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1
LA
Retrovirusten vastaisia aryylioksi-substituoituja furaa-

niketoneja

Tdmd keksintd koskee tiettyjen aryylioksi-substi-
tuoitujen furaanialkyyliketonien k&yttSd hoidettaessa
retrovirusinfektioita HIV~infektiot mukaan lukien.

Huomattava osa tutkimuksesta on t&dlld hetkelld
kohdistunut ihmisissd ja eldimissd esiintyvien virusin-
fektioiden hoito- ja parannusmenetelmien kehittdmiseen.
Varsinkin hankittuun immuunikato-oireisbéoon (AIDS) ja
AIDS:n sukuiseen kompleksiin (ARC) sairastuminen lisdén-
tyy ihmisilld hdlyttdvdlld nopeudella. viiden vuoden elin-
aika AIDS:iin sairastuneiden osalta an masentavaa ja AIDS-
potilaat, joiden immuunisysteemejd infektio on vakavasti
heikentdnyt, kdrsivdt lukuisista opprotunistisista infek-
tioista Kaposi'n sarkooma ja Pneumocystis carninii-keuhko-
tulehdus mukaan lukien. Mitddn hoitokeinoa ei tunneta ja
tdmdnhetkisten hoitokédsittelyjen teho on suurimmaksi osak-
si vailla riittdvid todistusvoimaa ja niilld on lukuisia
ikédvid sivuvaikutuksia. Sairauden pelosta on johtanut tau-
tia sairastuvien tai sairastavaksi epdiltyjen henkildiden
sosiaalisesta seurapiiristd sulkemiseen ja diskriminoin-
tiin.

Retrovirukset ovat ribonukleiinihappo (RNA)-virus-
luokan viruksia, jotka replikoituvat kddnteiskopioijaent-
syymia kdyttden muodostaen komplementaanisen DNA (cDNA)-
sdikeen, josta syntyy kaksoisssdikeinen, provirus-DNA.
Tdmd provirus-DNA liittyy sitten sattumanvaraisesti isén-
tdsolun kromosomi-DNA:han. Intergroituneen virusgenomi-
DNA:n edelleen kopioituminen ja translaatio aiheuttaa
viruksen replikoitumisen virus-spesifisen RNA:n ja pro-
teiinien synteesin my&té.

Monet tunnetuista retroviruksista ovat kasvaimia
synnyttdvid tai kasvaimen aiheuttajia. Kahden ensimmiisen

loydetyn ihmisen retroviruksen, joista kdytetty nimityksii
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ihmisen T-soluleukemiavirus I ja II tai HTLV-I ja II,
todettiin todellakin aiheuttavan ihmisilld harvinaisia
leukemioita niiden infektoiduttua T-lymfosyytteja. Kol-
mannen sellaisen ihmiselld ldydetyn viruksen, HTLV-III:n
josta nyt kdytetddn nimitystd HIV, todettiin aiheuttavan
soluuoleman niiden infektioiduttua T-lymfosyyttejd ja se
on identifioitu hankitun immuunikato-oireiston (AIDS) ja
AIDS-sukuisen kompleksin (ARC) aiheuttaviksi.

Aineista, joiden on aikaisemmin osoitettu omaavan
HIV:n ja muiden retrovirusten vastaista vaikutusta, ovat
sellaiset erilaiset yhdisteet kuten atsidotymidiini, kas-
tanospermiini ja hepariini.

Patentinhakijat ovat nyt keksineet, ettd tietyt
substituoidut furaaniketonit, spesifisemmin furaaniketonit,
joissa furaanirenkaan 5-asemassa on substituenttina fenoksi-
alkyyli- ja naftylenyylioksialkyyli-ryhmid sitoutuneena
furaanirenkaaseen joko suoraan, eetteri- tai tioceetteri-
sillan valitykselld, tai oksimetyyli- tai tiometyyli-sillan
vdlitykselld, ovat kdyttdkelpoisia hoidettaessa erilaisia
retrovirusinfektioita mukaan luettuna AIDS ja ARC, jotka
ovat aiheutuneet HIV~ tai muiden retrovirusten tartunnois-
ta.

Tdmdn keksinndn retroviruksen vastaisilla yhdis-

teilld on yleiskaava I

|| II 0
Ar —O(CH2)mY (CH2) I
C-R;

(8]
Kaava I

Edelld olevassa yleiskaavassa I Y on sidos, hap-
pi tail kaksiarvoinen rikki, n on 0 tai 1, Ar on fenyyli
tai naftylenyyli, m on 4 - 10 ja R, on C1_6—alkyyli.

Edelld olevassa yleiskaavassa I Ar:n ollessa nafty-

lenyyli yhdisteilld on yleiskaava II
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II || 0
O(CH2)mY (CH2)n o
o) C-Ry
. Kaava 11

jossa naftYleeni—substituentti voi olla sitoutunut happi-

atomiin 1- tai 2-asemastaan.
Edelld olevassa yleiskaavassa I Ar:n ollessa fenyy-

1i, yhdisteilld on yleiskaava III

| | o
O(CH2) Y (CH2) n I
0 C-Ry

Suoraketjuisen, tyydytetyn hiiliketjun, joka yh-

Kaava III

distdd eetterin ja Y:n, pituus voi olla 4 -~ 8 -hiiliato-
mia. Edullisia ovat yhdisteet, joissa ketjun pituus on
6 - 8 metyleeniyksikkdd. 6 metyleeniyksikdn mittaisen ket-
junpituuden ollessa edullisin.

Kuvaavia esimerkkej3 suora- tai haaraketjuisista,
1 -~ 6 -hiiliatomisista alempialkyyli-ryhmistd, joista R,
voi esittdd, ovat metyleeni, etyyli, n-propyyli, isopro-
pyyli, n-butyyli, tert-butyyli, neopentyyli ja n-heksyyli.

Yleiskaavan 1I mukaiset naftylenyylioksi~substitu-
oidut yhdisteet ovat t&dmén keksinndn edullinen sovellu-
tusmuoto. Yleiskaavan I mukaisista'yhdisteistd edullisia
ovat ne, joissa Y on happi. Myéskin yleiskaavan I mukai-
set yhdisteet, joissa R, on suoraketjuinen alkyyli, ovat
edullisia haavaketjuisiin alkyylijohdannaisiin nihden.
Erityisen edullisia ovat yhdisteet, joissa Ry on metyyli.
Edullisia ovat mydskin yleiskaavan I mukaiset yhdisteet,
joissa m on 6 - 8, arvon 6 ollessa edullisin. Toinen t&-
mdn keksinndn edullinen sovellutusmuoto on retrovirus-
infektion hoitamiseen tarkoitettu farmaseuttinen koostu-
mus, joka sisdltdd kaavan I mukaista yhdistettd ja farma-

seuttisesti hyvdksyttdvdd kantajaa.
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Toinen t&mdn keksinndén edullinen sovellutusmuoto
on yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden kdyttd retroviruk-
sen vastaisina aineina. Edullisesti k&dytetddn yleiskaavan
I mukaisia yhdisteitd, joissa Rq on suoraketjuinen alkyy-
liryhm& Ry:n ollessa edullisemmin metyyli. Vield yksi edul-
linen sovellutusmuoto on yleiskaavan I mukaisten yhdis-
teiden, joissa Ar on naftyleeni, kdyttd retroviruksen vas-
taisina aineina. Edullinen sovellutusmuoto on myds yleis-
kaavan I mukaisten yhdisteiden k&yttd, jossa Y on happi
tai rikki Y:n ollessa edullisesti happi.

Kuvaavia esimerkkeji yvleiskaavan I mukaisista yhdis-
teistd ovat seuraavat:
metyyli—S—Lg—(2—naftylenyylioksi)heksyylioksi7-2—furyyli-
ketoni,
etyyli—5~£§-(1-naftylenyylioksi)oktyylioks;7—1-furyyli-
ketoni,
g-propyyli—5wé7-(1—naftylenyylioksi)heptyyliti97—2~furyy~
li-ketoni,
metyyli-5-476~(2—nafty1enyylioksi)heksyyli)oksimetyyl§7—
2-furyyliketoni,
isopropyyli-5-/(4-(2-naftylenyylioksi)butyyli)tiometyyli/~-
2-furyyliketoni,
metyyli-ég—(2—naftylenyylioksi)pentyyl;7—2—furyyli-ketoni,
metyyli-5-(6-fenoksiheksyylioksi)=-2-furyyli-ketoni,
etyyli-5-(10-fenoksidekyylioksi)-2-furyyli-ketoni,
n-propyyli->5-(8-fenoksioktyylitio)-2-furyyli-ketoni,
metyyli-5-(9-fencksinonyyliocksimetyyli)-2-furyyli-ketoni,
isopropyyli=-5-(7-fenoksiheptyylitiometyyli)-2-furyyli-
ketoni,
metyyli-5-(6-fenoksiheksyyli)2-furyyli-ketoni.

Tdmdn keksinndn furaaniketoni-johdannaisten kyky
toimia retrovirusten vastaisina aineina voidaan osoittaa
niiden kykynd ehkdistd hiiren leukemiaviruksen, kasvaimia
synnyttdvédn retroviruksen, kasvua ja replikoitumista,

madritettynd in vitro ZC-plakkimddrityksen avulla. THmE
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koe suoritettiin Rowe'n ym:n menetelmidn mukaisesti
(Virology, 1970, 42, 1136-39), kuten ovat aikaisemmin
selostaneet L. Hsu, ym. (J. Virological Methods, 1980,

1, 167-77), ja T.L. Bowlin ja M,R. Proffitt (J. Interfe-
ron Res., 1983, 3(1), 19-31). Hiiren SC-1 -soluja (fibrob-
lasteja) (105) siemennettiin 6-kuoppaisten yhdistelmdle-
vyjd (Costar #3506) kuhunkin kuoppaan 4 ml:ssa Minimum
Essential Medium (MEM) vidliainetta, jossa oli 10 % vasi-
kan sikidn seerumia (FCS). 18 tunnin inkuboinnin jdlkeen
(37 OC), lisdttiin Moloney-hiilileukemiavirusta (MoLV)
edeltd kdsin mddritettyd tiitterid vastaten siten, ettd
saatiin optimaalinen (s.o.laskettavissa oleva) lukumdird
virusplakkeja. Metyyli-S—Lg—(2-naftylenyylioksi)heksyyli—
oksi7-2—furyyliketonia lisdttiin erilaisina konsentraatioi-
na 2 tuntia ennen viruksen lisddmistd. Kolmen paivén ku-
luttua elatusaine poistettiin, SC-1-solun yksisolukerrok-
set altistettiin UV-sdteilylle (1800 ergid) ja kuhunkin
kucppaan siemennettiin retan XC-soluja (106) 4 ml:ssa MEM:&83.
Kolmen pdivdn inkuboinnin jdlkeen ndmd solut kiinnitettiin
etyylialkoholilla (95 %) ja vdrjdttiin 0,3-%:sella kris-
tallivioletilla. Plakit laskettiin sitten pientd suuren-
nusta kdyttden. ICSO’ s.0. konsentraatio, joka ehkdisi

50 %:sestil virusplakin kasvua, oli pienenpi kuin 1 ym/ml,
mikd osoittaa t&mdn keksinndn koeyhdisteen poikkeuksel-
lista viruksen vastaista aktiivisuutta.

Tamdn keksinnodn furaaniketoni-johdannaisia voidaan
kdyttdd lukuisten sairauksien ja tilojen hoitamiseen, joi-
den tiedetdidn olevan retrovirusten aiheuttamia, mukaan lu-
kien sairaudet ja yleistilat, jotka ovat hiiren leukemia-
viruksen, kissan leukemiaviruksen, lintujen sarkoomavi-
ruksen, ihmisen immuunikatoviruksen (HIV), HTLV-I:n, ja
HTLV-II:n aiheuttamia. Tdmdn alan kokemusta omaavat ovat
ilman muuta selvilld olosuhteista, jotka vaativat tetro-
viruksen vastaista hoitoa. Patentinhakijat katsovat t&mén

keksinndn mukaisten furaaniketoni-johdannaisten kdytdlld
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ihmisten HIV-infektioiden hoitamiseen olevan erittdin
tdrked merkitys. Termin "potilas" tdssd kdytettynd kat-
sotaan tarkoitavan nisdkkditd kuten kddellisid, mukaan
lukien ihmiset, lampaat, hevoset, nautakarja, siat, koi-
rat, kissat, rotat, hiiret, ja linnut.

Annettavan kaavan I mukaisen furaaniketoni-johdan-
naisen mdidrdd voidaan vaihdella avarissa rajoissa kédytet-
tdvdn tietyn annosyksikdn, hoitoajan, hoidettavan poti-
laan idn ja sukupuolen, hoidettavan sairauden luonteen
ja laajuuden ja walitun tietyn furaaniketoni-johdannaisen
mukaisesti. Lisdksi furaaniketoni-johdannaisia voidaan
kdyttdd muiden aineiden yhteydessd, joiden tiedetddn ole-
van kdyttdkelpoisia hoidettaessa retrovirus-sairauksia,
ja aineiden yhteydessd, joidan tiedetddn olevan kayttd-
kelpoisia oireistojen ja komplikaatioiden hoitamiseen,
jotka ovat yhteydessi retrovirusten aiheuttamiin sairauk-
siin ja yleistiloihin. Annettavan retroviruksen vastai-
sesti tehoavan kaavan I mukaisen furaaniketoni-johdannai-
sen mddrd on yleensd rajoissa noin 15 - 500 mg/kg. Yksik-
k&annos voli sisdltdd 25 = 500 mg furaaniketoni-johdannais-
ta ja voidaan ottaa yhden tai useamman kerran pdividi koh-
den., Furaaniketoni-johdannainen voidaan antaa farmaseut-
tisen lantajan kanssa kdyttdmdlla £avanomaisia annosyksik-
kémuotoja joko suun kautta tai parenteraalisesti.

Ensisijainen antotie on anto suun kautta. Suun kaut-
ta antoa varten furaaniketoni-johdannainen voidaan formu-
loida kiinteiksi tai nestemdisiksi valmisteiksi, kuten kap-
seleiksi, pillereiksi, tableteiksi, l&dkenapeiksi, pas-
tilleiksi, sulatteiksi, Jjauheiksi, liuoksiksi, suspensi-
oliksi tai emulsioiksi. Kiintedt yksikk&annosmuodot voi-
vat olla kapseleita, jotka voivat olla tavallista tai peh-
medkuorista gelatiini-tyyppid, jotka sisdltidvdt esimerkik-
si pinta-aktiivisia aineita, voiteluaineita ja inertteji
tdyteaineita, kuten laktoosia, ruokosokeria, kalsiumfos-

faattia ja maissitdrkkelystd. Toisessa sovellutusmuodossa
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tdmidn keksinn®n yhdisteet voidaan tabletoida tavallisten
tablettipohjien kuten laktoosin, ruokosokerin ja maissi-
tirkkelyksen, kanssa yhdistelmdnd sideaineiden, kuten
akaasian, maissitdrkkelyksen tai gelatiinin kanssa, ha-
joittavien aineiden, jotka on tarkoitettu helpottamaan
tabletin murtumista ja liukenemista annon jdlkeen, ku-
ten perunatirkkelyksen, algiinihapon, maissitdrkkelyksen
ja guar-kumin kanssa, voiteluaineiden, jotka on tarkoi-
tettu parantamaan tablettirakeiden virtausta ja estdmddn
tablettimateriaalin tarttuminen tablettimuottien ja -meis-
tien pintoihin, esimerkiksi talkin, steariinihapon tai
magnesium=-, kalsium~ tai sinkkistearaatin kanssa, vdriai-
neiden kanssa, viArjddvien aineiden kanssa ja makuaineiden
kanssa, jotka on tarkoitettu parantamaan tablettien es-
teettisid laatuominaiguuksia ja tekem8&n ne miellyttd-
vimmiksi potilaalle. Sopivia suun kautta annettavissa
nestemdisissd annosmuodoissa kdytettdvid tédyteaineita
ovat laimentimet, kuten vesi ja alkoholit, esimerkiksi
etanoli, bentsyylialkoholi ja polyetyleenialkoholit, joko
lisddmdlld tai lisddméttd farmaseuttisesti hyvadksyttdvaad
pinta-aktiivista ainetta, suspendointiainetta tai amulgoi-
vaa ainetta.

Tadman keksinnon furaaniketoni-johdannaisia voi-
daan antaa myds parenteraalisesti, se on, ihonalaisesti,
laskimonsisdisesti, lihaksensisdisesti tali vatsaontelon-
sisdisesti, injektoitavina yhdisteen annoksina fysiologi-
sesti hyvdksyttdvdssid laimentimessa farmaseuttisen kanta-
jan kanssa, joka voi olla steriilid nestettd tai nestei-
den seos, kuten vettd, suolaliuosta, rypdlesokerin vesi-
liuvosta ja samantyyppisid sokeriliuoksia, alkoholia ku-
ten etanolia, isopropanolia tai heksadekyylialkoholia,
glykoleja kuten propyleeniglykolia tai polyetyleeniglyko-
lia, glyseroliketaaleja kuten 2,2-dimetyyli-1,3-diokso-
laani-4-metanolia, eettereitd kuten poly(etyleeniglyko-

lia) 400, 6l1jyd, rasvahappoa, rasvahappoesteriid tai
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asetyloitua rasvahappo-glyseridid, lisddmdlld tai li-
sddmidttd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd pinta-aktiivista
ainetta, kuten saippuaa tai pesuainetta, suspendointiai-
netta, kuten pektiiniid, karbomeereja, metyyliselluloosaa,
hydroksipropyylimetyyliselluloosaa tai karboksimetyylisel-
luloosaa, tai emulgaattoria ja muita farmaseuttisia .apuai-
neita,. Kuvaavia esimerkkejid 6ljyistd, joita voidaan kdyt-
tdd tamdn keksinndn patenteraalisissa seosmuodoissa ovat
palodljystd saatavat O6ljyt, eldindljyt, kasvisdlijyt ja
synteettistd alkuperidiolevat 6l1jyt, esimerkiksi maapahki=-
nddlijy, soijapapudlijy, seesamidljy, puuvillasiemendlijy,
maissidlijy, oliividljy, vaseliini ja mineraalidljy. Sopi-
via rasvahappoja ovat oleiinihappo, steariinihappo ja
isostegariinihappo. Sopivia rasvahappoestereitd ovat esimer-
kiksi etyylicleaatti ja isopropyylimyristaatti. Sopivia
saippuoita ovat rasvahappojen alkalimetalli-, ammonium-

ja trietanoliamiinisuolat ja sopivia pesuaineita ovat
kationiset detergentit, esimerkiksi dimetyylidialkyyliam-
moniumhalogenidit, alkyylipyridiniumhalogenidit ja alkyy-
liamiiniasetaatit; anioniset detergentit, esimerkiksi al-
kyyli-, aryyli- ja olefiinisulfonaatit, alkyyli-, olefii-
ni-, eetteri- ja monoglyseridi-sulfaatit, ja sulfosukki-
naatit; ionittomat detergentit, esimerkiksi rasvahappo-
amiinioksidit, rasvahappoalkanoliamidit ja polyoksietylee-
nipropyleeni-sekapolymeerit; ja amfoteeriset detergentit,
esimerkiksi alkyyli- =-aminopropionaatit ja 2-alkyyli-imi-
datsoliini~kvaternaariset ammoniumsuolat, samoin kuin se-
okset., Tédmdn keksinndn parenteraaliset koostumukset si-
sdltdvat tyypillisesti noin 0,5 - 25 paino-% kaavan I mu-
kaista furaaniketoni-johdannaista liuoksessa. Edullisesti
voidaan kdyttd4d myds antiseptisia aineita ja puskureita.
Jotta saataisiin minimoitua tai eliminoutua drsytys injek-
tiokohdassa, sellaiset yhdistelmdt voivat sisdltdd ioniton-
ta pinta-~aktiivista ainetta, Jjonka hydrofiili-lipofiilita-

sapaino (HLB) on vd1illi noin 12 - 17, Pinta-aktiivisen
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aineen mddrd sellaisissa seosmuodoissa on vdlilld noin

5 - 15 paino~%. Pinta-aktiivinen aine voi oﬂzﬁyksi ainoa
aineosa, jonka HLBon.edelld mainittu, tai se voi olla
kahden tai useamman komponentin seos, jonka HLB on halut-
tu. Esimerkkejd parenteraalisissa seosmuodoissa kdytettd-
vistd pinta-aktiivisista aineista ovat polyetyleenisor-
bitaanirasvahappoesterit, esimerkiksi sorbitaanimono-ole-
aatti ja suurimolekyylipainoiset etyleenioksidin adduk-
tit hydrofobisen emdksen kanssa, jotka on muodostettu kon-
densoimalla propyleenioksidia propyleeniglykolin kanssa.

Yleiskaavan I mukaisia ketoniyhdisteitd voidaan
valmistaa ké&sittelemdlld yhtd ekvivalenttia vastaavia
karboksyylihappo~johdannaisia kahden ekvivalentin kans-
sa alkyylilitiumia, jossa alkyyliryhmd vastaa haluttua
R1—substituenttia, kuten ovat yleisesti selostaneet Fie-
ser and Fieser, Reagents for Organic Synthesis, J. Wiley
and Sons, Inc., New York, s. 688 (1967). Tdmid reaktio suo-
ritetaan sopivasti sellaisissa liuottimissa, kuten eette-
rissd, tetrahydrofuraanissa, E—dioksaanissa, dimetoksietaa-
nissa tai dietyleeniglykoli-dimetyylieetterissd, limpoti-
loissa, jotka ovat vdlillid -10 OC - liuottimen palautus-
jddhdytyslémpétila, 1/2 - 10 tunnin kuluessa.

Yleiskaavan I mukaisia ketoniyhdisteitd voidaan
valmistaa myds antamalla alkyylimagnesiumbromidin, jonka
alkyyliryhm8 vastaa haluttua R1-substituenttia, reagoida
sopivasti S—ArO(CHz)mY(CHz)n—substituoidun 2-furaanikar-
boksyylihappo-johdannaisen imidatsolidi-johdannaisen kans-
sa, jossa vastineilla Ar, Y, m ja n on yleiskaavan I yhtey-
dessd mddritellyt merkitykset. Tdmd reaktio suoritetaan
livottimessa, kuten eetterissd, tetrahydrofuraanissa, di-
oksaanissa, dimetoksietaanissa taiasetonitriilissi. Reak-
tioseos jddhdytetddn aluksi -10 oC:seen, minkd j&lkeen |
ldmpdtila kohotetaan noin 25 °C:een - liuottimen palautus-
jddhdytysldmpdtilaan, ja reaktioaika vaihtelee noin 1/2

tunnista 10 tuntiin. Imidatsoli-johdannaista saadaan kdsit-
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telemilly sopivasti 5-Ar0(CHz)m(CHz)n—substituoitua 2-
furaanikarboksyylihappo-johdannaista N,N'-karbonyylidi-
imidatsolin kanssa tai kédsittelemdlla 5—Ar(CH2)m(CH2)n—
substituoitua 2-furaanikarboksyylihappokloridia, jota on
saatu kidsittelemdlld substituoitua karboksyylihappoa
tionyylikloridin kanssa, kahden ekvivalentin kanssa imi-
datsolia, kuten on yleisesti selostanut H.A. Staab, -Angew.
Chem. Internat. Edit. 1, 351 (1962).

Yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa myds suorittamalla sopivasti ArO(CHz)mY(CHZ)n—substitu—
oidun furaanin, jossa vastineilla Ar, Y, m ja n on yleis-
kaavan I yhteydessi midritellyt merkitykset, Friedel-
Crafts-asylointi asyylihalogenidin kanssa, jonka kaava
on 0

R1e—halo

jossa halo on halogeeni, ensisijaisesti kloori tai bromi
ja R,;114 on edelld middritelty merkitys. Tdmid reaktio suo-
ritetaan happokatalyytin, esimerkiksi, booritrifluoridi-
eteraatin, tina (III)kloridin, sinkkikloridin, jodivety-
hapon tai ortofosforihapon 14snd ollessa, ja mahdollisesti
livottimen, esimerkiksi metyleenikloridin, nitrometaanin
tai bentseenin ldsnd ollessa. Sopivat lampdtilat titd re-
aktiota varten voivat vaihdella -20 °C:sta liuvuottimen pa-
lautusjddhdytysldmpdtilaan ja reaktioaika vaihtelee noin
1/2 tunnista 10 tuntiin. |
Tdlldin kdytettyad ArO(CHz)nO— ja ArO(CHz)mS—
substituoitua furaanikarboksyylihappojohdannaista voidaan
valmistaa aromaattisen nukleofiilisen substituoinnin avulla
kuten on yleisesti selostanut J. March, Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure, McGraw-

Hill, s. 500 (1968), alla hahmoitetulla tavalla:
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ArO(CHz)p¥'H + [\o
i
L O‘// C-0OH Rakenne '1
1)ends
2)happo

ArO(CHa)m C-0OH
Rakenne 2

Edelld esitetyssd yleisessd reaktiossa Ar:1lla
ja m:114 on yleiskaavan I yhteydessd mddritellyt merki-
tykset, Y' merkitsee happea tai kaksivalenssista rikkia,
ja L merkitsee poistuvaa ryhmdd, kuten nitroa, fluoria,
klooria, bromia tai jodia, edullisen poistuvan ryhmén
ollessa kloori.

Edelld esitetty reaktio voidaan suorittaa liuotti-
men kanssa tai ilman sitd. Reaktioon soveltuvia liuottimia
ovat bentseeni, ksyleeni, tolueeni, klooratut hiilivety-
liuottimet kuten klporibentseeni, eetterit kuten bis(2-me-
toksietyyli)eetteri, 1,1-dimetoksietaani tai anisoli,
heksametyylifosforihapoketriamidi (HMPA), dimetyylifor-
mamidi, dimetyyliasetamidi, 1-metyyli-2-pyrrolidoni tai
pyridiini. Edullisia liuottimia ovat ksyleeni, tolueeni
ja dimetyyliasetamidi. Reaktioon voidaan mahdollisesti
lisdtd kuparimetallia tai -suolaa, kuten kupari(I)-klori-
dia. Reakticon soveltuvia emdksid ovat natrium- tai kali-
ummetalli, natriumhydridi, kaliumamidi, kalium-tert-buty-
laatti tai muut vahvat emdkset kuten kaliumkarbonaatti,
kaliumhydroksidi, natriumhydroksidi ja natriumkarbonaatti.
Reaktiolampdtila vaihtelee noin 25 “C:sta liuvottimen pala-
utusjddhdytyslémpbtilaan ja reakticaika vaihtelee noin
tunnista noin 7 pdiv&dn. Reaktion tapahduttua tdydellises-
ti, karboksylaattisuolajohdannaista k#sitelldén epdorgaa-
nisen tai orgaanisen hapon kanssa, jolloin saadaan raken-

teen 2 mukaisia yhdisteitd.
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Furaanikarboksyylihappo-johdannaisia, joita esit-
tdvit rakenteen 1 mukaiset yhdisteet, voidaan valmistaa
usein menetelmin, kuten ovat selostaneet julkaisussa
The Furans A.P. Dunlop ja F.N. Peters, Reinhold Publis-
hing Corp., s. 80-169 (1953).

Tdssd kdytettyid 5—ArO(CHZ)mY(CHz)n—substituoitu-
ja furaanikarboksyylihappo-johdannaisia, joissa ¥ on si=-
dos ja n on 0, voidaan valmistaa k&sittelemdlld yhdistet-

td, jonka rakenne on

ArO(CHz)m_"\,O/_‘Li Rakenne 3

jossa Ar:113 Jja m:11ld on yleiskaavan I yhteydessi mids-
ritellyt merkitykset, kuivajdin kanssa, mink&d jdlkeen seu-
raa veden lisdaminen alalla tunnetuin menetelmin. Raken-
teen 3 mukaisia yhdisteitd saadaan muodostamalla sopi-
vasti substituoidun furaanin metalliyhdiste butyvlilitiu-
min kanssa. -

ArO(CHz)mY-substituoituja furaanijohdannaisia,
joissa Y on sidos, voidaan saada saattamalla 2-litiofuraa-
ni, jota on valmistettu késittelemdlld furaania butyyli-
litiumin kanssa, reagoimaan ArO(CHz)m—halidin kanssa,
jossa Ar:11&8 ja m:11d on yleiskaavan I vhteydessd mddri-
tellyt merkitykset, alalla yleisesti tunnetuin menetel-
min. Tédssd kaytetyt ArO(CHz)m—halidit ovat kaupallisesti
saatavia tai niitd voidaan valmistaa hyvin tunnetuin mene-
telmin.

Samalla tavalla, tidssd kdytettyja ArO(CHZ)m—Y'CHZ—
substituoituja furaanikarboksyylihappo-johdannaisia voi-
daan valmistaa muodostamalla metalliyhdiste ja lisdim&dl-
14 sen jdlkeen hiilidioksidi (karboksylointi) alla ku-

vatulla tavalla.
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o)
] ——:/
Ar-O(CHa)m—Y CH2 l ‘
gBuLi
0
. __—/ o Li
Ar-O(CHz)n~Y CH2 I I
1) | CO2
2) happo
0 CO,H

Ar—O(CHz)m'Y'CHf_"T/ |

ArO(CHz)mOCHz- ja ArO(CHz)m—substituoituja furaa-
neja voidaan saada antamalla furfuryylialkoholin tai fur-
furyylimerkaptaanin reagoida Williamson'in eetterisyntee-
sin mukaisesti (J. March, "Advanced Organic Chemistry -
Reactions, Mechanisms and Structure", McGraw-Hill Book
Company, New York, 1968, s. 316). Reaktio on kuvattu seu-

raavassa reaktiokaavassa:

y'OM® + Ar-O(CHz)m-L

I I Y'~(CH)mO-Ar
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Edelld esitetyssd reaktiokaavassa L merkitsee
halogeeniatomia, kuten klooria, bromia tai jodia, tai sul-
fonaattiesterid, kuten metaanisulfonaattia tai p-toluee-
nisulfonaattia; M@ merkitsee metallisuolaa, kuten litiu-
mia, natriumia, kaliumia, hopeaa tai elohopéaa, ja Ar:114,
m:114d ja Y':114 on edelld mddritellyt merkitykset.

Furfuryylialkoksidisuola, jota on muodostettu tar-
koituksenmukaisesti in situ lisddm&dlld emdstd, kuten nat-
riummetylaattia, kaliumkarbonaattia, natriumhydridid tai
kaliumhydroksidia, vastaavan alkoholin tai merkaptaanin
joukkoon, saatetaan reagoimaan halutun aryylialkyylieet-~
terin'kanssa, jossa on poistuva ryhm# piite-hiiliatomissa.
Poistuva ryhmd korvataan, minkd seurauksena muodostuu
hiili-happi- tai hiili-rikki-eetterisidos.

Reaktiosarjassa kdytettdvdt L-substituoidut arvy-
lialkyylieetterit ovat vyleensid saatavissa kaupallisesti
tai hyvin tunnetuin, tavanomaisin synteettisin menetelmin.

Tdssd kédytettyd ArO(CH2)mY'CHz—substituoitua fu-
raanikarboksyylihappo-johdannaista voidaan my8s valmistaa
5-metyylifuraanikarboksyylihapon esteristd Williamson'in
ectterisynteesin mukaisesti kuten on esitetty alla olevas-

sa reaktiokaaviossa:

Ar-O(CH2)n-Y'OMD + L-CHA_ i 0 \]/ CO2CH3
0 CO7CH;

Ar~-O(CH2)pY'-CHy |

1)emds (NaOH) hydrolyysi
2) HOAC (hapwo)
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(9] CO,H
Ar-O(CH2)p~-Y'CHZI

Alkoksidisuola, jota on mnuodostettu tarkoituk-
senmukaisesti in situ lisddmdlld emdstd, kuten natrium-
metylaattia, kaliumkarbonaattia, natriumhydridid tai ka-
liumhydroksidia;- aryylioksialkyylialkoholin tai merkaptaa-
nin joukkoon, jolla on haluttu ArO(CHZ)m-runko, saatetaan
reagoimaan 5-metyylifuraani-karboksyylihappoesterin kans-
sa, jossa on poistuva ryhmd metyyli-hiiliatomissa. Poistu-
va ryhmd korvataan, minkd seurauksena muodostuu hiili-
happi- tai hiili-rikki-eetterisidos, ja muodostunut 5-ArO-
(CHZ)mY'(CHz)n—substituoitu 2-furaanikarboksyylihavppoes-
teri hydrolysoidaan halutuksi hapoksi alalla hyvin tunne-
tuin menetelmin,

Peaktiosarjassa kdytetyt substituoidut furaanikar-
boksyylihappoesterit ovat yleensd kaupallisesti tai hy-
vin tunnetuin, tavanomaisin synteettisin menetelmin saa-
tavissa olevia. Aryylioksialkoholeja ja -merkaptaaneja
voidaan valmistaa hyvin tunnetuin, tavanomaisin synteetti-
sin menetelmin, esimerkiksi fenoksidi- tai naftoksidi-
suolan ja alkanolin, jossa on substituenttina poistuva
ryhmd piddte-hiiliatomissa, vdlisen Williamson-reaktion

avulla, kuten seuraavassa reaktiokaavassa on kuvattu:
ArOSM® + L~(CH2)p~Y'H———» ArO(CH2)nY'H

Edelld olevassa reaktiokaavassa I, merkitsee halo-
geeniatomia, kuten klcooria, bromia tai jodia, tai sulfo-
naattiesterid, kuten metaanisulfonaattia tai p-tolueeni-
sulfonaattia; M+ merkitsee metalli-ionia kuten litiumia,
natriumia, kaliumia, hopeaa tai elohopeaa; ja Ar Jja n
ovat kaavan I vhteydessd madriteltyjd. Lihtdaineet nafto-

lit ja fenoli, jotka ovat naftoksidi~ ja fenoksidisuolo~
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jen edeltdvid yhdisteitd, ovat kaupallisesti saatavia.
w~substituoidut lineaariset alkoholit ja merkaptaanit,
ITII, joita on k#ytetty reaktiokaavassa, ovat my&skin
yvleensd saatavissa kaupallisesti tai hyvin tunnetuin, ta-
vanomaisin synteettisin menetelmin. Esimerkiksi a,w—-dioli
voidaan muuttaa w-halogeenialkoholiksi kdyttdmalld tri-
fenyylifosfiinia ja hiilitetrahaloidia.

Williamson-reaktio voidaan suorittaa liuottimien
kanssa tai ilman niitid. Sopivia liuottimia reaktiossa
ovat alemmat alkoholit, kuten etanoli ja isopropanoli,
ketonit, kuten asetoni ja butanoni, tai amidit, kuten
dimetyyliformamidi ja dimetyyliasetamidi. Muita sopivia
livottimia ovat dimetyylisulfoksidi, asetonitriili, dime-
toksietaani, tetrahydrofuraani ja tolueeni.

Reaktioldmpdtila voi vaihdella noin 0 °C:sta liuot-
timen palautusjddhdytysldmpotilaan, ja reaktiocaika voi
vaihdella noin 0,5 tunnista 80 tuntiin.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti uutta-
malla tuote orgaaniseen liuottimeen, kuten eetteriin,
dikloorimetaaniin, kloroformiin, tolueeniin tai ndiden
kaltaiseen liuottimeen, pesemdlli suolaliuoksella, kui-
vaamalla natrium- tai magnesiumsulfaatilla ja haihdutta-
malla liuotin pois. Puhdistus suoritetaan yleensid tislaa-
malla tai kiteyttdm&lli sopivasta liuottimesta.

Esimerkki 1

Metyyli-5-/6-(2-naftalenyylioksi)heksyylioksi/-2-furyyli/

ketoni

Seosta, jossa oli 50,0 g (0,348 moolia) 2-naftolia,
18,8 g (0,348 moolia) natriummetylaattia, 2,0 g natrium-
jodidia ja 800 ml dimetyyliasetamidia, sekoitettiin huo-
neen ldmp&tilassa tunnin ajan, lisdttiin 47,5 g (0,348 mo-
lia) 6-klooriheksanolia. Seosta kuumennettiin palautus-
jddhdyttden kaksi tuntia, annettiin jddhtyd ja kaadettiin
3 litraan vettd ja uutettiin dietyylieetterilli. Eetteri-

kerros haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin kiintedts
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jddnndstd, joka kiteytettiin uudellemn metanolista, jol-
loin saatiin 13,3 g 6-(2-paftalenyylioksi)heksanolia,
sp. = 64 - 65 Cc.

Seosta, jossa oli 12,2 g (0,05 moolia) 6-(2-naftale-
nyylioksi)heksanolia, 4,8 g (0,10 moolia) 50 %:sta natri-
umhydridin &ljyseosta ja 200 ml tolueenia, sekoitettiin
huoneen lampdtilassa tunnin ajan, lisdttiin 50 ml heksa-
metyylifosforihapoketriamidia (HMPA) ja seosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden 2 1/2 tuntia. Lisdttiin 7,3 g
(0,05 moolia) 5-kloori-2-furaanikarboksvylihappoa ja seos-
ta kuumennettiin palautusjddhdyttden kuusitoista tuntia,
annettiin sitten jddhtyd ja laimennettiin vedelld. Seos
tehtiin happameksi lis&&mdlld jddetikkahappoa ja uutet-
tiin dietyyli-eeterilld. Eetterikerros pestiin vedelld ja
suodatettiin. Haihduttamalla seos noin 100 ml:n tilavuu-
teen saatiin 8,6 o (43 %) nahanruskeata kiintedtid
5-/6-(2-maftalenyylioksi)heksyylioksi)/~2-furaanikarbok-
syylihappoa, sp. 127 - 129 °c.

Seosta, jossa oli 5,0 g (0,0125 moolia) 5-/6-(2-naf-
talenyylioksi)heksyylioksi7w2-furaanikarboksyylihappoa ja
100 ml kuivaa eetterid, sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa.
Sekoittamalla lis&ttiin tipoittain 20 minuutin aikana me-
tyylilitiumia (18 ml 1,55-molaarista liuosta, 0,028 moo-
lia). Seos oli sekoittamatta 30 minuutin ajana, sitten
lisdttiin 30 ml tetrahydrofuraénia ja seosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden. Lisdttiin 10 ml heksametyyli-
fosforihapoke triamidia (HMPA) ja reaktioseosta sekoitet-
tiin huoneen ldmpdtilassa 2 tuntia. Lis&dttiin kylldstettyi
ammoniumkloridin vesiliuosta (200 ml) ja kerrokset ero-
tettiin. Eetterikerros pestiin vedelld ja suodatettiin alu-
miniumoksidin ldpi ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jolloin saatiin 4,6 g vaaleanruskeata kiinte&dtid ainetta.
Kiteyttdm&dlld uudelleen asetonitriilistd ja sitten eta-
nolista saatiin 1,1 g vaalean nahanruskeata kiintedti
ainetta, metyyli~5~£5—(2—naftalenyylioksi)heksyylioksi7—

2-furyyliketonia, sp. = 94 - 100 °c.
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Esimerkki 2

Metyyli-5-(6-fenoksiheksyylioksi)-2-furyyliketoni

Kun esimerkin 1 menetelmdssd 2-naftoli korvat-
tiin fenolilla, saatiin metyyli-5-(6-fenoksiheksyyli-
oksi)-2-furyyliketonia, sp. = 80 - 82 °c.

Esimerkki 3
Metyyli~5-(10-fenoksidekyylioksi)-2-furyyli/ketoni

Kun esimerkin 1 menetelmidssd 2-naftoli korvattiin

fenolilla ja 6-klooriheksanoli korvattiin 1-klooridekano-
lilla, saatiin metyyli-5-(10-fenoksidekyylioksi)=-2-furyyli-
ketonia, sp. = 74 - 77 °c.

FEsimerkki 4

Liuos
Metyyli~5-/6-(2-naftalenyylioksi)heksyyli-
oksi/-2-furyyli/ketoni 0,85 a
Alkoholi 78,9 ml
Isopropyylimyristaatti 5,0 g
Polyetyleeniglykoli 400 (Av. M.W. 400) 10,0 g
Puhdistettu vesi, riittdvisti ad. 100 ml

Yhdistd alkoholi, isopropyylimyristaatti ja
polyetyleeniglykoli 400 ja liuosta l&dkeaine siihen.
Lisd4 riittdvidsti puhdistettua vettid siten, ettd tila-
vuudeksi tulee 100 ml.

Esimerkki 5

Tabletti
Metyyli-5-/6-(2-naftalenyylioksi)heksyylioksi/~-

2-furyyli/ketoni 75 - g
Laktoosi 1,216 kg
Maissitdrkkelys 0,3 kg

Sekoita aktiivinen aineosa, laktoosi ja maissi-
tdrkkelys homogeeniseksi seokseksi. Granuloi 10 %:n
kanssa tdrkkelyspastaa. Kuivaa, kunnes kosteuspitoisuus
on noin 2,5 %. Seulo nro 12 mesh'in seulan lidpi. Lisdi

ja sekoita seuraavat aineet:
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magnesiumia O,Q15 kg

maissitdrkkelystd riittdvédsti mddrdksi 1,725 kg
Purista sopivalla tablettikoneella painoon

0,115 g/tablettdi. '

Esimerkki 6

Pehmed gelatiinikapseli

Metyyli-5-(6~fenoksiheksyylioksi)-2-furyyli-

ketoni 0,25 kg
Polysorbaatti 80 (polyoksietyleeni

(20) sorbitaanimono-oleaatti 0,25 kg

Maisgidlijyd riittdvasti mddrdksi 25,0 kg

Sekoita ja tédytd 50,000:ksi pehmedksi gelatiini-

kapseliksi.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmid yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaa-

I | o
Ar—0O(CH2)nY (CH2)q I
C-Ry

0

va on

jossa Y on sidos, happi tai kaksiarvoinen rikki;
Ar on fenyyli tai naftyleeni; n on 0 tai 1; m on kokonais-
luku 4 - 10; ja Ry on C1_6—a1kyyli, tunnettusii-
tda, etta

a. yksi ekvivalentti karboksyylihappojohdannais-

ta, jonka kaava on

(0]
Ar“_‘(XCHz)mY(CHz)d*_H::_r:jL\"
C-0OH

0

jossa Y, Ar, m ja n ovat kuten edelld on mddritetty,
kdsitelldin kahdella ekvivalentilla alkyylilitiumia,
jossa alkyyliryhmd vastaa haluttua R1—substituenttia,
liuottimessa, joka on eetteri, tetrahydrofuraani, p-diok-
saani, dimetoksietaani tai dietyleeniglykolidimetyylieet-
teri, ldmpdtilan ollessa -10 ®c:n ja liuottimen palautus-
jddhdytysldmpdtilan vdlillsd; tai

b. yhdistetd&dn kaavan R,MgBr mukainen alkyylimag-
nesiumbromidi ja 2-furaanikarboksyylihapon imidatsolidi-

johdannainen, jonka kaava on

\ | o
Ar—0O(CH>2)mY (CH32) I
C~OH

0
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jossa Y, Ar, m ja n ovat kuten edelld on mddritelty
liuottimessa, joka on eetteri, tetrahydrofuraani, di-
oksaani, dimetoksietaani tai asetonitriili, ja seosta
ldmmitetddn lampoétilan ollessa 25 °c:n ja liuottimen pa-
lautusjdghdytysldmpdtilan vdlills; tai

c. ArO(CH2)mY(CHZ)n—substituoitu furaani, jonka

Ar—O(CH2 ) nY(CE2) n— l‘ Il

0

kaava on

jossa Ar, m, n ja Y ovat kuten edelld on madritelty,
saatetaan reagoimaan asyylihalogenidin kanssa, jonka
kaava on

O
R1é—halo
jossa halo on kloori tai bromi ja R1:llé on edelld
mddritelty merkitys, happokatalyytin ldsnd ollessa,
joka on booritrifluoridietteraatti, tina(III)kloridi,
sinkkikloridi, jodivetyhappo tai ortofosforihappo.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jos-
sa Ar on 1- tai Z-naftylenyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jos-
sa ¥ on happi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
jossa m on kokonaisluku 5 - 7.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
jossa m on 6.

6. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi,
jossa yhdiste on metyyli-5-/6-(2-naftylenyylioksi)-hek-
syylioks;7—2—furyyliketoni.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jos-
sa yhdiste on metyyli-5-~(6-fenoksiheksyylioksi)-2-fu-~
ryyliketoni.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jossa
yhdiste on metyyli-5-(10-fenoksidekyylioksi)-2-furyyli-

ketoni.
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