:seen ja pidettiin
tdssd ldmpdtilassa 30 minuuttia. Jd&hdyttdmisen jdlkeen huo-
neen ldmpdtilaan seos jaettiin dietyylieetterin ja veden kes-
ken. Orgaaninen kerros kuivattiin sitten natriumsulfaatilla,
suodatettiin jaliuotin poistettiin, saatiin kiinted aine.

c¢) Otsikkoyhdisteen valmistus

1,8 g:aan cis~1—SZ—ZEydroksi[Zietrahydro—5~[1oktadekyy—
liaminokarbonyyli/-oksi7/metyyli/furan-2-yyli/metoksifosfinyy-
lioksi7etyylijbromidia lisdttiin 5 ml kinoliinia ja syntynyt
seos kuumennettiin, sekoittaen ja typpiatmosfddrissd, 80°:seen

"ja pidettiin tdssd ldmpdtilassa 16 tuntia. Syntynyt ruskea

livos jddhdytettiin sitten ja laimennettiin heksaanilla, mis-
td 0li seurauksena sakan muodostuminen. Sakka erotettiin sit-
ten liuoksesta ja kromatografioitiin piihappogeelilld kdyttden
eluenttina metyleenikloridin, metanolin ja veden seosta (tila-
vussuhteessa 80:18:2) antamaan raaka tuote vaaleanruskeana
kiintednd aineena. Raakatuote puhdistettiin sitten piihappo-
geelilld ja eluoitiin perdkkdin metyleenikloridilla ja metylee-
nikloridin ja metanolin seoksella (tilavuussuhteessa 4:1) an-—
tamaan nahanruskean vérinen vaahto, joka koottiin metanoliin
ja laimennettiin dietyylieetterilld antamaan useita saantoja
kuohkeata valkoista sakkaa. Sakat koottiin sitten metyleeni-
kloridin ja metanolin seokseen (tilavuussuhteessa 6:4) ja haih-

dutettiin antamaan otsikkoyhdiste beige-virigend kiintednd ai-
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neena kuivaamisen jdlkeen, sp. 56—60O (riippuen hydrataatiocas-
teesta) .
Esimerkki 11
cis-1-{2—[EydroksiZZEetrahydro—S-[}oktadekyyliamino—
karbonyyli)oksi/metyyli/furan-2-yyli7metoksifosfinyylioksi/-
etyyligtiatsoliumhydroksidi, sisdinen suola-4-oksidi
Yhdenmukaisesti esimerkin 10 c¢) kanssa kdyttden tiatso-

lia kinoliinin asemesta ja saostamalla dietyylieetterilld. Ki-
teet koottiin ja kromatografoitiin piihappogeelilld kdyttéden
eluenttina kloroformin, metanolin ja veden seosta (tilavuussuh-
teessa 10:5:1) antamaan valkoinen sakka. Sakkaa hierrettiin
sitten asetonin ja dietyylieetterin seoksella (tilavuussuhtees-
sa 1:1) antamaan otsikkoyhdiste valkoisena kiintednd aineena,
sp. 105-110°.

Esimerkki 12

cis—1-{Z-Lhydroksi[Zietrahydro—S—[Yoktadekyylioksi7me—
tyyli/furan-2-yyli/metoksifosfinyyli7etyyli¢-kinoliniumhydrok-
sidi, sisdinen suola-4-oksidi

a) cis-2-(oktadekyylioksi)-metyyli-5-hydroksimetyylitet—

rahydrofuraanin valmistus

9,24 g:aan (0,07 mol) cis-2,5-bis(hydroksimetyyli)-tet-
rahydrofuraania liuotettuna 40 ml:aan tetrahydrofuraanin ja
dimetyylisulfoksidin 1:1-seosta lisdttiin 5,6 g (0,1 mol) hie-
noksi hienonnettua kaliumhydroksidia ja, tiputtaen ja sekoit-
taen 30 minuutin aikana, 13,5 g (0,04 mol}) 71-bromi-oktadekaa-
nia liuotettuna 40 ml:aan tetrahydrofuraanin ja dimetyylisulfok-
sidin 1:1-seosta. Syntynytti keltaista seosta sekoitettiin
huoneen ldmp&tilassa (250) typpiatmosfddrissd 16 tunnin ajan,
jonka ajan kuluttua se haihdutettiin alennetussa paineessa
liuottimen poistamiseksi. Saatu viskoosinen 61jy liuotettiin
500 ml:aan dietyylieetterid ja pestiin 100 ml:1la vetti. Eet-
terinen liuos kuivattiin ja haihdutettiin antamaan raaka tuo-
te vahamaisena kiinte&nd aineena. Raakatuote kromatografoi-

tiin sitten piihappogeelilld kdyttden eluenttina petrolieette-
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rin ja asetonin seosta (tilavuussuhteessa 85:15) antamaan,
haihduttamisen jdlkeen, valkoinen vahamainen kiinted aine.

b) cis—14{2-[hydroksi[ZEetrahydro—5—[bktadekyylioksi]—
metyyli/furan-2-yyli7/metoksifosfinyylioksi7etyyli{~bromidin
valmistus

3,8 g:aan (0,01 mol) edelld kohdassa a) wvalmistettua
vhdistettd liuotettuna 50 ml:aan kuivaa bentseenid lisdttiin
3,6 g (0,015 mol) 2-bromi-etyylioksi-fosforidikloridaattia
liuotettuna 10 ml:aan kuivaa bentseenid. Syntynyttd liuosta
jd&hdytettiin sitten jddhauteella ja kédsiteltiin tiputtaen,
typpiatmosfddrissd, liuoksella, jossa oli 1,2 g pyridiinid
livotettuna 10 ml:aan kuivaa bentseenid. Viiden minuutin ku-
luttua jddhaude poistettiin ja secksen annettiin ldmmetid huo-
neen l&mpbdtilaan, sekoittaen, 16 tunnin ajan. Sitten lisdttiin
10 ml vettd ja seos kuumennettiin sekoittaen 60°: seen ja pi-
dettiin tdssd limpdtilassa 45 minuuttia., Jddhdyttdmisen j&l1-
keen huoneen lampdtilaan seos Jjaettiin dietyylieetterin ja
veden kesken. Orgaaninen kKerros kuivattiin sitten natriumsul-
faatilla, suodatettiin ja, liuottimen poistamisen Jjdlkeen, saa-
tiin raakatuote 6ljymiisend kiintednd aineena. Raakatuote kro-
matografoitiin sitten piihappogeelilld kdyttiden perdkkdin
eluentteina petrolieetterin ja asetonin seosta (tilavuussuh-
teessa 70:30), asetonin ja petrolieetterin seosta (tilavuus~
suhteessa 1:1) ja metyleenikloridin ja metanolin seosta (ti-~
lavuussuhteessa 85:15). Haihduttaminen alennetussa paineessa
antoi wvalkoisen, vahamaisen kiintedn aineen.

Otsikkoyhdisteen valmistus

3,4 g:aan cis—1-{2-[11ydroksi[/_"tetrahydro-5—[oktadekyy-
lioksi]—metyylij—furan—2-yyl;jmetoksihfosfinyylioksgjetyyli?bro—
midia lisdttiin 10 ml kinoliinia ja syntynyt seos kuumennet-
tiin, sekoittaen ja typpiatmosfddrissi, 80°:seen ja pidettiin
tdssd ldmpdtilassa 16 tuntia., Syntynyt ruskea liuos jddhdy-
tettiin sitten ja laimennettiin dietyylieetterilld, mistd oli
seurauksena ruskean sakan muodostuminen. Sakka hyldttiin ja

emdliuos haihdutettiin perdkkdin alennetussa paineessa ja
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0,2 mm:n elohopeapaineessa antamaan raaka tuote ruskeana
siirappina. Raakatuote kromatografioitiin sitten piihappo-
geelilld kdyttden metyleenikloridin, metanolin ja veden
seosta (tilavuussuhteessa 80:18:2) eluenttina antamaan,

haihduttamisen jdlkeen alennetussa paineessa, nahanvdrinen

(92

vaahto. Vaahto saatettiin sitten valmistavaan ohutlevykro-
matografiaan kdyttden samaa edellid esitettyd eluointiseos-
ta antamaan, haihduttamisen jdlkeen, otsikkovhdiste beige-
vidrisend kiintednd aineena kuivaamisen j&lkeen, sp. 74-78°

10 (hajoaa) .
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava I

: (CHy) NO
- -7 - -0-P-0- -
R - Y - (CHy)) =T - (CH)p -0~ 2'p

Oy
()

q
jossa R on n-C12_20~alkyyll, alkenyyli tai alkynyyli, C12_24—
alkoksialkyyli, fenyyli tai C7_9—fenyylialkyyli,
0 S 0 0

Y On " it n "
CHZ; 0; 0-C-N; O-C-v; 0-C-0tai Q-C
H

H
{Oﬁ Efo
T on RO 0 tal *

jossa Ro on vety tai metyyli; ja
X on CH2 tai —E—

e 0
N:::)edustaa 5- tali 6-jdsenistd monosyklistd rengasta, joka va-
linnaisestil sisdltdd yhden muun heterocatomin, joka valitaan ty-
pestd tai rikistd; tai 10~j8senistd bisyklistd rengasta, Jjoka
valinnaisesti sisdltdd yhden muun typpiatomin; joista renkais-
ta jokainen voi olla substituoimaton tai joko mono-, di- tai
tri-substituoitu C1_Za1kyylillé tai mono-substituoitu CF3:lla,
halogeenilla, COOH:1lla tai COOCH3:lla;
ﬁE)on farmaseuttisesti hyvaksyttdvd anioni;
on 1 tai 2;
on 1 tai 2;
on 2-8; ja
on @ ja g on 0; tai
on H ja g on 1
tunnettu siitd, ettd saadaan yhdiste, jolla on kaava ¢

KK B B
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-0 - (CH
Y

- Br

2l

R - Y- (CHy) = T2 (CHy) -0 - 2

Q—u=0

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava EE

D =
jossa R, ¥, T, m, n, p ja y tarkoittavat samaa kuin edelld,
ja tuote otetaan talteen sisdisen sueclan muodossa tai farma-
seuttisesti hyvaksyttdvdn happoadditiosuolan muodossa.

2. Vaiheet, ominaispiirteet, yhdistelmdt ja yhdisteet,
joihin on viitattu tai jotka on esitetty selityksessd ja/tai
tdmédn patenttihakemuksen vaatimuksissa, yksittdin tai kollek-
tiivisesti, sekd mikd tahansa ja kaikki yhdistelmidt tai mitkd
tahansa kaksi tai useampaa ndistd vaiheista tai ominaispiir-

teistd.
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