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Keksinndn kohteena on menetelmd uusien terapeuttisesti kay-

tettdvien sokerijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on:
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6
?R3 OR
R%0 ]
or?

. 3 . 4 .
jossa R2 on vety tai alempi alkanoyyli; R™ ja R° on vety, alempi

alkanoyyli tai tdhde RQ; R6 on tdhde, jonka kaava on:
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ja R7 on alempi alkoksi.
Ensisijaisen yhdisteryhmdn muodostavat yhdisteet, joiden

kaava on:
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jossa R™, R ja R ovat alempia alkanoyylejd ja R6:lla ja R7:ll§
on edelld mainittu merkitys.

Ndistd& yhdisteistd erityisen ensisijaisia ovat yhdisteet,
joissa R7 on metoksi.

Sanonta "alempi" alkanoyyli tai alkoksi" tarkoittaa ldhinnd
ryhmid, joissa on enintddn 7 C-atomia. Esimerkkejd alemmista alka-
noyyliryhmistd ovat asetyyli, propionyyli, butyryyli. Esimerkkejé
alemmista alkoksiryhmistd ovat metoksi, etoksi, propoksi ja butoksi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan keksinndn mukai-
sesti siten, etta

yhdisteen, jonka kaava on:

I1-1

CH

annetaan reagoida hapon R6OH tai sen reaktiokykyisen johdannaisen

kanssa vettd tai happoa sitovan aineen l&sndollessa.
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Hapon RGOH reaktiokykyisend johdannaisena tulevat kysymyk-
seen erityisesti halogenidit, esim. kloridi. Keksinndn mukainen
reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisesti neutraalissa liuotti-
messa. Esimerkkejd liuottimista ovat eetterit, esim. dietyylieet-
teri, tetrahydrofuraani tai dioksaani; tai vesi; tai niiden seok-
set. Esimerkkeji tih#n reaktioon soveltuvista emdksistd ovat or-
gaaniset emidkset kuten pyridiini, sen homologit ja epdorgaaniset
emikset kuten alkalimetallikarbonaatit. Reaktio suoritetaan tar-
koituksenmukaisesti ldmpdtilojen ollessa vdlilld 0° - huoneen lim-
pétila.

LihtBaineita voidaan valmistaa esimerkeissd selostetulla
tai vastaavalla tavalla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita lddkevalmisteis-
sa kdytettdvind vaikutusaineina, esim. kasvaimien kdsittelemiseksi,
erityisesti paikallisesti aplikoituna. Niité voidaan lisdksi kayt-
t&4 aknen ja hilsetystaudin kdsittelyyn ja tulehduksellisten ja
allergisten ihotautien kdsittelyyn. Erityisesti yhdisteiden sie-
dettdvyys on erityisen hyvd, esim. paikallisesti aplikoituina ne
eivdt drsytd ihoa.

Yhdisteiden kasvaimia ehkiisevdd vaikutusta kokeiltiin hii-
rilli, joiden nahkaan oli synnytetty ihosyylid kdsittelemdlld di-
metyylibentsantraseenilla ja krotondljylld. Antamalla kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd seurattiin ihosyylien surkastumista. Koetulok-

set ovat saatavissa taulukosta I.

Taulukko I
Yhdiste Annos Ihosyylédn ldpi-
mitan pienentymi-
nen (%)
A 0,1 -25
A: Metyyli-2,3,4-tri-O-asetyyli-1-0-/p-/(E)-2-(5,6,7,8-tetra-

hydro-S,5,8,8-tetrametyyli-2—naftyyli)-propenyyl£7—bentso—
yyli/- A -D-glukopyraaniurconaatti
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B: Metyyyli-2,3,4-tri-O-asetyyli-1-0-/p-/(E)-2-(5,6,7,8-tetra-
hydro-5,5,8,8-tetrametyyli-2-naftyyli)-propenyyli/-bentso-
yyli/-[3 -D-glukopyraaniuronaatti
Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on k#yttd3d liidkeaineina,

esim. farmaseuttisina preparaatteina. Systeemiseen kdyttodn tar-

koitettuja valmisteita voidaan valmistaa esim. siten, ettd kaavan

I mukaista yhdistettd lisitd&n vaikuttavana aineosana myrkyttdmien,

neutraalien, sellaisissa valmisteissa tavallisesti k#ytettdvien

kiinteiden tai nestemdisten kantajien joukkoon. Aineita voidaan
antaa sisdisesti tai parenteraalisesti. Sisdisesti aplikoitavaksi
soveltuvat esimerkiksi tablettien, kapselien, l&&kerakeiden, sii-
rappien, suspensioiden, liuosten ja l&&kepuikkojen muodossa olevat
aineet. Parenteraaliseen antoon soveltuvat ruiske- tai pisto-liuock-
sina olevat aineet.

Annoksia, joina menetelmdn mukaisia tuotteita annetaan, voi-
daan vaihdella riippuen kdyttdtavasta ja antotiestd samoin kuin po-
tilaiden tarpeista.

Menetelmdn mukaisia tuotteita voidaan antaa noin 0,0l - noin
5 mg pdivittdin yhtend tai useampana annoksena. Ensisijaisena an-
tomuotona ovat kapselit, jotka sis&dltdvdt noin 0,1 mg - noin 1,0 mg
vaikutusainetta.

Valmisteet voivat sisdltdd neutraaleja tai mydskin farmako-
dynaamisesti aktiivisia lisdaineita. Tabletit tai rakeet esim.
voivat sisd&ltdd monenlaisia sideaineita, tdyteaineita, kantaja-ai-
neita tai laimennusaineita. Nestemiiset valmisteet voivat olla
esimerkiksi steriilin, veden kanssa sekoittuvan liuoksen muodossa.
Kapselit voivat sis&dltdd vaikutusaineen ohella lisiksi tiyteainet-
ta tai paksunnosainetta. Lis&dksi ldsnd voi olla makua parantavia
lisdaineita, samoin kuin tavallisia sdildntd-, stabilointi-, kos-
teudensdilytys- ja emulgointiaineina kdytettdvid aineita, edelleen
myGs suoloja osmoottisen paineen muuttamiseksi, puskureita ja muita
lisdaineita.

Edelld mainitut kantaja-aineet ja laimennusaineet voivat ol-
la orgaanisia tai epdorgaanisia aineita, esimerkkeinid vesi, gela-
tiini, maitosokeri, tdrkkelys, magnesiumstearaatti, talkki, arabi-
kumi, polyalkyleeniglykolit ja n&diden kaltaiset aineet. Edellytyk-
send on, ettd kaikki preparaattien valmistuksessa kiytettdvit apu-

aineet ovat myrkyttdmii.
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Paikalliseen aplikointiin menetelmdn mukaisia tuotteita on
tarkoituksenmukaisinta kdyttdd salvoina, tinktuuroina, voiteina,
liuoksina, pesunesteind, suihkeina, suspensioina ja n&diden kaltai-
sina valmisteina. Ensisijaisia ovat salvat ja voiteet samoin kuin
liuokset. Nditd paikallisesti kdytettdviksi tarkoitettuja valmis-
teita voidaan valmistaa siten, ettd menetelmdn mukaisia tuotteita
sekoitetaan vaikuttavana aineosana myrkyttdmien, neutraalien, pai-
kalliseen hoitoon soveltuvien, sellaisissa valmisteissa tavallises-
ti kdytettdvien kiinteiden tai nestemdisten kantaja-aineiden jouk-
koon.

Paikallisesti kdytettdviksi soveltuvat tarkoituksenmukaisim-
min noin 0,01 - noin 0,3 prosenttiset, l&hinnd 0,02-0,l-prosentti-
set liuokset, sekd noin 0,05 - noin S5-prosenttiset, l&hinnd noin
0,05 - noin l-prosenttiset salvat tai voiteet.

Valmisteisiin on mahdollisesti voitu lisdtd antioksidanttia,
esim. tokoferolia, N-metyyli Y -tokoferamiinia tai samoin kuin buty-
loitua hydroksianisolia tai butyloitua hydroksitolueenia.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on valaista keksintdd

edelleen.

Esimerkki 1

Liuoksen, jossa oli 3,4 g metyyli—2,3,4—tri—0—asetyyli—d-—
D-glykopyraaniuronaattia 40 ml:ssa pyridiinid, annettiin reagoida
0°:ssa liuoksen kanssa, jossa oli p-/(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-
5,5,8,8-tetrametyyli-2-naftyyli)-propenyyli/-bentsoyylikloridia
70 ml:ssa eetterid. Seosta sekoitettiin huoneen ldmp&dtilassa ydn
ajan, haihdutettiin kuiviin ja jddnnds kromatografoitiin silika-
geelilld heksaani-etyyliasetaatti-seoksella. Saatiin metyyli-2,3,4-
tri-O-asetyyli-1-0-/p-AE)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametyy-
li-2-naftyyli) -propenyyli/-bentsoyyli/-D-glukopyraaniuronaattia
2~ jaol-anomeerien secksena (noin 4:1). Sulamispiste 149-150°
(etanclista), [d;7;5= 3° (¢ = 1 kloroformissa).

Ldhtdaineena kdytettdvdd happokloridia voidaan valmistaa
seuraavasti:

p—[TE)-2—(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8—tetrametyyli—2—naftyy—
1i) -propenyyli/-bentsoehappoetyyliesterid saippuoidaan KOH:n ve-
si-etanoli-liucksella 55°:ssa 18 tuntia vastaavaksi karboksyyli-
hapoksi ja happo muutetaan tionyylikloridilla pyridiinissd ja
N,N-dimetyyliformamidissa happokloridiksi.
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Esimerkki 2

Seosta, jossa oli 3,5 g p-/(E)-2-(5,6,7,8-tetahydro-5,5,8,8-
tetrametyyli-2-naftyyli) -propenyyli7-bentsoehappoa, 1,05 g N,N'-

disykloheksyylikarbodi-imidid ja 0,65 g 4-dimetyyliaminopyridiinia
450 ml:ssa dikloorimetaania, pidettiin 5 tuntia huoneen ldmp&tilas-
sa. Disykloheksyyliurea suodatettiin pois, suodokseen lisdttiin

1,7 g metyyli-2,3,4-tri-O-asetyyli-oL-D-glukopyraaniuronaattia,
1,05 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid ja 0,65 ¢ 4-dimetyyli-
aminopyridiinii ja annettiin olla huoneen ldmp&tilassa ydn ajan.
Sitten seos suodatettiin, suodos haihdutettiin kuiviin ja jdannss
kromatografoitiin. Saatiin<st- ja P-anomeerien seosta (noin 3:2),
joka erotettiin kromatografoimalla silikageeli-pylvddssa (Merck,
heksaanietyyliasetaatti) . Saatiin metyyli-2,3,4-tri-O-asetyyli-1-
o-/p-/(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametyyyli-2-naftyyli)-
propenyy1i7-bentsoyyli7—o(—D—g1ykopyraaniuronaattia, sulamispiste
172° (etanolista), [}&]§5= + 104,1o (c = kloroformissa) ja vastaa-
vaa ﬂ-anomeeria, sulamispiste 161° (etanolista), [}5755= —24,6O

(c = 1 kloroformissa).



! 67386

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti k&dytettdvien sokerijoh-

dannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on:

OR

jossa R2 on vety tai alempi alkanoyyli; R3 ja R4 on vety, alempi

alkanoyyli tai t&hde R6; R6 on tdhde, jonka kaava on:

COoO—
|
P

ja R7 on alempi alkoksi, t unne t t u siitéd, etta

vyhdisteen, jonka kaava on:
\ IT-1

annetaan reagoida hapon RGOH tai sen reaktiokykyisen johdannaisen
kanssa vettd tai happoa sitovan aineen ldsn&dollessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd menetelmdlld valmistetaan yhdisteitd, joiden kaa-

va on:
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Ib

jossa R22, R32 ja R42

ovat alempia alkanoyylejd ja RG:lla ja
R7:ll§ on patenttivaatimuksessa 1 mainittu merkitys.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd menetelmdlld valmistetaan kaavan Ib mukaisia yh-
disteistd, joissa R7 on metoksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd menetelmdlli valmistetaan metyyli-2,3,4-tri-O-
asetyyli-1-0-/p-/(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrametyyli-2-
naftyyli)—propenyyl;7-bentsoyyli7—c&—D—glukopyraaniuronaatti tai
metyyli-2,3,4-tri-O-asetyyli-1-0-/p-/{E)~-2-(5,6,7,8-tetrahydro-
5,5,8,8-tetrametyyli-2-naftyyli) -propenyyli/-bentsoyyli/- /3-D-glu-

kopyraaniuronaatti.
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Patentkrav

1. Forfarande f&r framstdllning av nya terapeutiskt anvindbara
sockerderivat med formeln:

COR7
0 I
oR’ oR®
R20
OR4
vari R2 dr vdte eller ldgre alkanoyl; R3 och R4 dr vdte, lagre
alkanoyl eller en rest R6; R6 dr en rest med formeln:
X~ CO —
/\ \/ —
=
och R7 dr ldgre alkoxi, k @& nnetecknat dirav, att
man omsdtter en fdrening med formeln
II-1

OH

med en syra R60H eller ett reaktionskapabelt derivat dirav i
ndrvaro av ett vatten- eller syrabindande medel.
2. Forfarande enligt patentkravet 1, k E&nneteck -

n a t ddrav, att man vid forfarandet framstiller fdreningar med
formeln:
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COR

OR32 OR
22

42

vari R22, R32 och R42 d4r ligre alkanoyler och R6 och R7 har den i

patentkravet 1 angivna betydelsen.

3. Forfarande enligt patentkravet 2, k &nneteck -
n a t dirav, att man vid férfarandet framstdller fdreningar med
formeln Ib, i vilka R7 dr metoxi.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck~-
n a t dirav, att man vid férfarandet framstdller metyl-2,3,4-tri-
O-acetyl—l-O-é}{YE)-2—(5,6,7,8—tetrahydro—5,5,8,8—tetrametyl-2—
naftyl) -propenyl/-bensoyl/-cA-D-glukopyranuronat eller metyl-2,3,4-
tri-O—acetyl—l—O-[ﬁ-[lE)—2-(5,6,7,8—tetrahydro—5,5,8,8~tetramety1—
2-nafty1)—pr0peny£7—bensoyiy—,B—D-glukopyranuronat.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
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