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kmkorbiinihappoeettereitd ja niitd ldhelld olevia

yhdisteitd

Esilld oleva keksintd koskee yhdisteitd, joilla
on angiogeneesista ja niveltulehdusta vastustavaa
aktiviteettia.

Angiogenesis tarkoittaa uusien verisuonien
syntymisprosessia. Uusien verisuonien syntymistd

5 esiintyy erilaisissa tautitiloissa, kuten kasvannais-
ten kasvussa, verkkokalvon muutoksissa, hilsetystau-
dissa ja nivelreumassa (jyvdiskudosmuodostus) .
Luonnossa esiintyvid angiogenesis-inhibiitto-
reita ovat useat tutkijaryhmiteristidneet rustosta, ja
10 on osoitettu, ett# tadllaiset angiogenesis-inhibiittorit
inhiboivat erilaisia entsyymejéd, kuten kollagenaasia.
T.H, Maugh II, Angiogenesis Inhibitors Link Many Diseasges,
Science, 2.2:; 1374-75 (1981). On myds ilmoitettu, ettd
ruston angiogenesis~inhibiittorit ehkdisevidt osteoklastien
i5 uudiskasvua, so. luun resorptiosta vastaavien solujen
uwudislkasvua.

Rustosta ja muista luonnon l&hteistd eristetyt
angiogenesis-~inhibiittorit ovat proteiineja. Niitd on ollut
saatavissa erittdin vdhdisid midrid, elkd niitd ole tidysin

20 karakterisoitu. _

Olisi siten toivottua, ettd angiogenesistd j& nivel-
tulehdusta vastustavia, tunnetun rakenteen omaaviabyhdiSw
teitd voitaisiin valmistaa kaupallisia midrii.

Tdmdn keksinndn mukaisesti esitetddn yhdisteita,

25 joilla on angiogenesistd ja niveltulehdusta ehkdisevdi
aktiviteettia. L&hemmin midriteltyni keksinndn kohteena
on menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on
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jossa R1 ja R2 ovat molemmat vetyjd tai muodostavat yvhdessd
toisen sidoksen C2~ ja C3ehii1en vdlille, R3 on OH, NH, tai
OR4, R4 ja R5 ovat toisistaan riippumatta (C1~C22)alkyyli,
»CH2(C27C12[alkenyyli, fCHZ(CZ-Clzialkynyyli, —(Cl-Czl)al—
kyyli—X—(Clﬁclealkyyli, jossa X on O, CO, S, NH, N(Cl'CS)al-

kyyli, SO tai so, tai ne ovat yhdessd ryhmd

(CH, ™
2°p

(CHZP//

q

jossa X merkitsee samaa kuin edelld, ja p+qg on 1-6, jolloin
4 | -

R* ja R5 ovat substituoimattomia tai substituoituja yhdelld
tai kahdella seuraavista; Cl, Br. F, I, (Cl-Cs)alkoksikarbo-
nyyli, fenoksi, OH, CF4, (C;_C.)  alkoksi, nitro, -CN,
-50,H ,~PO. H,, di-(C,-C.)alkyyliamino tai ftaali-imido, R

3 372 v e 175
on H, F tai OR', R' ja R  ovat toisistaan riippumatta H,

6

20 (Cl~C]21alkyyli tai bentsyyli tai merkitsevdt yvhdessi ryhmidi
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ssa R 10 ovat toisistaan riippumatta H, (C;-C,,)al-

jdssa R™ ja R
kyyli, joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla,
fenyylilld tai substituoidulla fenyylilld, jonka substi~--
tuentteina on vksi tai kaksi seuraavista: halogeeni,
hydroksi, (Cl—CS)alkOksi, nitro, CF, tai (C;-Cg)alkyyli,
tai mahdollisesti substituoitu fenvyli, jonka mahdolliset
susbtituentit ovat samoja kuin edelld, silld edellytykselld,
ettd vain toinen symboleista r’ ja Rlovbi olla H, tai
tdmdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvien sulojen valmistami-
seksi. _ ‘ |

Keksinndn mukaisesti menetelmille on tunnusomaista,
ettd

(a) yhdiste, jonka kaava on
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R™“ -2 .10 (17)
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. _ 1 2 6 8 n . .
jossa R™, R”, R™ ja R merkitsevdt samaa kuin edellsd,
Rll on H tai edelld midritelty R5 ja R12 on OH, OR4

silld edellytykselld, ettd R12 on OH, kun Rll

tai NHZ' . :

ei ole H, saatetaan reagoimaan kaavan R Z tai R"Z mu-
kaisen alkylointiaineen kanssa, joissa kaavoissa Z on
halogeeni tai halogeenintapainen:poistuva ryhmé, kuten
p-tosyyli, mesyyli tai dialkyylisulfaatti ja R4-jé RS
merkitseyvdt samaa kuin edelld, emdksen lEsndollessa,
kuten alkalimetalli-alemman-alkanolaatin l&sndollessa

inertissd liuottimessa, tai

(bl kun Rll ei ole H, R6 on OR7 ja R7 ja R8 muo-
dostavat yhdessd ryhméin
RQ
N\\\ %
C‘\\\ v
e RlO

kaavan IT mukaiselle yhdisteelle suoritetaan happohydro-
lyysi, jolloin saadaan sellainen kaavan I mukainen yhdiste,
. 7 . 8 - a
jossa R ja R~ ovat vetyji.,

Keksinnén toisena aspektina editetdin kaavan I
mukainen yhdiste, jossa Rl ja R2 ovat molemmat vetyji
tai muodostavat yhdessi toisen Sidoksen Cy- ja C3 hiilien
vdliin, R3 on OH, NH2 tai OR4, R',RS ovat toistaan riipou

. . 13
matta T(Cl?czzzalkYYll, vCHZ(CZ—ClZ)alkenyyll, ~CHR™™) -
Y=R” , jossa m on 0O-12, Y on O, S tai suora sidos,
1

R 3 on H tai (Cl—CSL* alkyyli, ja Rl4
alkyyli, (C3vC8isykloalkenyyli, (C7—C12)—bisykloalkyyli,

on (C3—C8)syklo-

(C7eclzibisykloalkenyyli tai aryyli, -CH2(C —Clz)alky-

2
nyyli, *(Cl«CZl)alkyyli-X~(Cl~C21)alkyyli, jossa X on

0, CO, § NH, N(Cl—CS)alkyyli, SO tai SOZ’ tai kaavan
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-CH X
\\\E(CHzld//

mukainen ryhmd, jossa X merkitsee samaa kuin edelld ja
p+g on 1-6, jolloin R4 ja R® ovat substituoimattomia

tai substituoituja yhdelld tai kahdella seuraavista;

Ci, Br, F, I. (CvaSIalkoksikarbonyyli, fenoksi, OH, CFB'
(Cl-CSIalkoksi, nitro, -CH, -SOB§’ -PO3H2, di(Cl;CS)7
alkyyliamino tai ftaali-imido, R on H, F tai OR', R ja
R8 ovat kumpikin erikseen H, (Cl—Clzlalkyyli tai
bentsyyli tai yhdessd ryhmd

R9
~
/// Nglo

10 ovat toisistaan riippumatta H, (Cl—Clo)

jossa R9 ja R
alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla,

fenyylilld tai substituoidulla fenyylilli, jonka susbti=~

tuentteina on 1 tai 2 halogeenia, hydroksi-, (Cl—CS)al—

koksi-, nitro-, CF- tai (C;-C alkyyliryhm&s, tai mahdolli-

)
gesti susbtituoitua fenyylirygméé, jonka mahdolliset substi-
tuentit ovat samoja kuin edelld, sill¥ edellytykselld, ettd
vain toinen symboleista R9 ja R 10 on H, ja sen farmaseut-
tisesti hyviksyttdvdt suolat kdytettdviksi lHdkeaineina.

Keksinndn kohteena on myds farmaseuttinen koostumus,
joka sisdltdd aktiivisena aineosana kaavan I mukaista yh-
distettd, jossa Rl ja R2 ovat molemmat vetyjd tai muo-
dostavat yhdessd toisen sidoksen Cy- ja C

3
3 _ . . :
R™ on OH, NHQ tai OR4, R4 Ja R5 ovat toisistaan riippumatta

. ' . 13 14
(Clwczzfalkyylr, —CH2(Cz*Clz)alkenyyll,v(CHR )m—Y—R ‘

hiilen vdlille,
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.(Clvcslalkoksikarbonyyli, fenoksi, OH, CF

; . 13
jossa m on O-12, Y on O, § tai suora sidos, R~ on H

tai Cl ~C falkyyll, ja Rl on (C3vc8)sykloalkyyli,
(C3—C8)sykloalkenyy11, (C —Clz)bisykloalkyyli, (C74C121
bisykloalkenyyli tai aryyli, = 2(C2—C121, alkyyli,
_(Cl__cz Ialkyyli_}{_.(cl?cz]_)alkyyli, jossa X on 0,CO,

S, NH, N(leCSIalkyyli, S0 tai SO, tai ryhmé

2

(CH )

£
\m {

jossa X merkitsee samaa kuin edelli, ja p+q on 1-6, jol-

2ra

loin R4 ja R5 ovat substituoimattomia tai substituoituja
yhdelld tai useammalla seuraavista: Cl, Br, F, I,

37 (C ~C ), alkoksi,
nitro, -CN, -SO0.H, PO3H2, di(C §)alkyyl:_amlno tai
ftaali-imido, R on H, F tai OR ’ ja R ovat kumpikin
erikseen H, (Clﬂclzl— alkyyli tai bentsyyli tai merkit-

sevdt yhdessd ryhmdd

R9

\C/
s~ \_Rlo

jossa R9 ja RlO ovat kumpikin erikseen H, (Cl—ClO)alkyyli,
joka on mahdollisesti substituoitu halogeenilla, fenyylilld
tai substituoidulla fenyylilld, jonka substituenttina on
vksi tai useampia seuraavista:

halogeeni, hydroksi, (Cl-CS)alkoksi, nitro, CF3 tai
(C1~C5)alkyyli, tai mahdollisesti susbtituoitu, fenyyli,
jonka substituentit ovat samoja kuin edelld mddritellyt,
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{114 edellytykselld, ettd vain toinen symholeista yoi
olla H, tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttidvdd suolaa
vhdessd yhden tai useamman farmaseuttisesti hyvdksytté-
vdn laimennusaineen kanssa.
Kun Rl ja Rz-muodostavat toisen sidoksen ja R6

on OH, kaavn I mukaiset yhdisteet ovat askorbiinihapon tai
isoaskorbiinihapon eettereitd. Kun Rl ja R2 ovat vetyja
Ja RS on OH, kaavan I mukainen yhdiste on dihydioaskog—
Biinihappo tai dihydroisocaskorbiinihappo. Kun R™ ja R
muodostavat yhdessid toisen sidoksen, R’ on NH, ja R® on
OH, kaavan I mukaiset yhdisteet ovat skorbamiinihapon
eettereitd. Kun Rl ja R2 muodostavat yhdessd toisen si-
doksen ja R® on H tai F, yhdisteet ovat deoksiaskorbiini~
hapon eettereiti.

| Askorbiinihappoa ja isoaskorbiinihappoa voidaan

egittdd seuraavalla kaavalla III

H

HO F__,,_ GHOH~EH,, OF
2
HO 0 (T11)

-2

NV
b

Kaavassa IIT C4 ja C5 ovat asymmetrisid hiiliatomeja;
kaavaa III edustaa ndin ollen 3—k§ftoheksuronihappolaktonin
(enolimuoto] neljdi stereoisomeeria. Niiden nelj&n stereoiso~
meerin absoluuttiset konfiguraatiot ja yhdisteiden triviaa-
linimet ovat seuraavat:

C4(RLCS(SL+3~ketoheksuroinihappolaktoni (enolimuoto)
tunnetaan nimelld L-askorbiinihappo

C4(R)C5(Rz—3—ketoheksuronihappolaktoni (enolimuoto)
tunnetaan nimella D-isoaskorbiinihappo

C4(SICS(R)—kaetoheksuronihappolaktoni (enolimuoto)
tunnetaan nimelli D-askorbiinihappo



10

15

20

25

30

35

C4(S)CS(S)a3-ketoheksuronihappolaktoni (enolimuoto)
tunnetaan nimell & L-isoaskorbiinihappo.

L-askorbiinihappoa (C-vitamiini) voidaan my&s ni-
mittdd 3~okso~L-gulofuranolaktoniksi (enolimuoto), ja se
on L-gulofuranossin johdannainen. Samoin D-askorbiinihappo
on D*giulofuranoosijohdannainen. Isoaskorbiinihapot ovat
glukofuranoosin johdannaisia. Edella olevan_kaavan mukais-—
ten yhdisteiden systemaattinen nimitys on 2-okso-3,4-di-
hydroksi-5=(1,2-dihydroksietyyli) -2, 5-dihydrofuraani-
johdannaiset, ja L-askorbiinihappo on C, (RIC; (85) —2-okso-
3,4~dihydroksi-5~(1,2~dihydroksietyyli)-2,5~dihydrofu-
raant.Seuraavassa kdytetddn kuitenkin heksuronihappo-ter-

minologiaa viitattaessa kaavan III mukaisiin yhdisteisiin.

Skorbamiinihappoa ja isoskorbamiinihappoa voidaan
esittdd kaavalla

‘ H

H HOHCH=0H
|3 4| s 8
HaN:
€\g// (IV)

Kaavan IV mukaisten yhdisteiden systemaattinen nimi on
2-okso-3-amino-4-hydroksi-5-(1,2-dihydroksietyyli)-2,5-
dihydrofuraani. N&itd yhdisteit® nimitetdidn kuitenkin

noudattaen kaavan III mukaisten yvhdisteiden geneeristi

nimitystd 3-keto~2-aminoheksuronihappolaktonin (enoli-

muoto) isomeereiksi. Edelld olevassa molekyylissid on
samoin kaksi asymmetristd hiiliatomia, C4 ja CS' ja
stereoisomeereja>on siten 4. Niiden absoluuttiset kon-
figuraatiot ofat:‘C4(RICS(SLvB-ketOwZvaminoheksurohi~
happolaktoni (enolimuoto] = L-skorbamiinihappo;
C4(R)CS(RI—3—keto«Z—aminoheksuronihappolaktoni (enoli-
muoto] D= isoSkorbamiinihappo; C4(S)C5(R)~3—keto-2-amino~

heksuronihappolaktoni (enolimuoto] = D-skorbamiinihappo;
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C4(S)CS(S)—3vket0e2—aminoheksuronihappolaktoni (enoli-
muoto)= L—-iso-skorbamiinihappo. Ilmaisuihin "askorbiini-
happo" ja "skorbamiinihappo" sisdltyy tdssd kdytettynd
kaikki 4 stereoisomeeria, jollei absoluuttista konfi-

~guraatiota ole erikseen mddritelty,

6-deoksiaskorbiinihappoja voidaan esittdd kaa-

valla Vv

HOH—gHa

T T
N o
&
ody

O-—‘=0-'/
N\

(V)

Samoin kuin askorbiinihapossa C4w ja C.~asymmetriset

hiiliatomit aiheuttavat 4 stereoisomeeiia. Kaavan IV

mukaisista yhdisteistd kdytetddn nimitystd 6-deoksiaskor-
biinihapot. Vaihtoehtoinen nimitys on 3-keto-6-deoksi~
heksuronihappolaktoni (enolimuoto) . -

Dihydroaskorbiinihappoa ja dihydroisoaskorbiini-
happoa voidaan esittdd seuraavalla kaavalla VI

(V1)

Ndiden yhdisteiden systemaattinen nimitys on
2,3-dihydroksi-5-~(l-hydroksietyyli) tetrahydrofuraanit.

Dihydroaskorbiinihapon kaavassa on 4 asymmetriakeskusta,

nimittdin C2, CB' C4 ja CS‘ Edelld olevaan kaavaan sisdltyy

stereoisomeereja siten 2° = 16; lisdksi ndiden eetterit,

asetaalit, ja ketaalit, ovat kaikki aktiivisia angiogenesis-
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inhibiittoreita ja kuuluvat keksinndn sunjapiiriin. 6
6 7 . 7 .
On huomattava, ettd kun R* on -OR" ja R° ja R

muodostavat yhdessd ryhmdn

N
(o
/! \Rl_o

9 9

niin saadaan ketaali, kun R’ ja 107 eiviét ole kumpikaan

vetyjd, ja asetaali, kun R9 tai Rlo on vety. Esimerkiksi,
jos R” on metyyli ja R10 on etyyli, niin saatu rakenne
on C-5 ja C-6 ~hydroksyylien kanssa muodostettu metyyli--
etyyliketonin ketaali.

Edelld olevissa kaavoissa esimerkkeja symboleilla
R4, RS, R7F R8, Rg, Rlo, Rl3 ja Rl4 esitetyistd asykli-
sistd ja syklisistd alifaattisista ryhmistd ovat etyyli,
n-propyyli, isopropyyli, sek-butyyli, n-butyyli, iso-
butyyli, isoamyyli, tert-amyyli, n-amyyli, 2-pentyyli,
3-pentyyli, 3-metyyli-2-butyyli, 2=héksyyli, 1-heksyvli,
theksyy1i, 4-metyyli-l-pentyyli, 3—metyyliwl-pentyylip
3-metyyli~2-pentyyli, noepentlei, 3,3-dimetyyli-1-~bu~
tyyli, 3,3-dimetyyli-l-pentyyli, 3,3,4-trimetyyli--l-pen-

'tyyli, 2,2,4-trimetyyli-l-pentyyli, 2,4,4-dimetyyli-2-~

pentyyli, iso-oktyyli, isoheptyyli, n-heptyyli, 2-~heptyyli,
3-heptyyli, 4-heptyyli, 2—oktyy11, 3--oktyyli, 4-oktyyli,
Z?metyyli*Zebutenlei, 2-metyyli-3-propenyyli,allyyli,
metallyyli, krdtyyli, syklobutyyli, syklopropvyli, svklo-
pentyyli, sykloheksyyli, 3»metyylisyklopen£yyli,‘3-etyylim
sykloheksyyli, sykloheptyyli, 4-metyylisykloheptyyli,
2-metyylisykloheptyyli, syklo-oktyyli, l-sykloheksyyli,
2-gykloheksenyyli, 3~sykloheksenyyli, 2-syklopentenyyli,
B«etyyli-Z-sgkloheksyyli, 2—sykldpentenyyli, 4-metyyli,
2~gykloheptenyyli, 4-syklo-oktenyyli, 2-bromietyvli,
2=jodietyyli,bentsyyli, o-klooribentsyyli, m-bromi-
bentyyli, 2,4—diklooribentsyyli, p-nitrobentsyyli,
2-jodibentsyyli, 4-fluoribentsyyli, l-metyyli-4-tri-
flyorimetyylibentsyyli, 2-metyyli-2-klooribentsyyli,
m-etoksibentsyyli, bisyklo/2,2,1/heptanyyli, bisyklo
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£2,2,1/heptanyylimetyyli, bisyklo-[@,Z,lfheptenyyli,
bisyklo/2,2,1/heptenyylimetyyli, bisyklo/3,3,0/ckta~
nyyli, bisyklao/2,4,Q/oktenyyli, bisyklo/3,.3,Q7oktenyyli-
etyyli, bisykl1o/3,3,1/nonyyli, bisyklo/3,3,1/nonyyli-
mety&li, Bisyklo[§g3,L7nbnenyyli, bisyqu[3,3,17nonenyyli—
metlei, bisyqu/?,B,l]heptanyyli, bisykloj§,317hggta~
nyylipropyyli, Bisyklo/3,1,1/7heptenyyli, bisyklo-/3,1,1/
heptényylimetyyli, bisyklo[ﬁ,Z,Q?oktanyyli, bisyklo'
[4,2,0/cktenyyli, bisyklo/3,2,0/oktenyylimetyyli, 3-me-
tyylibisyklo/4,2,Q7oktenyyli, bisyklo/4,3,1/syklododekyyli,
bisyklo/4,3,1/syklodekyylimetyyli, bisyklo/5,3,Q/syklo=
dekenyyli, 5-metyylibisyklo/5,3,07syklododekenyyli,
bisyklo/3,2,0/heptanyyli, bisyklo/3,2,Q/heptanyyli-
etyyli, bisvklo/3,2,0/-heptenyyli, bisyklo[?,Z,Q?heptem
nyylimetyyli, biSyklo/Z,l,Q]heptanyyli, bisyklo/ﬁ,l,q?
heptanyylimetyyli;‘bisyklo/i;l,Q]heptenyyli, bisyklo-
L&,1,0/heptenyylimetyyli, 2-isopropyylibisyklo/4,1,Q/
heptenyyli, 2-isoprppyvlis-metyylibisvklo/3,1,Q7hekse-
nyyli n-hendekyyli, n-dodekyyli, n-tridekyyli, n-tetra-
dekyyli, n-pentadekyyli, n-heksadekyyli, nfheptadekyyli,
n-oktadekyyli, n-eikosyyli, n-dokosyyli, 2-tetradekyyli,
4a£etradekyyli, 6-tetradekyyli, 7-tetradekyyli, 7-heksade-
kyyli, 8-heksadekyyli, 9-oktadelyyli, 2-oktyylidodekyyli,
3,7,llﬁtrimétyylidodekyyli, tetrahydrogeranyyli, 12-me-~
tyylitridekyyli, myristoleyyli, myristeladyyli, oleyyli,
linoleyyli, 12*metjylitridekean—yyli jne. :

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa Rl ja R2 muo-
dostavat yhdessd kaksoissidoksen ja R3 on —OR4, voidaan
valmistaa saattamatta askorbiinihappo tai isoaskorbiini-
happo tai ketaali tai asetaali, jonka kaava on

/

H

dgj———g SHOR®CHz0R? (VII)
H

N

ﬂ
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jossa R7 ja Rs.merkitsevét samaa kuin ennen, reagoimaan yhden
tai kahden moolin kanssa emdst#d, kuten alkalimetalli-
alempialkanolaattia ja alkvlointiaineen kanssa, jonka
kaavassa R4 tai Rs-merkitsevét samaa kuin edelld ja X
on poistuva ryhmd (nukleofiilisessa rekatiossa labiili
ryhmd) , kuten halogeeni (Cl, I, Br] tai halogeeninkal-
tainen poistuva ryhmd), esim. p-tosyyli (p-tolueeni-
sulfonaatti] tai mesyyli (metaanisulfonaatti). Myds
dialkyylisulfaattia (R2804I voidaan kéjttéao Jos sekd
emdstd ettd alkylointiainetta kdytetddn kumpaakin 1 mooli,
niin reaktiossa saadaan tulokseksi C+3:een liittynyt
eetteriryhméd; Jos halutaan valmistaa dieetteri, jonka
eetterirvhmit C-Z2:ssa ja C~3:ssa ovat identtiset,
niin kdytetddn kaksi moolia emdstd ja kaksi moolia
alkylointiainetta, Saatu vhdiste on dieetteri, jonka
kKaava on
o \
R504¢ﬂ~=ﬂmiuCHCR5%€H20R7
Rﬂkg ‘

NS (v

ﬁ

o
jossa R4 ja R’ ovat samoja ryhmid., Jos halutaan valmistaa
dieetteri, jossa R4 ja RS ovat eri ryhmid, niin monoeetteri,
jonka kaava on
- R®
q9 ‘ ' 8 Re
ROt —CHOR™ =CH=
I/
l

l

R (11}
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jossa Rll on esimerkiksi etyyli ja Rlz on QH, saatetaan
reagoimaan alkylointiaineen rx kanssa, jossa r? ei ole
etyyli, ja yhden moolin kanssa emdstd. Riippuen C-2 ja C-3
hydroksyyliryhmien suhteellisesta reaktiivisuudesta ja
alkylointiaineesta jonkin verran eetterinmuodostusta tapahtuu
myds €-2:ssa, vaikka kdytet&din vain yksi mooli alkylointi-
ainetta ja tarkoituksena on muodostaa vain 3-eetteri, Néin
muodostuneiden mono~ tai dieetterin seos voidaan hel-
posti erottaa esimerkiksi kromatografian avulla. Myds

'R7:n ja R8:n ollessa hydrosyyliryhmii on mahdollista,

ettd toinen ndistd alkyloituu ja saadaan C-3 ja C-5 di-
eetteri; my®Hs t&llaiset dieetteri voidaan erottaa kromato-
grafian avulla.

Edelld olevat reaktiot suoritetaan inertissd liuot-
timessa, kuten DMSO:ssa (dimetyylisulfoksidi), DMF:ssd
(N,N-dimetyyliformamidi)], asetonitriilissi, nitrometaanissa,
dietyylisulfoksidissa, . Reaktiot voidaan suorittaa misséd
tahansa sopivassa ladmpdtilassa 0°C:n ja 80°C:n vdlills,
ne suoritetaan kuitenkin tavallisesti huoneen 1lampdti-
lassa. Edullinen emids on natriummetoksidi.

Tietyissd olosuhteissa, varsinkin varsinkin silloin,
kun kilpailevana reaktiona on C-5 tai C-6 hydroksyyliryhm&n

‘reaktio, L~askorbiinihappoeetterit voidaan valmistaa eri-

tyisen puhtaina alkyloimalla L-askorbiinihappo-5,6-asetonidi
(kaavassa VIT R’ ja R® muodostavat yhdessi l-metyyli-~
etYylideeniryhmanl ja poistamalla sitten ketaaliryhmé
kdsittelemd@lld hapolla, esim. etikkahapolla , l-%:iselld
kloorivetyhapolla jne. T&ssHd menetelmissd ketaaliryhmi
hydrolyscituu selektiivisesti vaikuttamatta eetteriryhmiin
C2:ssa ja/tai C~3:ssa.

Kaavan VIT mukaiset asetaali-ldhtBaineet valmiste-
taan . sindnsd tunnetuin menetelmin, esimerkiksi dioksaa-
nissa tai muussa inertissi, vedettdmidssid liuottimessa suori-
tetussa reaktiossa ylimddrin kdytetyn Lewis-hapon l&sni-

ollessa, esim. sinkkikloridin tms. l&sndollessa.

-
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Skorbaamihappoeetterit, -ketaalit ja -asetaalit
valmistetaan samankaltaisella menetelmi#lld kuin askor—
biinihapon ja isoaskorbiinihapon eetterit jne., vaikka
on huomattava, ettd eetteri voidaan muodostaa vain
C=3:een, koska C=2:ssa on amiinifunktio.

Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa
Rl ja R2 ovat molemmat vetyjd, valmistetaan suoraan
dihydroaskorbiinihaposta kdytt&en menetelmid, joita
edelld kuvattiin qskorbiinihapon ja isoaskorbiinihapon
yhteydessd,

_ Kekgintdd kuvataan l&hemmin seuraavilla esimerker— .
keillsi.

Esimerkki 1

- 2=0-n-butyyli-L-askorbiinihappo (yhdiste 1)

Reaktioseos valmistettiin seuraavista aineosista:
33 g Lraskorbiinihappoa, 10,2 g natriummetoksidia, 34,5 g
n~pbutyylijodidia ja 250 ml DMSO:ta. Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneen l&mpdtilassa, ja reaktion kulkua seurattiin
ohutkerroskromatografialla. 24 tunnin kuluttua reaktio-
seos lisdttiin 500 mlﬁaan etyyliasetaattia. Reaktiossa
muodostunut 3-O-n-butyvli-L-askorbiinihappo saostui ja
suodatettiin., Lisdid sakkaa saatiin lisdttdessd suodokseen

300 ml tolueenia. Saostuneet kiteet suodatettiin ja liuo-

tettiin yhdessd aikaisemmin saatujen kanssa 500 ml:aan me~
tanolia (paino noin 20 g) ja liuokseen lisdttiih 45 g
silikageelid, ja liuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Valmistettiin kromatografiakolonni seuraavalla
tavalla: 100g silikageelid (siligageeli 60) sekoitettiin
50Q ml:aan heksaania. Seos pantiin typpikehiissd lasiseen
kromatografiakolonniin, jossa oli lasivillatulppa, ja sen
pddlld 3-5 mm:n kerros merihiekkaa. Silikageeli sai tii-
vistyd noin 20 minuutin ajan, sitten lisidttiin toinen
2-4 mm:n kerros merihiekkaa. Kummassakin tapauksessa oli
valttdmdtontd, etti merihiekka asettui tasaiseksi kerrok-

seksi, Tdmdn j&lkeen kuivattu silikageelin ja sakan seos
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sekoitettiin heksaaniin, ja t&md seos lisdttiin yarovasti
kolonnin yl&osaan., Sitten lisdttiin 5 g silikageelid
heksaanissa. Kolonni sa jdlleen olla typpisuojakaasussa
15-20 minuuttia kahden uuden silikageelikerroksen tii-
5 vistyksessd. Lopuksi lisdttiin hiekkakerros (3-6 mm paksu).
~ Kromatogrammi kehitettiin seuraavasti: Kolonnin l&dvitse
laskettiin 8 litraa etuyliasetaatti/tolueeniseosta 1:1,
Haluttua L-askorbiinihappoeetterid ei t#118in saatu
Olennaisia mddrid. Sitten kolonnin l&vitse laskettiin 4
10 litraa etyyliasetaatti/tolueeni-eluaattia 3:1, jolloin
eluoitui suurin osa halutusta eetteristid. Haihduttamalla
livotin saatiin 3-0-n-butyyli~lL~-askorbiinihappo, jonka
analyysi oli seuraava:
laskettus Cc 51,72 H 6,94
15 saatu: C 51,45 H 6,72
Massaspektri: piikkejd kohdissa 232 (molekyyli-ioni),
172, 145, 100, 85, 71, 57, 41, 29.
Seuraavat yhdisteet valmistettiin samanlaisella
menetelmilli:

20 '§:pé(2;Gvdiklopribentgyyli)—LwaskorbiinihappoAiyhdiste 2)
Analyysi, laskettu: C 46,59 H 3,61 cl1 21,16 '
saatu: C 46,34 H 3,53 cl 20,88.
Massaspektri: piikkejd kohdissa 428 (molekyyli-ioni), 192.
3=0-allyyli-L~askorbiinihappo (yhdiste 3) ' :

25 Massaspektri: piikkej& kohdissa 216 (molekyyli-ioni),
156, 58, 4d. -
2,3-di (0-allyyli)-L-askorbiinihappo) (yhdiste 4)
Analyysi, laskettu: C 56,25 H 6,29
saatu: C 56,12 H 5,93,
3a Massaspektri: piikkej& kohdissa 256 (molekyyli-ioni), 216,
174, 58, 40.
3-0-n-dodekyyli-L~askorbiinihappo (yhdiste 5)

Saanto 7,183 g 33,0 g:sta L-askorbiinihappoa.
Massaspektri: piikkejd kohdissa 344 (molekyyli-ioni), 284,
35 177, 145, 116, 100, 85, 71, 61, 57, 43, ja 29.
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3-0-(3-bromibentsyyli) ~-L-askorhiinihappo (yhdiste 6)
Saanto 3,986 g 17,6 g:sta L-askorbiinihappoa.

Analyysi, laskettu: C 45,24 H 3,80 Br 23,15
saatu: C 45,45 H 3,57 Br 22,94.
pKa = 10,50.

3v0—(3 fluorlbentsyylli-L askorbiinihappo (yhdiste 7)
Saanto 4,194 g 23,3 g:sta L-askorbiinihappoa.
Analyysi, laskettu: C 54,93 H 4,61 F 6,68
saatu; . C 55,07 H 4,42 F 6,49,
Massaspektri: molekyyli-ioni kohdassa 284.

~3,0=(10=karboksi>n-dekyyli] ~-L-askorbiinihappo (yhdiste 8)

Analyysi, laskettu: C 56,66 H 7,83
saatu; C 56,93 H 7,55

Massaspektri" piikkejd kohdissa 361 (molekyyli-ioni), 58.

' 3-O-n-pentadekyyli-~L-askorbiinihappo (vhdiste 9)

Saanto 3,6 g 15,2 g-sta Laaskorbiinihappoa

erlstetty samasta reaktioseoksesta kuin monoeetteri)
Analyysi, laskettu: C 72,49 H 11,48
saatu: cC 72,64 H 11,28

Saanto 1,26 g.

" 3-0~-(2-bromietoksietyyli) -L-askorbiinihappo (yhdiste 11)

Analyysi, laskettu C 36,72 H 4,62 Br 24,43
saatuy C 36,46 H 4,92 Br 24,23
Massaspektri: piikkejd kohdissa 328, 326, 382, 58,
3=-0=(3= fenok51propyy11)—L—askorbllnlhappo (vhdiste 12)
AnalyYSL. laskettu C 58,06 H 5,85
saatu: C 58,17 H 4,59
Massaspektri: piikki kohdassa 310 (molekyyli-ioni).

3-0—(2—ftaali—imidoetyyli)—L-askorbiinihappo (vhdiste 13)

Massaspektri: piikkejd kohdissa 349 (molekyyli-ioni),
123, 174, 161, 148, 130, 102, 76, 44, 28.

- 3,0-n=<heksadekyyli-L~askorbiinihappo (yhdiste 14)
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Analyysi, laskettu: ,C 65,97 H 10,07 Q 23,97
‘ saatu; C 66,24 H 9,84 Q 24,07
Titraus: pKa = 11,14, .

IR-spektri: € 1750, 1695, 1680 cm™ L.

2,3=d1 (0 _n-heksadekyyli) -L~askorbiinihappo (yhdiste 15)
Analyysi, laskettu: C 73,03 H 11,61 0,15,36

saatu: C 72,92 H 11,88 0, 15,07
IR-spektri: J 1740, 1680 cm *
Titraus: ei titrattavia ryhmid.
3-0-n-heptadekyyli-L-askorbiinihappo (vhdiste 16)
Analyysi, laskettu: C 66,63 H 10,21

saatu; C 66,37 H 9,93

IR-spektri: ) 1760, 1710, 1695 cm ™t
Massaspektri: piikkejd kohdissa 414 (molekyyli-ioni),

354, 177, 116, 97, .
3~0-n~oktadekyyli-L-askorbiinihappo (vhdiste 17)
Analyysi, laskettu: C 67,26 H 10,35
saatu: C 67,42 H 10,37

IR-spektri: X 1757, 1705, 1690 cm ™t
Massaspektri: piikkej& kohdissa 428 (molekyylioni), 297,
98, 63.
2,3-di~-n-oktadekyyli-L-askorbiinihappo (yhdiste 18)
Analyysi, laskettu: C 74,07 H 11,84 '

saatu: C 74,34 H 12,07

IR-spektri: ~ 1770, 1680 —
3-0-n~-ikosyyli-L-askorbiinihapno (yhdiste 19)
Massaspektri: 456 (molekyyli-ioni)
IR-spektri:~\ 1690, 1705, 1758, 3436 cm
3-0O-bentsvvli -L-askorbiinihappo (yhdiste 20)
Analyysi, laskettu: C 58,65 H 5,30

saatu: C 58,53 H 5,60
Massaspektri" piikkej& kohdissa 266 (molekyyli-ioni), 228,
166,148, 107, 91
IR-spketri: VY 1760, 1695 cm™

1

1
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3-0- (3~klooribentsyyli) -L-askorbiinihappo (yhdiste 21)
Analyysi, laskettu; Cc 51,93 H 4,36 cl 11,79
saatu: c 51,77 H 4,10 cl 12,09

TR-spektri: ¥ 1760, 1690, 1680 cm -

Massaspektri: piikkejd kohdissa 300 (molekyyli-ioni),
240, 147, 125, 849.
3-0-(4-klooribentsyyli)-L-askorbiinihappo (yhdiste 22)
Analyysi, laskettu: C 51,93 H 4,36 cl 11,79

saatu: Cc 51,71 H 4,21 Cl 11,86
IR-spketri: ~ 1755, 1695 cm *

13, nmr: 5 170,36, 150,09 135,62, 132,82, 129,53,

129,42, 119,73, 74,63, 71,06 68,58. 61,82.

3-0-(3-trifluorimetyylibentsyyli)-L-askorbiinihappo

(yhdiste 23) ’

Analyysi, laskettu: C 50,31 H 3,92 F 17,05
saatu: C 50,59 H 3,40 F 17,00

IR-spektri: . 1755, 1695 —

Massaspektri: piikkejd kohdissa 334 (molekyyli-ioni),

295, 274, 228, 159.

3¢ nmr: §170,32, 149,94, 119,85, 74,66, 71,14,

68,62, 61,81,
3-0-(3-metyylibentsyyli) -L-askorbiinihappo (yhdiste 24)
Analyysi, laskettu: C 60,00 H 5,75

saatu: ¢ 60,21 H 5,82,
IR-spektri: 3 1740,1685, 1675 cm™+
Massaspektri: piikkejd kohdissa 280 (molekyyli~ioni),
262, 186, 162, 134, 105, 91.

- 3-0-(2,5-~dimetyylibentsyyli) -L-askorbiinihappo (yhdiste 25)

Analyysi; laskettu: C 61,22 H 6,17
saatu: C 61,02 H 6,22
1

IR-spektri: ) 1755, 1695 cm

Massaspektri: piikkejd kohdissa 294 (molekyyli-ioni), 176,

158, 147, 131, 119, 91.
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3-O-n-oktadekyyli-D-askorbiinihappo (yhdiste 26)
Analyysi, laskettu: c 67,3 H 10,4

saatu: c 67,1 H 10,4.
IR-spektri: 1700, 1755, 2840, 2905 em™ !
Massaspektri: molekyyli-ioni kohdassa 428
Titraus: pKa = 11,00.

- 3=0-n=-oktadekyyli-isoaskorbiinihappo (yhdiste 27)

Analyysi: laskettu: c 67,3 H 10,4
saatu: C 66,8 H 9,3

Titraus" pKa = 11,60.

Massaspektri: molekyyli-ioni kohdassa 428.

IR-spketri: 1695, 1755, 2840, 2905 cm .

" 3=0=(2-metyylibentgyyli)-L-agskorbiinihappo (yhdiste 28)

Analyysi: laskettu: C 60,00 H 5,8 0,34,2
saatu: C 59,9 H 5,5 0,34,1

Titraus: pKa = 1Q,78 '

Massaspektri: M+ = 280

IR-spektri: 1685, 1750, 3370 cm_l.

2-0—(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-0-n-oktadekyyli-L-askor-

- biinihappohydrokloridi (yvhdiste 29)

Analyysi: laskettu: C 63,31 H 10,26 N 2,55 Cl 6,44
- saatus C 63,10 H 10,13 N 2,69 Cl 6,66.

IR-spektri: \ 1762, 1675 cm *

Titraus: pKa = 8,0
Massaspektri: piikkeji kohdissa 513, 482, 415, 344, 260,
201, 160.

3-0-(2~klooribentsyyli) ~L-askorbiinihappo (yhdiste 30)
1

Massaspektri: suurin piikki kohdassa 300.

1



10

15

20

25

19

3-0-(2-klooribentsyvyli)-L-askorbiinihapoo (vhdiste 391
1

IR- spektri: 1690, 1760 cm™

Massaspektri: suurin piikki kohdassa 300.

Esimerkki 2

“(yhdiste  31)
Samoin kuin esimerkissd 1 valmistettiin reaktioseos
150 ml:sta DMSO:ta, 15 g:sta 5,6-O-~bentsvlideeni-L-askor-
biinihappoa (yhdiste 33), 3,24 mg:sta natriummetoksidia ja

10,5 g:sta n-butyylijodidia. Reaktioseosta sekoitettiin
huoneen 15mp6tilassa 72 tuntia , jonka ajan kuluttua
ohutkerroskromatgrafia osoitti reaktion tapahtunéen oleel-
lisesti tdydelleen. Reaktioseos uutettiin 600 ml:lla
etyyliasetaattia, ja etyyliasetaattiuute uutettiin 30 m :n
annoksilla natriumkloridin vesiliuosta. Etyyliasetaatti-
uute kuivattiin, sit#d k#siteltiin virinpoistohiilelli,

se suodatettiin ja suodos haihdutettiin vakuumissa. Saatiin
noin 15 ¢haihdutusjdénnbstéd, Preparatiivisella ohutkerros-
kromatgrafialla silikageelilld saatiin kolme vyShykettd
(livotinsysteemi metanoli/tolueeni/etyyliasetaatti

1:2:2) ., Haluttua n-butyylieetterid sisdltivi vydhyke
raaputettiin levyilté,.uutettiin samalla liuotinsystee-
milld ja kromatografoitiin uudelleen kdyttden liuotin-
systeemid etyyliasetaatti/tolueeni 1:2. 3-0O-n-butyyli-
5,6=bentsyylideeni~L-askorbiinin lopullinen saanto oli
5,54 g,

Massaspektri: piikkejd kohdissa 320 (nolekyyli-ioni),

247, 223, 179, 149, 107, 91, 77, 56, 52, 43, 29 ja 15.
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Seuraava yhdiste valmistettiin samankaltaisella
menetelmdlld:
3-(2-metoksietvvli)-5,6-0-bentsvlideeni-L-askorbiinihappo
(vhdiste 32) '
Analyysi, laskettu: C 59,62 H 5,63

saatu: C 59,33 H 5,49.
Massaspektri: piikkejd kohdissa 149, 81, 77, 59, 44, 30;
vihaisid piikkejd kohdissa 322 (M')] 281, 247, 223, 174 ja
18,

" Esimerkki- 3
Vaihtceﬁtbinen“meneteimﬁ“B—O%nhbutyyli+L—aSkOrbiinihapon

“%yhﬁiste“1i*yaimi§tamiséksi

Noin 0,5 g 3-O-n-butyyli-5,6,0-bentsylideeni-L-
askorbiinihappoa (esimerkistd 2) liuotettiin 200 ml:aan
jé&etikkaa. Lisdttiin 5 ml vettd, ja reaktioseosta sekoi-
tettiin sitten huoneen lampdtilassa. Noin 1,5 tunnin
kuluttua ohutkerroskromatografia ositti, ettd 1dhtd~
ainetta oli jdljelld vield noin 50-60 %; reaktioseosta
sekoitettiin senvuoksi vield 48 tuntia huoneen lamp&-
tilassa. T&11l8in ohutkerroskromatografia osoitti bent-
sylideenijohdannaisen muuttuneen olennaisesti tdydel-
lisesti 3=0-n-butyyli-L-askorbiinihapoksi. Tuote puhdis-
tettiin preparatiivisella ohutkerroskromatografialla sili-
kageelills kdyttden eluenttina metanoli/-tolueeni/etyvli-
asetaattiseosta 1:2:1. Kemiallinen analyysi ja muut
fvsikaaliskemialliset mittaukset osoittivat, ettd vhdiste
1 oli saatu puhtaana tuotteena. N

Esimerkki 4
S,6-0O-bentsylideeni-L-askorbiinihappo (yhdiste 33)

Askorbiinihappoa (89,2 g) lietettiin 400 ml:aan
p-dioksaania, ja seokseen lisdttiin hitaasti 200 g sinkki-
kloridia, Tunnin sekoittamisen jdlkeen lisdttiin 100 ml
(104 g) bentsaldehydid, Reaktioseosta sekoitettiin noin
24 tuntia, sitten seos uutettiin 500 ml:lla etyyliase-
taattia. Etyyliasetaattiuute uutettiin 3 annoksella kyl-
ldstettyd NaCl-vesiljuosta. Etyyliasetaattiuute kuivattiin,
sitd kdsiteltiin virinpoistohiilelld, se suodatettiin

selluloosasuodattimella ja suodos konsentroitiin.
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jolloin saatiin kiteistd 5,6-bentsylideeni-L-askorbiinihap-
poa,
Analyysi, laskettu; C 59,09 H 4,58
saatuy: C 59,19 H 4,34
Saanto 18,3 g,
Samalla menetelmdlld valmistettiin seuraavat
asetaalit:
\Sj6?O¥%QxfenyyjietyiideeniY~Lﬁaskorbiinihappo (vhdiste 34)
Analyysi, laskettu C 60,4 H 5,1
saatu: C 60,3 H 5,2
IR-spektri: 3258, 1755, 1664 cm
Massaspektri: nt = 278.
'“5,6—O-undekylideeni+L+askOrbiinihappo (yvhdiste 35)
IR-spektri: ) 1665, 1750, 2840, 2920 cm
Titraus: pKa = 6,48

Massaspektri: M+ = 327,
Esimerkki 5
5,6-0=(l-metyylietylideeni)-L-askorbiinihappo (vhdiste 36)

Reaktioseos valmistettiin 88 g:sta L-askorbiini-
happoa, 400 ml:sta dioksaania, 200 g:sta sinkkikloridia ja
500 ml:sta asetonia. Seosta sekoitettiin ydn yli huoneen
lédmpdtilassa, siten seos eluoitiin silikageelikolonnissa
(silikageeli 60) tolueeni/metanoli-seoksella 1:1. Kerdttiin
600 m. liuosta, ja liuotin haihdutettiin vakuumissa. J&inndk-—
seen lisdttiin asetonia, ja kiinteid tuote suodatettiina
Saadut kiteet pestiin tolueenilla. Saatiin 35,6 g 5,6-0-(l-
metyylietylideeni)-L-askorbiinihappoa. Yhdisteelld oli seu-
raavat fysikaaliset tunnuéluvut:
IR-spektri: N 1670 , 1760, 3000, 3250 cm
Titraus: pKa = 6,10
Massaspektri: piikkej#d kohdissa 216 (M¥), 201.

Edelld kuvatulla menetelm#lli valmistettiin seuraa-
vat ketaalit:

1.

©2,6-0-(l-kloorimetyylietylideeni)-L-askorbiinihappo (yhdiste 37)

Analyysi, laskettu: C 43,1 H 4,4 0 38,3 cl 14,2
saatug C 43,4 H 4,5 0 38,2 cl 13,9
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Titraus: pKa= 6,10
Massaspektri: piikkejd kohdissa 250 (M+), 201
IR~spektri: N 1675, 1775, 3000, 3300 cm™™,

~5,6=0-(1-bentsyyli=2=fenyylietylideeni) -L-askorbiini-

“happo (yhdiste 38]
Analyysi, laskettu: C 68,5 H 5,4
saatu: C 68,2 H 5,6
IR-spektri: 1660, 1740 cm™*
Titraus: pKa = 6,55
Massapektri: piikkejd kohdissa 369, 354, 277.
Esimerkki 6
- 3-0-n-oktadekyyli-5,6,0- (1-metyylietylideeni) -L-askor-

“biinihapon (yhdiste 39) valmistus

Reaktioseos valmistettiin 20 g:sta 5,6-0~-(l-me-
tyylideeni)-L-askorbiinihappoa, 5 g:sta nétriummety-
laattia, 30,9 g:sta n-oktadekyylibromidia ja 400 ml:sta
DMSO:tae Seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa
noin 5 vrk. Seokseen lisdttiin vettd ja etyyliasetaatti-
kerros erotettiin. 3-O-n-oktadekyylieetterid sisdltévi
livos puhdistettiin esimerkissd 1 kuvatulla menetelm#lli.
Kromatografoimalla saatiin noin 1,62 g puhdasta 3-O-n-okta-
dekyyli=5,6-0-(l-metyylietylieeni)~L-askorbiinihappoa.
Analyysi; laskettu C 69,2 H 10,3

saatu: C 69,2 H 10,6.
IR-spektri: N\ 1705, 1760, 2870, 2930 cm
Titraus: pKa = 11,4

1

Massaépektri: piikkejd kohdissa 468, -453.

Edelld kuvatulla menetelmdlld valmistettiin seuraavat

ketaalit:
~3-0-(2,5-dimetoksifenasyyli]-5,6-0-(l-metyylietylideeni) -

“L-askorbiinihappo (yhdiste 40)
Titraus: pKa = 10,59
IR-spektri: N 1700,1750, 3340 cm™
Massaspektri: piikkejd kohdissa 394, 379,

1
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3-0-(2-ftaali-imidoetyyli)<5,6-0~(l-metyylietylideeni)-L-
askorbiiﬁihappo\(yhdiste*4lL

Titraus: pKa = 10,32

Massaspektri: piikkejd kohdissa 389, 374

IR-spektri: X\ 1710, 1780, 3220 cm™t

3-0~ (etoksikarbonyylimetyyli)~5, 6-0—(1l-metyylietylideeni) -

L-askorbiinihappo (yhdiste 42)
IR-spektri: J 1700, 1760, 3000, 3340 cm
Titraus: pKa = 9,80

Massaspektri: piikkejd kohdissa 302, 287.
3-0- (2-etoksietyyli]~5-6-0-(l-metyvlietylideeni)~L-askor-

1

biinihappo (yhdiste 43)

Titraus: pKa = 10,31
Massaspektri: piikkejd kohdissa 288, 273

IR-spektri: 1695, 1765, 2990 cm
3-0-(2-bromietoksietyvli)-5,6-0-(l-metyvlietylideeni) -L-

'askorbiinihéppo (yhdiste 44)
Analyysi, laskettu: C 42,5 H 5,2
saatu: C 42,7 H 5,4

Titraus: pKa = 10,4

Massaspektri: piikkejd kohdissa 368, 353

IR-spektri: y 1700, 1700, 3010 3300 cm L.

'2,3-di-0O-n-oktadekyyli-5,6-0-(l-metyylietylideeni)-L-askor-

biinihappo (yhdiste 45)

Ei titrattavaa ryhmdid
Massaspektri" 721 (M+)

3,4-Bis-0-(4-syaanibutyyli}-5,6-0-(l-metyylietylideeni)-L-

askorbiinihappo (vhdiste 46)

Fi titrattavaa ryhmdi

IR-spektri: 1690, 1750, 2260, 3000 cm
Massaspektri: piikkejd kohdissa 378, 363.

1

$2,3-bis-0-(4-fluoribentsyyli) -5,6-0- (1-metyylietylideeni)

~L—askorbiinihappo (yhdiste 47)
IR-spektri: N\ 1690, 1765, 2905, 2940, 3005, 3065 cm t

Ei titrattavaa ryhmdd
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Massaspektri" piikkejd kohdissa 432, 214.
3—0—(4+nitrobentsyy1})fS,6vO&%lemetyylietylideeni)-L-_
“askorbiinihabpo\iyhdistE"481
Titraus: pKa = 10,10
5 Massaspektri: piikkejd kohdissa 351, 336
TR-spektri: N 1700, 1770, 3360, 3420 cm
" 3-0-(3-fenoksipropyyli}-5,6,0-(l-metyylietylideeni)

1

" =L=askorbiinihappo (vhdiste 49)
Analyysi, laskettu: C 61,7 H 6,3
10 saatu: C 59,9 H 5,7
IR-Epektri™\ 1700, 1780, 3380, 3420 cm
Titraus: pKa = 10,7

1

Massaspektri: piikkejd kohdissa 350, 335.
- 3-0-n-oktadekyyli<5,6-0-(l-kloorimetyylietvlideeni)

15 ~L-askoxbiinihappo (yhdiste 50)
Analyysi: laskettu: C 64,5 H 9,4 0 19,1 cl 7,1
saatu: C 64,5 H 9,5 o0,12,0 <¢1 7,3

Titraus: pKa = 9,0
Massaspektri: piikkejd kohdissa 502, 453
2Q IR-spektri: N 1705, 1775, 2860, 2940, 3040 cm*l,
'“B*Ovnépentadekyyli-S,6~O—(l-metyylietylideeni)-L-askor~

biinihappo (yhdiste 51)
- IR-spektri: N\ 1710, 1780, 2870, 2940 cm
Titraus: pKa = 10,9
25 Massaspektri: piikkejd kohdissa 426, 411,

1

" 2,3-di-O-n-pentadekyyli-5,6-0~(l-metyylietylideeni)-L-as-
~korbiinihappo (yhdiste 52) | |

Ei tarvittavia ryhmig,. _

IR-spektri: 1690, 1770, 2885, 2940 cm
3@ Massaspektri'piikkejd kohdissa 636, 621.

3-0-(3-fluoribentsyyli] -5,6~0- (l-metyylietylideeni)

1

~=L-agskorbiinihappo (yhdiste 53)
Analyysi, laskettu: c 59,3 H 5,3 F 5,9
saatu" C 59,1 H 5,1 F 5,6
35  IR-spektri: N 1705, 1760, 3320 cm t
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Massaspektri" piikkeji kohdissa 324, 309.

' 2,3-bis—0~14ésyaanibentsyyliL—S;6*0*(l-metyvlietylideeni)

- -L-askorbiinihappo (yhdiste 54)

Massaspektri® piikkejd kohdissa 446, 431
Ei titrattavia ryhmid.
IR-spektri: % 1690, 1780, 2250, 2910, 3000 em™ L,

" 2,3-bis-0-(2-metyylibentsyyli)-5,6 -O-(l-metyylietyli-

deeni) -L-askorbiinihappo (yhdiste 55;
IR-spektri: 3 1705, 1780, 2950, 3020 cm

Ei tarvittavia ryhmié.

1

Massaspektri" piikkejd kohdissa 424, 409.

- 3-0-(11-hydroksiundekyyli)=5, 6-0- (l-metyylietylideeni)

~=L-askorbiinihappo (yhdiste 56)

IR-spektri: \ 1710, 1780, 2950, 3540 cm *

Titraus: pKa = 10,79
Massaspektri: M+ 387
3-0~(4-syaanibutyyli)~5,6-0~(l-metyylietylideeni)~L-askor-

“biinihappo (yhdiste 57)

Titraus" pKa 10,40
IR-spektri:) 1700, 1765, 3000, 3514 cm
Massaspektri: piikkejd kohdissa 287, 282.

1

3-0-metyyli-5,6-0-(l-metyylietylideeni)-L-askorbiinihapvoo

(vhdiste 58)

IR-spektri: & 170Q, 1770 cm"1 lH nmr : 671,3—1,4 (2-sing-

lettis, 6H], 3,7-4,5 (multipletti, 7H).

3,0-n-butyyli-5,6~0—~(l-metyylietylideeni)-L-askorbiini-
happo (yhdiste 59) |
IR-spektri: A 1700, 1770 cm
1

1

H nmr: S 0,82 (tripletti, 3H), 1,3-1,8 (multipletti,
10 H), 3,9-4,52 (multipletti, 6H).
3-O-n-heksyyli-5,6-0-(1-metyylietylideeni)-L-askorbiini-

" happo' (yhdiste 60)

IR-spektri: Y 1700, 1770 em >

—

1, nmr: J 0,6 (2 stmlettid, 6H), 1,3-1,6 (multipletti, 12H),

H
4,65-4,7 (dubletti, lH).
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3-0-n-dekyyli=-5,6-0-(1-metyylietylideeni)-L-askorbiini~
happo (yhdiste 61) ‘
Massaspektri: piikkejd kohdissa 356, 345

IR-spektri: J 1700, 1770 em™t

1

. P el :
H nmr: ¢ 0,5 (2singlettid, 6H}, 1,3 -1,7 (multipletti,
20H), 4,65~ 4,7 (dubletti, lHJ,
3-0-(2-metoksietyyli]-5,6-0- (1-metyylietylideeni)~L-askor-

‘biinihappo (yhdiste 62)
IR-spektri: ) 1700, 1770 cm
1

1

Hnmr: & 1,3-1,4 (2 sinalettis, 6H), 5,38 (singletti, 3H),
3,6-4,72 (multipletti, 8H],.
Esimerkki 7

2-O-bentsyyli~3~-O-n~heksadekyyli-L-askorbiinihavon (yh~
‘ﬁiste'GB{QVaimistUS
3+0-n~heksadekyyli-L-askorbiinihapon (0,933 g) liuos
7,5 ml:ssa vedetdntd DMF:83 lisdttiin hitaasti huoneen l&mpd&-
tilassa typpikeh&dssd. NaH:n (2,45 mol) suspensioon 10 ml:ssa
vedetSntd DMF:84 50 ml:n 3-kaulapullossa, joka oli varus-—
tettu magneettisekoittajalla, kuivausputkella ja tiputus-

suppilolla. Reaktioseosta sekoitettiin 25 minuuttia (kunnes
H,-kehitys lakkasi), jolloin 3—0—n~heksadekyyli—L~§skor~
biinihapon natriumsuola (2-OH-ryhmd&n) oli muodostunut,
Seokseen lisdttiin Eentsyylikloridin (0,295) liuos 2 ml:ssa
vedeténtd DMF:44. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen l&mp&-
tilassa noin 50 minuuttia, sitten lampdtila kohotettiin
90°C: seen ja sekoittamista jatkettiin tHssi limpdstilassa
vield 50 minuuttia, Reaktioseos jaihdyvtettiin, ja siihen'
lisdttiin kylldstettyd NaCl-vesiliuosta. Saatu vesipitoinen
seos uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuute pes-
tiin kylldstetylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin, Kuivattua
Uutetta kdsiteltiin vdrinpoistohiilelll, seos suodatettiin
ja suodos haihdutettiin vakuumissa, Saatu keltainen siirap-
pi kromatografoitiin silikageelilli (silikageeli 60) kdvt-
tden eluentting etyyliasetaatti/tolueeniseosta 1:9. Frak-
tiot, jotka ohutkerroskromatografian mukaan sisdlsivit halut-
tua tuotetta, yhdistettiin ja haihdutettiin. Saatin 694 mg
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(62 %:n saanto) keltaista vahamaista kiintedtid ainetta,
2-O~bentsyyli-3-O-heksadekyyli-L-askorbiinihappoa.
Analyysi, laskettu: C 70,99 H 9,45

saatu: Cc 71,05 H 9,63

lH nmy : 7,35 (singletti, 5H), 5,1 (singletti, 2H)
Massaspektri: piikkeji kohdissa 490 (M'), 459, 398, 338,
295, 177, 116, 91.

IR-spektri: 1761, 1672 cm L.

Kuten edelld esitettiin keksinnén mukaisilla yh-
disteilld on angiogenesis—tekijdn verisuonten kehittymistd
edistdvd tekijd toimintaa ehkdisevdd vaikutusta kasvan-
naisissa (osana kasvuprdsessia},jonka mekanismin avulla
kasvannainen pystyy saamaan riittivdsti verta. Angiogenesis-
tekijdn inhibitiovaikutuksen osittamiseksi in vivo voidaan
kdyttdd seuraavaa menetelmdd.

3683 Morris maksakasvaimesta valmistetaan angio-
genesis-tekijén sisgltévid lysosomi«mitokondrio-pelletteji.
Pelletti laimennetaan 7-8 ml:lla lS—%:ista "Ficoll"-liuosta.
Tdtilysosomi-mitrokondrio-pelletin laimennusta injektoita-
essa saadaan standardivdrijédykselld. Laimennus voidaan
sdatdd suuremmaksi tai pienemmdksi serpentiiniveriéuonin
lukumddrdn saamiseksi alueelle 8-~10, jotta angiogenesis-—
tekijédn konsentraatiot olisivat vertailukelpoisia lysosomi-
mitokondrio=-pelletti-konsentraation kanssa.

Td&mdn jdlkeen 15 SPF/ND4 naarashiireltd (paino 20-22 g)
ajetaan karvat pois vasemmasta kyljestd, ja hiiret jaetaan
kolmee ryhmddn., Yhdelle ryhmdlle annetaan ihonalaisesti
kylkeen 0,20 cm3 lysosom;ﬁitokOndriovalmistetta laimennettua
15 %:selle "Ficollilla™ . T&lle hiiriryhmille annetaan
sitten intraperitoneaalisesti kullekin erikseen 0,5 cm3
kokeiltavan yhdisteen liuosta tai suspensiota standardi-
vdliaineessa; alkuannos on tavallisesti 300 mg/kg. Jos
tdmd annos on myrkyllinen, valmistetaan kaksinkertaisia
laimennuksia, kunnes kaikki hiiret kestdvit kuolematta
yhden annoksen. Toiselle hiiriryhmdlle annetaan ihon alle

kylkeén 0,2 cm3 lysosomimitokondriovalmistetta "Fiklollilla"
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laimennettuna ja intraperitoneaalisesti C,5 c.m3 pelkkdd
lidkevdliainetta. Hiiret tapetaan 24 tunnin kuluttua.
Jokainen hiiri asetetaan kyljelleen ajeltu puoli ylds=-
pdin tutkimuspdyddlle, Alkaen nivuksista iho leikataan
suoraan eliimen selkdin. Samanlainen viilto tehd&#n
etujalan taakse. Sitten iho leikataan pitkin selk&dd siten,
ettd saadaan ihokaistale kooltaan noin 2,5 x 5 cm.

Iho erotetaan huolella siihen liittyvdstd kudoksesta
pihtien ja veitsen avulla. Thokaistale vedetddn sitten
taaksepdin, jolloin ihoon kiinnitetty lysosomitokondirio-
Istute paljastuu. Thosuikale levitetddn varovasti tasai-
seksi, ja kdytt8en binokulaarianatomiamikroskooppia teh-
dddn havaintoja lysosomimitokondrio-istutteen ympdrille
kehittynesitd serpentiiniverisuonista ja lasketaan niiden_
lykumddrd. Kaikki serpentiiniverisuonihavainnot tehd&&n
kdyttden samaa mikroskooppisuurennusta (1 x). Jokaisen
eldinryhmdn serpenttiiniverisuonien lukumid&rdn keskiarvo
lasketaan. Inhibitio—% lasketaan sitten seuraavalla kaa-

valla:

inhibitio, % = 21-.-'* sv (kontrolliryhmi)

{ sv (lddkeryhmi) %

x 100

jossa sv = serpentiiniverisuonien keskim#ir&inen luku.

Seuraavissa taulukoissa 1, 2 ja 3 on ndiden kokei-
den tulokset.

Taulukossa 1 olevat yhdisteet ovat kaavaﬁvI mukai-
sia yhdisteitd, joissa R2 ja R3 ovat molemmat vetyji,
taulukossa 2 olevien yhdisteiden R® ja R® muodostavat
l-metyylietylideeniryhmén, ja taulukossa 3 olevien
yhdisteiden R2 ja R’ merkitsevdt bentsylideeniryhmidd tai
muuta ryhmiid.

Yhtd keksinndn mukaista yhdisteen, 3-0-n-oktade-~
kyyli-5,6-~0-(l-metyylietylideeni)-L-askorbiinihapon
vaikutusta kasvannaisten angiogenesis-inhinitioon:
kokeiltiin erilaisilla annostasoilla; niiden korkeiden

tulokset on esitetty taulukossa 4,
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Taulukko 3
RSO ’ THZ
R4O nﬂ b 0 0.
NS e
i | (X1
0O .
o/ \'
I !
7
RS ) R4_ Inhibitio-%
n-butvyli H 60
2-metoksietyyli H 31

%150 mg/kg annos intrapveritonealisesti

~Taulukko- 4

1er ) [

3~0-n-oktadekyyli~-5, 6~0-(l-metyyli-

etyylideenii*L—askorbiinihapon vaikutus

> _Annos mag/kg

-~Inhibitio—%

240
120
60
30
15

71,
66,
72,
58,
45,

78 =

78, 75, 71 =

50
38
17

74,5

72,5
62,5
48
32
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Lisdksi keksinndn mukaisen yhdisteiden on havaittu
olevan kdyttokelpoisia angiogenesis-inhibiittoreita me-
tastaasien muodostuksessa, Tdllainen aktiviteetti on
osoitettu keinotekoisella metastaasi-metallilla kayttd-
en Madison keuhkokarsinoomaa (M 109), jonka metastaasit
muodostuvat herkemmin keuhkoihin ja joka ei ole erityisen
herkkd kemoterapiahoidolle. Kokeet suoritettiin seuraa-

wﬁéﬂégiénfkeuhkbmetastaasikgé

Madisonwkéuhkokarsinooma (M 109) sijrretdidn kudos-

-8ilirtolinjana samansyntyisiin BALB C ~hiiriin. T&mi kasvan-

naislinja saatiin kasvannaispankista Mason Research

Institute, Worcester, Mass. Kasvannaismetastaasitutkimusten

-suorittamiseksi ihonalaisesti kehittynyt kasvannainen

leikataan irti aseptisesti, hienonnetaan saksilla pieniksi
palasiksi ja trypsinoidaan huoneen lémpﬁtilassa vksisolu-
suspensioksi, Solut suspendoidaan "RPMI-1640"-vidliainee-
seen (M, A. Bioproducts, Walkersville, MD). Elinkelpoiset
M 109=solut mddritetddn trypaanisinipoissulkemismenetel-
malld, ja solukonsentraatio midritetdsn hemosytometrilli.
Solukonsentraatio sdddetddn arvoon 1 x 105 elavdd solua/vé—
liaineen ml, N 109 -soluja injektioidaan i.y. normaaleihin
BALB/C~uroshiiriin. Ymppim&44&rd hiirtd kohti on 0,2 ml

(2 x 104'solua1, Lddkkeitd annetaan i.p. satunnaisesti
v81lituille 10 hiiren ryhméile 2 vrk ennen kasvannaissolu-
injektiota. Kontrollieldimet saavat 0,5 ml puskuria.
Kuolleisuus todetaan ndivittdin ja jokaisen ryvhmin keskiw-
mddrdinen hengissédpysymisaika mddritetddn. Tdmin kokeen
tulokset kdytettdessd koeyhdisteend 3-O-n-oktadekvyli-
L-askorbiinihappoa on esitetty taulukossa 5.

Positiivisena kontrollina k&dytettiin sytoksaania. Taulukon 1
sarakkeessa on 1#8kek#sittely ja sarakkeissa 2 ja 3 vauri-
oiden lukumédird (+ standardivirhe) keuhkoa kohti koep#i-
ving 30 ja 42.
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Taulukko 5 . _ o
Lagkekdsittely Vaurioiden keskim#érdinen luku
- .+ standardiyizhefkeuhko .
"Emulphor“=kontrolli - 1518\'i 4r’6 20,6 +1,8
Sytoksaani (30 mg/kgl™ 8,4+ 1,5 —
3=O<n~oktadekyyli-I~askorhiint »
happo (35 ma/ka] 1,8+ 1,2 18,6 + 1,3

3~O-n~oktadekvyli-I~askorbiini—
happo (35 mg/kg) + sytoksaani (30 mg/kg) 1,6 + 0,6 myrkvllinen

XQWDksaania annettiin joka 4, pdivd i.p. alkaen pdi-
yana 12,

Edelld olevassa kokeessa keuhkometastaasien kasu-—
nopeus ja lukumddrd olivat tavallista vihdisemmit.
Toisessa mddrityksessd kdytettiin uutta, nopeammin keuhko-
vaurioita kehittdvdd kudossiirtolinjaa, Taulukossa 6 ndh-
dddn t&mdn kokeen tulokset; kokeessa kdytettiin kontrollina

askorbiinihappoa.

Taulukko 6 _
Liskekisittely XX Vaurioiden keskimddrdinen luku

+ standardivirhe/keuhko
pdivd 16

"Emulphor"-kontrolli 69,8+ 10,4
Askorbiinihappo (100 ma/kg) 33,8 + 9,6
3<O0-n~oktadekyyli-Lwaskorbiini~ ‘
happo (30 ma/kg) 10,7-+ 3,4
3<=0=n<oktadekyyli~-L-askorbiini-
happo (100 mg/kg) 13,0 + 5,1

XX
Kajikkia lddkkeitd annettiin pdivittH#in pdivistd
0 lshtien,
Keksinntn mukaiset yhdisteet ovat suhteellisen myrkyt-
tomi&; niiden LDgy= arvot hiirilld ovat yli 400 tai 1000 mg/kg.

Toinen angiogenesis-laboratoriokoe (uusien verisuonien
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muodostus) perustuu sen gjan mdArittémiseen, joka taryi-
taan eriytyneen kasvannaisen muuttumiseen ei-eriytyneeksi
(verisdonitetuksi). Tulehdustila edist#i kasvannaisten
kasvua ja lyhentd& niiden piiloaikaa, Tédssd kokeessa rot-
tiin injektoidaan ihonsisiisesti seldn ajelulle alueelle
koeyhdistettd 30 mimuuttia ennen ICPA-annostusta (ICFA~ epd-
tdydellinen Preund-adjuvantti) + India-musteannostusta,
jolla injektiokohta tulee merkityksi. Koeyhdistettd anne-
ﬁaan 2 kertad vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan, jolloin
jokaisen annon jdlkeen on ICFA-injektio; 3 vuorokauden
kuluttua kasvannainen siirret&#n merkitys injektiokohdan
periferiaan, Eldimet punnitaan ja kasvannaisen koko mdidri-
tetdsn (pituus + leveys/2) viikon viliajoin 4 viikon aikana.
Ei-eriytyneend kasvannaisena k&dytettiin Morris-maksakas-
Yainta (5123D].

Edells olevalla koemenetelmdlld 10-100 mg 3-O-n-okta-
dekyyli-L~askorbiinihappoa annettuna oraalisesti 1-2 ker-
taa vuorokaudessa joko esti ei-erivtyneen kasvannaisen
kagvun tai hidasti sen kasvun alkua 4-7 vrk. Myds 0,5 cm3
ICFA~annos annettiin jokaiselle koe-rotalle 1-2 kertaa
wuorokaudessa ihonalaisesti.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden angiogenesis-inhi-
biittoriominaisuuksien osoittamiseksi on kéytetty viela
koetta, joka perustuu kollageeni-niveltulehdukseen;
koe suoritetaan seuraavasti.

Tyypin II kollageeni eristetddn naudan nivelrus-
tosta menetelmdlld , jonka ovat kuvanneet Strawich ja
Nimni /Biochemistry,“igj 3905 (1971)/. Kollageeni liuo=
tetaan 0,l-m etikkahappoon ja liuosta s&ilytetd&n -
-20°:ssa. Tyyprin IT kollageeniliuos laime nnetaan konsen-
traatioon 2 mg/ml ja emulgoidaan perusteellisesti yhta
Suureen tilavuusmddrddn epdtdydellistd Freund-adjuvanttia
(ICFA). Emulsiota, jota sisdltdi noin 0,5 mg/ml kolla-
geenia, injektoidaan ihonsisdisesti 6 samansukuisen
Lewis-urosrotan (Charles River Breeders. 170-200 g] selédn
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eri kohtiin. Tulehdusreaktion toteamiseksi kunkin rotan
takajalkqjen tilayuus mitataan koko kokeen aikana 3 kertaa
viikossa. El¥imet saavat kokeiltavia yhdisteitd suspen=
siona karboksimetyyliselluloosaviliaineessa oraalisena
pakkosvottdnd viitend pdivdnd viikossa (maanantaista
perjantaihin), Kokeen lopussa (pdivd 28 tai 30) koe-el&i-
mistd otetaan syddnpunktuurilla verta, ja seerumin anti-
tyvppi~TI-kollageenin vasta-ainetasot mddritetd&n passii-
visen hemagglutinaation menetelmdlld k&vttden glutar-
aldehydikésiteltyjen lampaiden punasoluja, joihin on
Ronjugoitu tyvppi& II oleva kollageeni /Bvrameas et al.,
Immunochemistry, 6, 67 (1969]); Andriopoulos et al.,
Arth, Rheum,,~19, 613 (1976]/. Soluvaste tai viivdstynyt
ylikerkkyvsvaste tyypin II kollageenille mitataan radio-
metriselld korvaindeksiokokeella (Kostiala, Immunology,
“égi_ 51, 1977), Joissakin kokeissa tyypin II kollageeni-immu-
nisaation atheuttamat luuvauriot ja ldtkeaineiden vaiku-
tukset middritetddn jokaisen ryhmdn 2-3 edustavan eldimen
takajalkojen radiografista. Negatiivisena kontrollina
joillekin rotille annettiin injektiona ainoastaan ICFA:a.

- Erddssd edelld olevalla menetelmdlld suoritetussa
kokeessa koeyhdisteind oli 3-O-n-oktadekyyli-5,6-0-(l-me-
tyylietylideeni)~L-askorbiinihappo ja 3—O~nmoktadekyyli—L~
askorbiinihappo, joita annettiin oraalisesti annoksina
50 mg/kg. Ensin mainittu yhdiste esti tyypin II kollageeni-
injektion jalkaan aiheuttaman turvotuksen noin 50-%sesti,
kun sensijaan toisen vhdisteen ja ICFA—késittelYn nega-—
tiiyinen kontrolli v&lilld ei ollut olennaista eroa.
Toisissa kokeissa, joissa 3-O-n-oktadekyyli-L-askorbiini-
happoa annettiin 50 mg/kg annostasolla, rottien jalan-
tilavuudet olivat 90-100% pienempniid kuin rotilla, jotka
oli immunoitu tyvpin II kollageenilla, mutta joita ei ollut
kdsitelty ldfkeaineilla (positiiviset kontrollit). Kiavtet-.
tdessd 3=0-n-oktadekyyli-5,6,0-(l-metyylietylideeni)
=L~askorbiinihappoa samalla annostasolla jalan tilavuus oli
sama kuin negatiivisessa kontrollissa.
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Alemmdla 3<0Q-n-oktadekyvli=L-=askorhiinihapon an~
noksilla 12,5 mg/kg annos alensi jalan tilavuutta noin
25 %, mutta 17,5 mg/kg annoksella saatu tulos ei eron-
nut kontrollista.

2,3=Orﬁis(nxﬂtadekyylileeaskorbiinihapon annok-
silla 12,5 ja 25 ma/kg saatiin'myés‘alentuneita jalan-~
tilavﬁusarvoja (33=67 %). 3-0-(m-trifluorimetyylibent-
syyli)-L-askorbiinihapon annoksella 25 mg/kg jalan tila-
vuus ©0li olennaisesti sama kuin ICFA-kontrolleissa.

Seuraavilla l&dkeaineilla saatiin selvdid kolla-

~geeniatheutetun turvotuksen vdhenemistd (kollageeni~

tyypin IT injektio, l&ikeannos 15 mg/kg p.a. 3-0-n-
heptadekyyli~L<askorbiinihappo, 2,3~0-bis(4~-syaanibent-
syyli]=5,6=(1l-metyvlietylideeni)-L-askorbiinihappo,

30O~ (4~syaanibutyyli) 5,6~ (l-metyylietylideeni) -L-askor-
Biinihappo ja 5,6=<0~(l-n~dekyvlietylideeni)-L-askorbiini~
happo,

Keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttda
angiogenesis-=inhibitiocaineina joko parenteraalisesti
tai oraalisesti. Oraalinen annostus on edullisempi.
Kaavan I”mukaihen yhdiste sekoitetaan sopivasti yhden
tai useamman tavanomaisen farmaseuttisesti hyvdksyttdvin
tdyteaineen kanssa, kuten tdrkkelyksen kanssa, ja seosta
tivtetdsn suljettaviin gelatiinikapseleihin vksikké-
annosmddrd tai jaettu annos.

Vaihtoehtoisesti lddkeaine + tdkkelys + liukastus-
aine + muut farmaseuttisesti hyvdksyttédvit tarvittavat
tdyteaineet puristetaan tableteiksi, joista jokainen si-
sdltdd aktiivista aineosaa 100~500 mg, Tabletit voidaan
varustaa jakouralla, jos tarkoituksena on kdvttdd alhai-
sempia tai jaettuja annoksia. Parenteraaliseen l&ikeantoon
kdytetddn lddkeaineen liuosta tai suspensiota. Kaikissa
annostustavoissa l&ddkeaineen yksikkdannos sisdltdi sel-

laisen méddrdn kaavan I mukaista yhdistettd, jolla angio-

~genesis inhiboituu tehokkaasti. Vuorokausiannokset nisik-

kR3ill& oyvat 10-100 mg/kehonpaino-kg.
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Patenttivaatimukset

l. Menetelmd yvhdisteen valmistamiseksi, jonka

kaava on

jossa Rl ja R2 ovat molemmat vetvjd tai muodostavat
vhdessd toisen sidoksen C2~ ja C3—hiilen vidlille,

R3 on OH, NH, tai OR4, RS ja R5 ovat toisistaan riippu-
;matta‘clwc2zialkyyll, —CHZ(Cz—Clzlalkenyyli, -QHz(C2“C122
alkenyyli, -CH,(C,~C,,)alkynyyli, —(CI—C2l)alkyy11—X—
(Cl—czl)alkyyli, jossa X on 0,CO, S, NH, N(C1~C5)alkyyli,
SO tai SO, tai ne ovat vhdessid rvhmi

///,(CHz)px\\
~CH . ;?
\\\n_(cHz)Q

jossa X merkitsee samaa kuin edelld, ja on+q on 1-6,
jolloin R4
tuja yhdelld tai kahdella seuraavista: Cl, Br, F,I,

(Cl—Cs)—al—

Yalkyyliamino

Ja RS ovat substituoimattomia tai substituoi-
(Cl—CSIalkoksikarbonyyli, fenoksi, OH CFB,
koksi, nitro, =CH, wSOBH, ePO3H2, di-(CleC5

6on H, .F tai OR7, R7uja R8 ovat toisis-

tai ftaali-imido, R
taan riippumatta H, (Cl-Clz)alkyyli tai bentsyvli tai

merkitsevidt yhdessd ryhmis
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jossa R9 ja Rlo ovat toisistaan riippumatta H, (Cl—Cloj
alkyyli, joka on mahdollisesti substituocitu halogeenilla,
fenyy1illi tai substituoidulla fenyylilld, Jjonka susbti-
tuentteina on yksi tai kaksi seuraavista: halogeeni,
hydroksi, (C,=C.Jalkoksi, nitro, CF, tai (C,-Cg)alkyyli,

tai mahdollisesti susbtituoitu fenyyli, jonka mahdolliset
susbtituentit ovat samoja kuin edelld, silld edellytykselld,

10 voi olla H,

ettd vain toinen symboleista R9 ja R
tunnettusiitd, ettd

(a] vhdiste, jonka kaava on

RE

11 | 5 e
R 3 p EHOR —%dzR
R’z 2
-IF\i// (1I)
. 1

jossa Rl, Rz, R6 ja R8 merkitsevdt samaa kuin edelld,
Rll on H tai edelld mddritelty RS, ja R12 on OH, OR4
12 11

tai NHé, silld edellytyvkselld, ettd R on OH, kun R
el ole H, saatetaan reagoimaan emdksen ldsndollessa

kaavan R4Z tai RSZ mukaisen alkylointiaineen kanssa,
joissa kaavoissa Z on poistuva ryhmi, ja R4 ja R5 mer-—
kitsevdt samaa kuin edelld tai

(5) kun Rll ei ole H, R® on OR7 ja R’ ja R8 muodosta-
vat yhdessd ryhmdn
RQ
N
-~ N\
RlO

kaavan II mukaiselle vhdisteelle suoritetaan happohvdrolvvsi,

jolloin saadaan sellainen kaavan I mukainen yhdiste, jossa

R7 ja R8 ovat vetyja.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm§,

tunnet tu giitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa

R* ja R? muodostavat toisen sidoksen C,~ ja Cy<hiilen

vdlille.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,

tunnet tusiiti, ettd kaavan II mukainen reaktantti

on askorbiinthappo tai isoaskorbiinihappo tai askor-
bBiinihapon tai isoaskorbiinihapon johdannainen.
4F_Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd kaavan IT mukainen yhdiste on
L-askorbiinihappo tai sen johdannainen.

5, Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen mene-
telmd, tunnettusiitd, ettd R4 tai R5 on (C8—C22)
alkyyli,

6. Jonkin vatenttivaatimuksen 1-5 mukainen mene-
telmd t u nnet tu siitd, ettd R6 on OR7, ja R7 ja
R8 ovat vetyjd.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd R 6 on OR7, ja R7 ja
R8 merkitsevdt yhdessd ryhmid

9
N
C
7 \gl0

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siiti, etti R’ on vety. '

9. Kaavan I mukainen vhdiste Vaimistettuna minkd
tahansa vatenttivaatimuksen 1~8 mukaisella menetelmilli.
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Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av en fbrening

med formeln (I)

vari Rl och R2 vardera dr vdte eller sammangar for bil-

dande av en andra bindning mellan C2 och C3, R3 dr OH,

2 eller OR4, R4 och RS
bland (Cl~022)alkyl, —CHZ(C2~C12)alkenyl, »CHZ(CZ-CIZ)—
alkynyl, —(Cl—CZl)alkylwx-(cl—CZl)alkyl, vari X dr O, CO,

s, NH, N(Cl—CS)alkyl, 80 eller Soz, eller
CH
/7N
—CH X
\\\\‘(CHz)q’//

vari X dr som ovan definierats och summan av p och g &r -

dr oberocende av varandra valda

1-6, varvid ndmnda R4— och Rs-grupper dr osubstituerade
eller eventuellt substituerade med en eller tva grupper,
vilka oberoende av varandra valts bland Cl, Br, F, J,
(Cl-cs)-alkoxikarbonyl,”fenoxi, OH, CF3, (Cl*C5)alkoxi,
nitro, -CN, —SO3H, —PO3H2, di-(Cl-CS)-alkylamino eller
ftalimido; R6 dr H, F eller OR7; R7 och R8, tagna separat,
har oberoende av varandra valts bland H, (Cl-ClZ)alkyl och

bensyl, eller, tagna tillsammans, betecknar

. R9
~N C/
~ \Rlo .
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10 oberoende av varandra valts bland H,

vari R9 och R
en (Cl—clo)alkylgrﬁpp som eventuellt substituerats med
halogen, fenyl eller substituerad fenyl, varvid ndmnda
eventuellt fenylsubstituenter bestdr av en eller tvéa
grupper, vilka oberoende av varandra valts bland halo-

gen, hydroxi, (Cl-CS)—alkoxi, nitro, CF3 och (Cl—cs)alkyl;
eventuellt substituerad fenyl, vari ndmnda eventuella fenyl-
substituenter dr som ovan definierats; med villkor att en--

10

dast den ena av‘R9 och R kan vara H; k @&nne tec k-

n a t didrav, att
a) en fdrening med formeln (II)

‘—% oR® —CHeR
12
R —l\{ (II)
1
vari Rl, Rz, R6 och R8 Ar som ovan definierafs, Rll ar H
ellexr R5 som ovan definierats, och R12 ar OH, OR4 eller
12 11

NHZ’ med villkor att R d4r OH ifall R ir annat &n H,

reageras med ett alkyleringsmedel med formeln rRiz eller

4 5

R5Z, vari Z &r en avgdende grupp, och R’ och R &r som

ovan definierats, i nidrvaro av en bas, eller’
b) da Rll . . 6 .. 7 7 8

dr annat &n H, R° &r OR och R’ och R
sammangir f&r bildande av L

N
-

utsdtts fSreningen med formeln (II) f&6r syrahydrolys for

erhdllande av en produkt med formeln I, vari R7 och R8
dr vite.
2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -

tecknat ddrav, att Rl och R2 sammangar f6r bildan-
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de av en andra bindning mellan C2 och C3.

3. Fd6rfarande enligt patentkravet 2, Kk @ nn e -
t ecknat darav, att reaktanten med formeln Il &r
askorbinsyra eller iscaskorbinsyra eller ett derivat
av askorbinsyra eller isoaskorbinsyra.

4, Forfarande enligt patentkravet 3, k @8 n n e -
t ec knat dirav, att reaktanten med formeln I1 &Er
L-askorbinsyra eller ett derivat dadrav.

5. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4,

kdnnetecknat dirav, att R4 eller R5 ar (C8—
C22)alkyl.
6. Forfarande enligt ndget av patentkraven 1-5,
6 7 7

kd3nnetecknat dirav, att R° d4r OR’ och R’ och
R8 dy vardera vite.
7. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-5,

kd@&nnetecknat dirav, att R6 ar OR7 och att

R7 och R8 sammangdr for bildande av

\ /R9
/ C\Rlo

8. FPS6rfarande enligt patentkravet 7, k & nn e -
tecknat dirav, att R9 ar vite.

9. F6rening med formeln (I) ndrhelst den fram-
stédllts genom ett fdrfarande enligt nagot av patentkra-

ven 1-8,
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