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2, 3-bis-hydroksibentsyylijohdannaisia.

Keksintd koskee bis-hydroksibentsyylijohdannaisia,
menetelmdd niiden valmistamiseksi ja niitd sisdaltavia far-
maseuttisia koostumuksia. \

Tarkemmin sanottuna keksintd koskee yhdisteitd,
joita kaava on:

OO
x ( ) | Y (1)
o}

1 c OR,

jossa X ja Y voivat olla samoja tai eri ryhmid ja ovat
hydroksi-, eetterdity hydroksi tai esterdity hydroksiryhmid

ja Rl ja R2 tarkoittavat vetyd tai asyyliryhmdd tai yhdessd
asetaaliryhmd4.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita lipi-
dipitoisuutta alentavia ja tulehdusten vastaisia ominau-

suuksia ja ne ovat tehokkaita immunosd&dtdjia, joiden myr-

kyllisyys on vahdinen. Ne suurentavat soluvdlitteista

immuniteettid, stimuloivat fagosyyttisolujen toimintaa ja

inhiboivat komplementin muodostumista. Ne voivat aiheuttaa

soluja tappavan tehon vieraita soluja kuten sySpdsoluja

kohtaan. Niitd voidaan kdyttdi myds raskauden sditidmiseen,

silld ne voivat vaikuttaa sikidkudoksen sietokykyyn.

Sopiva ldhtdaine esilld olevien yhdisteiden valmis-
tamiseksi on yhdiste, Jjonka yleinen kaava on: '

Oy Q
. o=:/ <‘=0 y' 11

OH @]

o of
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tai sen esteri,

jossa kaavassa Xl ja Yl tarkoittavat vapaata tai eette-

rdéityd hydoksyylifyhméé.

Tdm& kaavan II mukainen ldhtSaine voidaan valmistaa
"kaksinkertaisella" Stobbe-kondensaatiolla kdyttden meri-
pihkahapon diesterid ja bentsaldehydid,
on suojattu hydroksyyliryhmi.

jonka meta-asemassa
Tdmd kondensointi toteute-
taan vahvan emiksen ldsnd ollessa ja se antaa tubttéeksi
yhdisteen II hydroksyyliryhmdn suojaryhmien poistamisen ja/
tai karboksyyliryhmdn tai -ryhmien esterdinnin jdlkeen mi-
kdli tdmd& on tarpeen.

Y113 mainittu kaavan II mukainen yhdiste voidaan pel-

"kistdd kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi edullisesti komplek-

sisen metallihydridin kuten LiAlH, tai NaAlH,(OCH,CH,OCH,),
Sekd kaksoissidokset ettd karboksyylihapporyhmdt

pelkistyvdt samanaikaisesti tédssd pelkistyksessd. T&amd pel-

kistys antaa tuotteeksi erytro- ja treostereoisomeerien

seoksen, jotka isomeerit voidaan erottaa yleisesti tunne-

tuilla menetelmilld kuten kiteyttdmdllid tai pylvidskromatog-
rafialla.

Stereospesifinen menetelmd kaavan I mukaisten yhdis-

teiden valmistamiseksi k&sittdd yhdisteen II katalyyttisen

hydrauksen, jota seuraa ndin saadun yhdisteen pelkistdminen

kompleksisen metallihydridin avulla. Mainittu katalyyttinen

hydraus, esim. -Hz/Pd/C, jossa (ainocastaan) kaksoissidokset

yhdisteessd II pelkistyvédt, tapahtuu stereospesifisesti siten,

ettd muodostuu pddasiassa erytromuotoa yhdisteestd,
yleinen kaava on:

=

jonka

I11
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valmistamiseksi pelkistetddn laktoni,

jossa'Xl ja Yl tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen

esterid.
Seuraavassa vaiheessa yhdiste III voidaan pelkistdd

kompleksisella metallihydridilld edelld kuvatulla tavalla,

jolloin saadaan yhdiste I, joka on pddasiassa erytromuotona.

Toisessa menetelmdssd kaavan I mukaisten yhdisteiden

jonka kaava on:

-

Iv

tai tdmdn laktonin "avoin" isomeeri, toisin sanoen yhdiste,
jonka kaava on:

e =
X' L=y

IVA
HO OH

jossa Xl ja Yl tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen
esteri.

Kaavan IV tai IVA mukaisen yhdisteen pelkistdminen

suoritetaan tavalliseen tapaan, edullisesti kompleksisilla

metallihydrideilld kuten LiAlH NaAlH

4 s tai NaAlH,
(OCH2CH20CH3)

5°
Kaavojen IV ja IVA mukaisia yhdisteitd on jo kuvattu
vireilld olevassa GB-patenttihakemuksessamme 80 13 040.

\
Menetelmd ndiden yhdisteiden GB-patenttihakemuksessamme

80 13 040. Menetelmd ndiden yhdisteiden valmistamiseksi

on esitetty lyhyesti juoksukaaviossa seuraavalla sivulla
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Keksinntdn mukaisten yhdisteiden, jotka on saatu jol-

- lakin ylli kuvatuista menetelmistd, yksi tai useampia va-

paita hydroksiryhmid voidaan lisdksi asyloida.

Tavallisessa asquzhtimenetelmassé, jossa kadytetddn
asyylihalogeenidia tai -anhydridia asylointiaineena, asy-
loituvat fenolihydroksiryhmdt ensin, sen jdlkeen seuraa ali-
faattisten hydroksirvhmien asyloituminen. '

Mikdli halutaan vain alifaattisten hydroksiryhmien
asyloituvan, tulisi fenolihydroksiryhmidt suojata sopivalla

tavalla ennen asylointia ja jdlkeenpdin poistaa suojaryhmdt

‘tai vaihtoehtojsesti voidaan fenoliset esteriryhmdt poistaa

selektiivisesti tdysin asyloidusta tuotteesta.

Eetterdity hydroksiryhm& on tavallisesti hiilivety-
oksiradikaali, jossa on 1-10 hiiliatomia, kuten metoksi,
etoksi, allyylioksi, propyylioksi, isopropyylioksi, butoksi,
heksyylioksi ja bentsyylioksi, mutta myds muut ryhmdt oﬁat
mahdollisia, kuten trimetyylisilyylioksi- ja tetrahydropy-
ranyyli-2-oksiryhméd.

Mainittu eetterbity hydroksiryhmda on edullisesti jo
edelld mddritellyssd ldhtbaineessa (II, III, IV, IVA).

Mutta jos kaavan I mukaisessa lopputuotteessa halutaan‘olevan
vapaa hydroksiryhmd on tietysti mahdollista muuttaa mainittu
eetteriryhmi vapaaksi hydroksiryhmdksi nykyddn kdytetyilld
tai kirjallisuudessa kuvatuilla menetelmilld. Esimerkiksi
metoksiryhmd voidaan helposti muuttaa hydroksiryhmdksi boo-
ritribromidin avulla.

Esterdity hydroksiryhmd (jota on kdytetty X:n ja
Y:n mddritelmidssd) on tavallisesti asyylioksiryhmd, jonka
asyyliryhmé on perdisin alifaattisesta 1-6 hiiliatomia si-
sdltdvdstd karboksyylihaposta tai aromaattisesta 7-10 hii-
liatomia sisdltidvdstd karboksyylihaposta, sellaista kuin
etikkahappo, pfopionihappo, butyyrihappo, pentaanihappo,
heksaanihappo, bentsoehappo, fenyylietikkahappo, fenyyli-
propionihappo ja kanelihappo.

Symbolien Rl ja R2 mddritelmdssd asyyliryhmdllad on

sama merkitys kuin edelld médritelty.
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd saadaan tavallisesti
kahtena stereoisomeerisend muotona, nimittdin erytro-
tai treomuotona. Yleensd kumpikin ndistd diastereoiso-"
meereistd voi esiintyd kahtena enantiomeerisend muotona,
joilla on R, R- ja S, S- tai vastaavasti R, S- ja S, R-
konfiguraatio asymmetriakeskuksessa. Kuitenkin siind
erityistapauksessa, ettd yhdisteessi I X = Y ja R, = R,
isomeerit, joilla on R, S- ja S, R-konfiguraatiot, ovat
identtiset ja optisesti inaktiiviset (mesomuotof, niin
ettd stereoisomeerien kokonaismddrd pienenee kolmeen.

Kaavan I molemmat stereoisomeeriset muodot sémoin
kuin optisesti aktiiviset enantiomeerit ovat tdmdn keksin-
ndn mukaisia yhdisteitd. Diastereoisomeerit voidaan tar-
vittaessa erottaa tavalliseen tapaan, esim. jakokiteyttid-
médlla, pylvédskromatografialla, preparatiivisella ohutkal-
vokromatografialla tai vastavirtaerotuksella.

A Kaavan T mukainen raseeminen seos voidaan erottaa
kaavan 1 mukaisiksi optisiksi enentiomeereiksi tavallisella
tavalla esimerkiksi optisesti aktiivisen emidksen avulla.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan tyGstdd tavan-
omaisuksi nestemdisiksi tai kiinteiksi farmaseuttisiksi
valmisteiksi, esimerkiksi sokeripddllysteisiksi pillereiksi,
tableteiksi, perdpuikoiksi ja liuoksiksi my&s ruiskeita
varten. Tavanomaisia tdyteaineita ja laimentimia kdytet#idn
tdhdn tarkoitukseen.

Suun kautta annettava kerta-annos vaihtelee v&dlilla
0,01-100 mg kehon painokilogrammaa kohti, suun kautta annet-
tava vuorokausiannos vaihtelee vdlilla 0,03—300 mg kehon
painokilogrammaa kohti. Parenteraali kerta-annos on valilla
Y -10 mg kehon painokilogrammaa kohti. Vuorokautinen annos
on mddrdltddn noin kolme kertaa td@md kerta-annos. Tuleh-
dusten vastaisena laddkkeend keksinndn mukaista yhdistettd
voidaan kdyttdd myds voiteena, geelind tai salvana paikal-
lisesti. Edullisesti l&dkettd on voiteessa, geelissd tai

salvassa 0,01-2,5 % kokonaiskoostumuksesta.

R poet R e S 3 e AP T o
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Edullisia keksinn®n mukaisia yhdisteitd ovat kaavan
I mukaiset meso- tai erytroisomeerit, joissa X ja Y ovat
hydroksi ja Rl ja R2 vety, sekd niiden wvastaavat mono-,
di-, tri- tai tetra-asyloidut johdannaiset. T&11l6in on
asyloitu fenolihydroksiryhmd, esim. asetyloitu tai bensoy-

loitu, erityisen edullinen.

Esimerkki I

d, 1-2,3-bis [ (3-hydroksifenyyli)metyyli)-1,4-buta-
nidioli

Seosta, jonka miodostivat 0,3 g(1 mmol) trans - (+) -

3, 4- -{ (3-hydroksifenyyli)metyyli]-2- (BFH) furano}&a ja 0,1 g
11t1umalum11n1hydr1d1a 10 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania
(THF) , sekoitettiin 2 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa.
Reaktioseos tehtiin happamaksi 2 n HCL:1lla ja uutettiin etyy-
liasetaatilla.

Sen jdlkeen etyyliasetaattiuutteet kuivattiin ja haih-
dutettiin. Oljymdistd jd&nndstd sekoitettiin kloroformissa,
jolloin tuote kiteytyi.

Saanto: 0,22 g; sulamispiste 173-175°C.

Esimerkki TII

- Samalla tavalla kuin esimerkissd i on kuvattu muutet-
tiin optisesti aktiivinen laktoni trans(r)—3,4-t(3-hydroksi-
fenyyli)metyyli—]-Z—(3H}—furanoni, [a]go=—38,4O (CHCl3),
optlsestl akt11v1sek51 dioliksi.

Saanto: 0ljy, [a] ——18 (asetoni).

Esimerkki III

Samalla tavalla kuin esimerkiss& 1 on kuvattu pel-
kistettiin cis=-(+)-3,4-[(3-hydroksifenyyli)metyyli]-2-(3H)-
furano%&,‘jolloin saatiin kromatografisen puhdistuksen (pii-
geelipylvis, 11uot1nsysteem1. etyyliasetaatti) optisesti 1nak—
tiivinen meso- 3 4 [ (3-hydroksifenyyli)-metyylil-1,4-butaa-

R N

nidioli V1sk0031na 6ljynd, joka kiteytyi kloroformista,

sp. 122-125%.

B LT, TR © MY  wmags W S ¢ T VIO L ST AT R R Mt an T T T
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Esimerkki IV

Meso-2,3-bis-{3-hydroksifenyyli)metyyli]-1,4-butaa-

Seosta, jonka muodostivat 8,16 g (0,06 mol)m-metok-
sibehtsaldehydia, 4,3 g dietyylisukkinaattia, 3,4 g natrium-
etoksidia ja 35 ml kuivaa eetterid, sekoitettiin 24 tunnin
ajan huoneen lampdtilassa. Reaktioseokseen lisdttiin vettd,
minkd jdlkeen seosta uutettiin dikloorimetaanilla. Vesiker-
ros tehtiin happamaksi HCl:1lla ja sen jdlkeen uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaniset uutteet kuivattiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin 1,4 g 6ljymdistéd tuotetta,'iaakaa
2,3-bis- (3-metoksibentsylideeni)meripihkahappoa. |

T&td raakatuotetta hydrattiin etikkahapossa kolmen

vuorokauden ajan kdyttden katalyyttinid 0,14 g 5-prosenttista

palladium/hiili-katalyyttid. Seos suodatettiin, minkd jal-
keen suodos haihdutettiin.

O0ljymdinen jddnn®s liuotettiin eetteriin, minkd& j&al-
keen lisdttiin diatsometaanin (noin 1 mol) eetteriliuos.
Seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa (noin 1 mol) eet-
teriliuvos. Seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 2
tunnin ajan ja haihdutettiin sen jalkeen.

Jddnnds kromatografoitiin piigeelipylvddssd kdyttden
livotinjdrjestelmdand heksaani: etyyliasetaattia (8:2).
Saanto: Oljymdinen j&&nnds, 1,0 g. '

Tuote: meso-dimetyyli-2,3-bis-[(3-metoksifenyyli)metyyli]
sﬁkkinaatti. '

Timd saatu Oljymdinen jddnnds liuotettiin 10 ml:aan
kuivaa dikloorimetaania ja jd&hdytettiin —7OOC:een, minkd
jdlkeen lisdttiin 1 ml booritribromidia. Seosta sekoitet-
tiin puolen tunnin ajan ja ld&mmitettiin sitten hitaasti
noin 0°C:een. Tissi lampdtilassa seosta sekoitettiin edel-
leen 15 minuutin ajan.

Vesilisdyksen jédlkeen reaktioseosta uutettiin etyy-
liasetaatilla. Yhdistetyt uutteet kuivattiin sen jdlkeen
ja haihdutettiin. Jd&nnds liuotettiin 30 ml:aan kuivaa

THF:a, minkd jdlkeen lisattiin 0,4 g litiumalumiinia.




10

15

20

25

30

35

Seosta sekoitettiin 2 tuntia ja tehtiin sitten happamaksi

2 N HCl:1la, minkd jdlkeen sitd uutettiin etyyliasétaatilla.
Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja haihdutettiin ja jZ&nnds
kromatografoitiin piigeelilld kdyttden liuottimena etyy-
liasetaattia.

Saanto: 0,44 g, sp. 120-123°C.

Rf heksaani:asetonissa (1:1)=0,19 SsiO,:1lla.

2:
Esimerkki V

d, l—2,3—bis;[(3-asetoksifenyyli)metyyli]—l,4—butaanidioli—

1l,4-diasetaatti

Seosta, jonka muodostivat 0,3 g 4, l—#géis—[3—hyd-
rokéifenyyli)—metyyli]-l,4—butaanidiolia, 3 ml etikkahappo-
anhydridid ja 1 ml pyridiinid, sekoitettiin huoneennlémpﬁ—
tilassa 24 tuntia, minki jilkeen lisdttiin vettd.

Seosta uutettiin sitten dikloorimetaanilla.

Yhdistetyt uutteet pestiin 2 N HCl:1la ja sen jdlkeen
natriumkarbonaatin vesiliuoksella (10 %), minkid j&dlkeen ne
kuivattiin ja haihdutettiin.

Jd3nnds oli vdritdn 6l1ljy; saanto 0,47 g.

"Rf heksaani:etyyliasetaatissa (3:2)=0,30 SiOz:lla.

Esimerkki VI

Analogisesti esimerkissd 5 kuvatun kanssa valmistettiin

seuraavat yhdisteet:

(-)2,3-bis [(3-asetoksifenyyli)metyylil}-1,4-butaani-
dioli-1,4-diasetaatti; meso-2,3-bis( (3-asetoksifenyyli)
metyyli]—l,4—butaanidioli-l,4-diasetaatti; .
d,1-2,3-bis[3-propionyylioksifenyyli)metyylil-1,4-butaani-

dioli-1,4-dipropionaatti.

Esimerkki VII

d,1-2,3-bis[ (3-bentsoyylioksifenyyli)metyyli]-1,4-
butaanidioli

0,42 g(3 mmol)bentsoyylikloridia lisdttiin pienind
erind liuokseen, jossa oli 0,3 g (1 mmol) 4,1-2,3-bis
[ (3-hydroksifenyyli)metyylil]l,4-butaanidiolia 10 ml:ssa

1 N NaOH sekoittaen voimakkaasti.

R et
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Reaktioseosta uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdis-
tetyt uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, mink3d jdlkeen
jadnnods kromatografoitiin piigeelipylvddssd kdyttden liuo-
tinsysteemind heksaani:etyyliasetaattia (1:1).

Saanto: 0,4 g vdritdntd Sljy4.

Rf heksaani:etyyliasetaatissa

Esimerkki VIII

meso-2,3-bis[ (3-hydroksifenyyli)metyyli]-1,4-butaa-

nidioliasetonidi

0,1 g esimerkissd 3 saatua 6ljyad kuumennetaahfpa—

lautusj&ddhdyttden asetonissa 1 tunnin ajan, minkd jilkeen

‘seos jddhdytetddn.

e e £ e 8 S Y A, S 6 T W A e, R e T e e et s e T U RGUI AL
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jonka kaava on

| N
O~ Q)
- Y

RIO ORI

jossa

X ja Y ovat samat tai erilaiset ryhmidt, jotka on valittu

hydroksi-, eetterdity hydroksi- ja esterdity hydroksiryh-
mistd ja Ry ja R, ovat samat tai erilaiset ryhmdt ja tar-
koittavat vetyada tai asyylid tai

Ry ja R, yhdessd tarkoittavat asetaaliryhm&d.

2.

Patenttivaatimuksen 1 mukainen yvhdiste, jonka
kaava on: '

7\
PRl
HC ‘ \\ / })H
HO Ch

tai sen mono-, di-, tri- tai tetra-asyloitu johdannainen.

L R TR e
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3. Patenttivaatimuksen i mukainen yhdiste, jonka
kaava on:

jossa R tarkoittaa metyylid tai fenyylid, tai sen mono-

tai diasyloitu johdannainen.

4. DMenetelmd@ patenttivaatimusken 1 mukaisten yh-
disteiden valmistamiseksi, t unne t tu siita, etté
niitd valmistetaan nyky#d#n kdytetyilld tai kirjallisuu-
dessa kuvatuilla menetelmilld.

5. Farmaseuttinen koostumus, t un n e t t u
siitd, ettda se sisdaltad patenttivaatimuksen 1 mukaista

vyhdistettd ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvdd kantajaa tai
laimenninta.
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Patentkrav:

1. FOrening med formeln

_ 7\
(O~ 2
X | Y
RO OR,

vari X och Y dr identiska eller olika grupper, vilka valts -
bland en hydroxi-, en foretrad hydroxi- och en fdrestrad
hydroxigrupp, och Rl och Rzlﬁr identiska eller olika grupper,
vilka valts bland vdte och acyl, eller Rl och R2 till-
sammans betecknar en acetalgrupp.

2. Fobrening enligt patentkravet 1 med formeln

eller ett mono-, di-, tri- eller tetraacylerat derivat
dérav.

S RN L S
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3. Fdrening enligt patentkravet 1 med formeln

vari R betecknar metyl eller fenyl ett mono- eller diacy-

-lerat derivat dirav.

4. FOrfarande fOr framstdllning av fdreningar enligt
patentkravet 1, k @8nnetecknat dirav, att
de framstdlls genom ni i bruk varande eller i litteraturen
beskrivna férfaranden.

5. Farmaceutisk komposition, k & nneteck -
n a d d&rav, att den innehadller en f&rening enligt pa-
tentkravet 1 och en farmaceutiskt godtagbar bdrare eller
ett dito utspddningsmedel.
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