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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten naftokinonien valmistamiseksi,
ja menetelmdssd kdytt8kelpoisia vdlituotteita - Fdrfarande f&r framstdll-
ning av terapeutiskt anvindbara naftokinoner, och vid f&rfarandet anvind-
bara mellanprodukter

{(57) Tiivistelmi
Keksint® koskee kaavan I mukaisten 2-gsubstituoitu-
jen 3-hydroksi-1l,4-naftokinonien valmistusta,

CH4

o
] (cu,)n—<:>—_‘_.(( |

0 CH

)
niistd valmistettuja farmaseuttisia tai eldinlidke~
valmisteita, sek¥ niiden kiytt84 ihmisten ja el¥in-~
ten hoidossa. Kaavassa I R on C1_1o-a1kyyliryhma
janon 0 tai 1.
Erityisen edullisia kaavan (I) mukaisia yhdisteitd
ovat 2—(4'—t—butyylisykloheksyyli)-J—hydroksi-l,4-
naftokinoni, 2-hydroksi—3~(4'-t-pentyylisykloheksyy-
1i)-1,4-naftokinoni, Z-Z%rans—(4-t—butyy1isyklohek—
syyli)metyyl£7—3—hydroksi—l.4-naftok1noni ja 2-/trans-
(4-t~pentyylisykloheksyyli)metyyl;7-3—hydroksi-1,4—
naftokinoni. Yhdisteet ovat arvokkaita alkueldinten
vastaisina aineina, erityisesti malariaa, kokkidioosia
ja Theileria-loisien aiheuttamia infektioita hoidet-
taessa.
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(57) Sammandrag

Uppfinningen hinf8r sig till framstdllningen av 2-subs-
tituerade 3-hydroxi-1,4-naftokinoner med formeln I

CHa.
o]

i OH
O

och farmaceutiska och veterindrmedicinska preparat
d¥rav, samt till anv¥ndningen av dessa vid behand-

ling av minniskor och djur. I formeln I ¥r R en
C1_10—alkylgrupp och n dr 0 eller 1.

Sirskilt prefererade fbéreningar med formeln (I) Hr
2-(4'~-t-butylcyklohexyl)-3-hydroxi~1,4-naftokinon, .
2-hydroxi-3-(4'-t-pentylcyklohexyl)~-1,4-naftokinon,
2-/trans- (4-t-butylcyklohexyl)metyl/-3-hydroxi-1,4-
naftokinon och 2-(1rans-(4—t—pentv1-cyklohexy1)metvL]
-3-hydroxi-l,4-naftokinon. Fdreningarnma ¥r virdefulla
som antiprotozoala medel, i.synnerhet vid behandlingen

av malaria, kockidios och Theileria-parasiter f¥ror-
sakade infektioner.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttbkelpoisten naftokinonien
valmistamiseksi, ja menetelmissi kdyttdkelpoisia v3lituot-
teita

Keksinndn kohteena on menetelmi kaavan (I) mukais-
ten terapeuttisesti k#ytt8kelpoisten naftokinonijohdan-
naisten ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien suolo-
Jen valmistamiseksi,

CH

0 3
(T
CH3
OH
0]

Jossa R on suoraketjuinen C,..-alkyyli. Kaavan (I) mukai-
set yhdisteet ovat k#dyttdkelpoisia alkueldimien aiheutta-
mien, ihmisten ja el#inten infektioiden kemoterapiassa.
2-substituoiduilla 3-hydroksi-1,4-naftokinoneilla
on viime aikoina kuvattu olevan alkuel#dinten vastainen
vaikutus, erityisesti malarian vastainen vaikutus, ja pie-
nemmdssd md#rin, itidloisten vastainen vaikutus. Siten
Fieser et al. (J. Amer. Chem. Soc. 70 (1948) 3156) ovat
kuvanneet muutamia satoja téllaisia yhdisteit4 malarian
vastaisesti vailkuttavina. Sellaisia n#isti vyhdisteisty,
Joissa sykloalkyyliryhmid oli kiinnittynyt kinonirenkaa-
seen, pidettiin erityisen aktiivisina, ja niitid on kuvat-
tu US-patenttijulkaisussa nro 2 553 648. Joitakin ndistad
yhdisteistd annettiin ihmisille, mutta annetuilla yhdis-
teilld oli se heikkous, ett# tarvittiin suuria annoksia
terapeuttisen vaikutuksen aikaan saamiseksi ihmiselld. Sen
jélkeen huomio siirtyi vyhdisteisiin, joissa oli w-syklo-
heksyylialkyylisivuketju, erityisesti menoktoniin, 2-(8-
sykloheksyylioktyyli)-3-hydroksi-l,4-naftokinoniin (esi-
merkiksi Fieser et al., J. Med. Chem. 10 (1967) 513), mut-



10

15

20

25

30

35

78677

2

ta mielenkiinto sammui jélleen, koska vaikutus ihmiselld
oli heikko.

US-patenttijulkaisussa nro 3 357 742 kuvataan 2-
(4'-sykloheksyylisykloheksyyli)—1,4—naftokinoni itidlois-
ten vastaisena aineena, mutta t#t4 yhdistettd el ole mil-
loinkaan valmistettu kaupallisesti.

GB-patenttijulkaisussa nro 1 553 424 kuvataan 2-
hydroksi-3-sykloheksyylialkyyli- ja 2-hydroksi-3-syklohek-
syyli-l,4-naftokinonijohdannaisia tehokkaina teilerioosin
ehkdisyssd ja holdossa. EP-hakemusjulkaisu nro 78 101 426
sisdltdd mm. 3-hydroksi-l,4-naftokinoneja, joissa substi-
tuenttina 2-asemassa on C3_12-sykloalkyylirengas, joka on
mahdollisesti substituoitu Cl_‘-alkyylilla, erityisesti
metyylilld. Hakemuksessa el kuitenkaan mainita mit#&n eri-
tyisi# substituoituja yhdisteitd, ei myYskéén mainita,
mihin kohtiin sykloalkyylirenkaan substituentit tulisi
1iittds.

Kaavan (1) mukaisilla naftokinoneilla on havaittu
olevan hyvin voimakas yhden tai useamman alkueldinlajin
vastainen vaikutus. Siten tietyill# n#istd yhdisteistd on
paljon voimakkaampi aktiivisuus ihmisen loista Plasmodium
falciparum vastaan kuin sukulaisyhdisteilld, joita alemmin
pidettiin mahdollisina malarian vastaisina aineina. Lis&k-
si n&illa yhdisteilld on voimakas, laajaspektrinen vaiku-
tus kaupallisesti tédrkeita Eimeria-lajeja, kokkidioosin
aiheuttajia wvastaan.

On huomattava, ett# substituoimattoman 1,4-naftoki-
nonin 2- ja 3-asemat ovat identtiset, ja siten nimettdessa
yhdisteitd ilmoitetaan sopimuksen mukaan, onko syklohek-
syylisubstituentti vai hydroksyyliryhmé 2-asemassa. Muka-
vuuden vuoksi t#ssd hakemuksessa jatetaan tarkemmin maa-
rittelemdttd yhdisteet, joissa substituentti on 2-asemas-
sa.

Kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd metyyli ja etyyli
ovat edullisia symbolin R merkityksiéa.
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On huomattava, ettd kaavan (I) mukaiset yhdisteet
voivat esiintyd8 cis- ja trans-isomeereina, so. syklohek-
syylirengas voi olla cis- tai trans-substituoitu naftoki-
nonirenkaalla ja 4-t-alkyylill3. Keksint$ sis#lt#di seks
cis- ettd trans-isomeerit sek#d niiden seokset kaikissa
suhteissa. Yleensd silloin, kun yhdiste on isomeeriseok-
sena, trans-isomeeria on noin 50 %, tai se on hallitseva,
mutta my0s seokset, joissa cis-isomeeri on hallitseva,
kuuluvat keksinnén piiriin. Isomeerien tarkka suhde voi
vaihdella tarpeen mukaan; tyypillisiss#8 seoksissa cis/
trans-isomeerisuhde on noin 1:1, 40:60 tai 5:95.

Erityisid kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ovat:
2-(4'-butyylisykloheksyyli)-3-hydroksi-1, 4-naftokinoni,
2-hydroksi-3-(4'~t-pentyylisykloheksyyli)-1,4-naftokinoni,
niiden puhtaat cis- ja trans-isomeerit sek# isomeeriseok-
set mukaan luettuna.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat esiintyid tau-
tomeerisessa muodossa, jossa hydroksyyliryhm3 luovuttaa
protonin jollekin oksoryhmist#, ja t#llaiset tautomeeriset
muodot sisdltyvdt keksintddn. Uskotaan kuitenkin, ettd
kaavan (I) mukainen muoto on pysyvi.

Koska kaavan (I) mukaisten yhdisteiden hydroksyyli-
ryhmd8 voi muodostaa suoloja emdsten kanssa, farmaseutti-
sestli hyvéksyttdviin suoloihin kuuluvat alkalimetallika-
tionin, kuten natriumin tai kaliumin, ja orgaanisten
emdsten, kuten etanoliamiinin, dietanoliamiinin ja N-me-
tyyliglukamiinin kanssa muodostetut suolat.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan keksin-
ndn mukaisesti siten, etti

a) hydrolysoidaan yhdiste, jonka on kaava (II)

(I1)
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jossa R on suoraketjuinen C, , -alkyyli ja X on halogeeni;
tai

b) suoritetaan kaavan (IB) mukaiselle yhdisteelle
Hooker~-hapetus

(IB)

mink8 jidlkeen haluttaessa valmistetaan vaiheesta a) tai
b) saadun kaavan (I) mukaisen yhdisteen trans-isomeeri
epimeroimalla vastaava cis-isomeeri vikevdidylld rikkiha-
polla.

Menetelmi#ssi (a) muutetaan analoginen 3-halo-
geeni-, esimerkiksi 3-kloori- tai 3-bromiyhdiste, jolla on
kaava (II), jossa X on halogeeni, vastaavaksi 3-hydroksi-
yhdisteeksi em#shydrolyysill¥, esimerkiksi alkalimetalli-
hydroksidilla sopivassa vdliaineessa; esimerkiksi kalium-
hydroksidi vesipitoisessa metanolissa on todettu sopivak-
si.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat uusia yhdistei-
td4. Niit#4 voidaan valmistaa alalla tunnetuilla menetelmil-
14 rakenteeltaan analogisten yhdisteiden valmistamiseksi,
esimerkiksi L. Fieserin (J. Am. Chem. Soc. (1948) 3165)
menetelmilla.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
my®s vastaavista kaavan (IB) mukaisista yhdisteistd Hooke-
rin hapetuksella (kts. esimerkiksi J. Am. Chem. Soc.
(1948) 3174 tai 3215) (menetelmd b).

Kaavan (II) mukaisia yhdisteit8 voidaan valmistaa
esim. halogenoimalla alalla tunnetuilla menetelmillsd yh-
diste, jonka kaava on (III),
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0 CH,

O+
(II1)
SOmRA!

0]
Jossa n ja R ovat edelld mddritellyt.

Alan asiantuntijoille on selvdd, ettd ylld kuvatut
valmistusmenetelmét voivat johtaa joko kaavan (I) mukais-
ten yhdisteiden isomeeriseoksiin (cis ja trans) tai, kun
kdytetddn l&htbaineena puhdasta isomeeria, puhtaisiin kaa-
van (I) mukaisiin cis- tai trans-yhdisteisiin.

Kaavan (III) mukaisia yhdisteitd voidaan 1lisdksi

valmistaa antamalla yhdisteen, jonka kaava on (VI),
0}

ll II Y (VI)

0
jossa Y on halogeeni (esimerkiksi kloori tai bromi), rea-

goida sykloheksyyli- tai sykloheksyylimetyyliryhm&n 1luo-
vuttajan kanssa, joka sisdltdd ryhmén

ja joka on sellaisessa muodossa, ettd se luovuttaa substi-
tuoidun sykloheksyyli- tai sykloheksyylimetyyliryhmdn va-
paana radikaalina, jossa elektroni on oikeassa asemassa
vastapd8td alkyylisubstituenttia, joko spontaanisti tai
hapettavissa olosuhteissa.

Soveltuva luovuttaja on vastaava sykloalkaanikar-
boksyylihappo, jolle voidaan tehdd hapettava dekarboksy-
laatio. Esimerkiksi persulfaatti katalysaattorin, kuten
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hopeaionien, kanssa on hyv# tdh#én tarkoitukseen (kts. Ja-
cobson N. et al. Annalen (1972) 763, 135 ja Acta Chem.
Scand. 27 (1973) 3211). Hapettavana aineena k#ytetddn
sopivasti ammoniumpersulfaattia hopeanitraatilla kataly-
soiden.

Esimerkki luovuttajasta, jossa itsess#dn on perok-
sidiryhmd, on menetelm#, jossa kdytetddn asianmukaisesti
substituoitua sykloalkanoyyliperoksidia (Us-patenttijul-
kaisu nro 2 553 647).

Vapaan sykloalkyyliradikaalin aikaan saaminen spon-
taanilla irtoamisella luovuttajasta voidaan saada aikaan
esimerkiksi kaytt#m#lld trisykloalkyyliboraania. Tédllainen
reagenssi on helppo valmistaa antamalla sykloalkeenin rea-
goida boraanidimetyylisulfidin kanssa. Reaktio on hyva
suorittaa liuottimessa, esimerkiksi tetrahydrofuraanissa.

Muita mahdollisia sykloheksyylin tai sykloheksyy-
limetyylin luovuttajia ovat t-alkyylisubstituoidut syklo-
heksyyli- tai sykloheksyylimetyylikarboksyylihapot.

Alan asiantuntijoille on selvds, etta ylld mainitut
menetelm#ét johtavat cis- ja trans-isomeerien seokseen.

On havaittu, ettd ei-stereospesifiset menetelmdt
johtavat yleensd cis- ja trans-isomeerien suhteeseen noin
1:1, trans-isomeerin m##rdi saatavassa tuotteessa voidaan
1is4t4 s4a4tdmidllid reaktio-olosuhteita, erityisesti valit-
semalla liuotinsysteemi, johon trans-isomeeri on heikommin
liukeneva. T#llaiset liuotinsysteemit on helppo madrittdad
kokeilemalla, mutta erityisen tehokkaaksi havaittu liuo-
tinsysteemi on veden ja asetonitriilin seos. Kdyttamdlla
tdllaisia systeemejd voidaan saada cis/trans-suhteeksi
noin 2:3-1:4.

Kun halutaan saadan puhdas cis- tai trans-isomeeri,
kdytetddin stereospesifisté synteesi#i, esimerkiksi edella
kuvattua Hooker-hapetusta, tai erotetaan isomeerit fysi-
kaalisin menetelmin. Tdllaiset menetelmdt ovat alalla hy-
vin tunnettuja, ja niihin kuuluvat esimerkiksi fraktioiva
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kiteytys tai kromatografinen erotus.

On havaittu lis#ksi, ettd kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden cis-isomeeri voidaan epimeroida trans-isomeerik-
si. Tdllainen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden cis-isomee-
rin epimeroiminen trans-isomeeriksi on keksinn&n lisdkoh-
teena.

Tamd voidaan saada ailkaan erityisesti kiésittelem#l-
18 tietyilld mineraalihapoilla, erityisesti vidkevdidylla
rikkihapolla. Cis-isomeerin muuttumisaste trans-isomeerik-
si tdllaisissa epimeroinneissa voidaan s#4t&4 valitsemalla
asianmukaiset reaktio-olosuhteet, erityisesti lamp&tila
ja reaktion kesto. Asianmukaisissa olosuhteissa voidaan
valmistaa suurinpiirtein puhdasta trans-isomeeria. Sopiva
léampStila on 50-70°C tai korkeampi, Jja sopivat reaktioajat
ovat 6-24 h tai jopa 4-6 vrk tai pidempia.

Ylla kuvattuja epimerointireaktioita voidaan tehd#
puhtaille cis-isomeereille, mutta niiti kdytetdsn mukavim-
min isomeeriseoksille, jotka on valmistettu ei-stereospe-
sifisilld synteesimenetelmills. Reaktioita voidaan kayttaa
Joko valmistettaessa kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
trans-isomeereja, jotka ovat suurinpiirtein vapaita cis-
isomeerista, tai valmistettaessa seoksia, joissa cis- ja
trans-isomeerien suhde on toivottu, esimerkiksi 5:95, 3:97
tai jokin muu haluttu suhde.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden on havaittu olevan
hyvin aktiivisia ihmisen malarialoista Plasmodium falcipa-
rumia vastaan, ja niill4 on siten kdyttdd malarian hoidos-
sa ja/tal ehkdisyssd ihmiselld. Kaavan (I) mukaisten yh-
disteiden on havaittu olevan hyvin aktiivisia myds alku-
eldimid vastaan, jotka aiheuttavat kaupallisesti t3rkeiti
kokkidioosimuotoja, erityisesti Eimeria tenellaa ja E.
acervulinaa vastaan, ja ne ovat siten kdyttbkelpoisia hoi-
dettaessa tai ehk#ist#desssd kokkidioosia eldimissd, erityi-
sesti linnuissa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden on havaittu olevan
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myds sekd syklo-oksygenaasi- ettd lipo-oksygenaasientsyy-
mien inhibiittoreita kaniinin liuskatumaisissa leukosyy-
teissi in vitro. On my$s havaittu, ett# kaavan (I) mukai-
set yhdisteet estdvdt leukosyyttien akkumuloitumista rotan
tulehtuneen silm#n kammioveteen sek#d suun kautta ettd pai-
kallisesti annettuina.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat siten arvokkaita
hoidettaessa sairaustiloja, jotka voivat helpottua estet-
tdessid arakidonihapon (A.A.:n) metabolian lipo-oksygenaa-
si- ja syklo-oksygenaasireitit, esimerkiksi hoidettaessa
niveltulehduksia, tulehtunutta ihoa (ihottumia) tai silma-
tulehdusta (esimerkiksi sidekalvontulehdusta).

on huomattava, ettd se m#ddrd kaavan (I) mukaista
yhdistettd, joka tarvitaan hoidossa tal ehk#isyssd, ei
vaihtele vain aktiivisen yhdisteen mukaan, vaan myds an-
totavan ja infektion tai tilan luonteen mukaan. Yleensd
imettdvéisille (ihminen mukaan luettuna) hoitotarkoituk-
sessa soveltuva annos, esimerkiksi malariaa hoidettaessa,
on 0,1-200 mg/kg vrk, edullisesti 1-100 mg, erityisesti
10-40 mg. Hoidettaessa tai ehk#istéessd kokkidioosia yh-
distettd yleensd annetaan rajoittamattomina annoksina Juo-
mavedessd tai ruuassa, ja soveltuvat 148kepitoisuudet ovat
1-500 ppm, edullisesti 10-400 ppm, edullisimmin noin
200 ppm.

vaikka on mahdollista antaa kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd sellaisenaan silloin, kun niit# k#ytetddn alku-
elidinten vastaisina aineina, on edullista antaa aktiivinen
aineosa farmaseuttisena tai eldinlddkevalmisteena.

Lisdkevalmisteet sis#ltdvat aktiivista aineosaa yh-
dessid yhden tai useamman farmaseuttisesti hyvdksyttévan
kantoaineen, ja mahdollisesti muiden terapeuttisten ja/tai
ehk#isevien aineosien kanssa. Kantoaineen tai -aineiden
tulee olla "hyv#ksyttdviad" siiné mielessid, ettd niiden
tulee soveltua yhteen valmisteen muiden aineosien kanssa,
eivitkd ne saa olla haitallisia potilaalle.
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Aktiivisten yhdisteiden on hyvi olla (lidskevalmis-
teina) yksikk®dannosmuodossa. Soveltuva vyksikkbannosmuoto
sis8lt8d aktiivista yhdistettd tai aktiivisia yhdisteita
10 mg-1 g.

Terapeuttisiin valmisteisiin kuuluvat suun kautta,
perésuolen kautta tai parenteraalisesti (sis#lt#en lihak-
seen ja laskimoon antamisen) annettavat valmisteet, wvaikka
suun kautta antaminen on edullinen antotapa. Valmisteet
voivat, silloin kun se on tarkoituksenmukaista, olla eril-
lisind annosyksikkdind, ja ne voidaan valmistaa milli ta-
hansa farmasiassa hyvin tunnetulla menetelm#l14. Kaikkiin
menetelmiin kuuluu vaihe, jossa aktiivinen aine sekoite-
taan nestemdisiin tai hienojakoisiin kiinteisiin kantoai-
neisiin tai molempiin, ja muodostetaan sitten, mik#li
vilttémdténtd, tuotteesta haluttu formula.

Eldinlésketieteessd kiytettsvit ladkevalmisteet,
erityisesti kokkidioosin hoitoon tarkoitetut valmisteet,
ovat edullisesti joko jauheena tal nestemiisend tiivistee-
nd. Tavanomaisen eldinlédkevalmistekdytdnntdn mukaisesti
jauheisiin voidaan lis&t4 tavallisia vesiliukoisia lis#dai-
neita, kuten laktoosia tai sakkaroosia, valmisteiden fysi-
kaalisten ominaisuuksien parantamiseksi. Erityisen edul-
liset keksinndn mukaiset jauheet sis#ltadvit 50-100 pai-
no-%, edullisesti 60-80 paino-%, yht4 tai useampaa akti-
vista aineosaa, ja 0-50 paino-%, edullisesti 20-40 pai-
no-% tavanomaisia eldinten l##kkeissi kdytettdvid lissai-
neita. N&m8 jauheet voidaan joko lis#t4 elidinten ruokaan,
esimerkiksi tekem#lls v#livaiheena esisekoitus, tai lai-
mentaa eldinten juomaveteen.

Keksinndn mukaiset nestetiivisteet sis#ltavit sopi-
vasti kaavan (I) mukaista vesiliukoista yhdistettd tai sen
suolaa, ja ne saattavat mahdollisesti sisilti# eldinlédsdke-
tieteessd hyviksyttdvds veteen sekoittuvaa liuotinta, esi-
merkiksi polyetyleeniglykolia, propyleeniglykolia, glyse-
rolia, glyseroliformaldehydi# tai jotain t#m#&nkaltaista
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liuotinta sekoitettuna etanoliin, jota on korkeintaan 30
tilavuus-%. Nestem#iiset tiivisteet voidaan annostella
eldinten, erityisesti siipikarjan juomaveteen.

Keksinnén mukaisia yhdisteit3 voidaan k#yttdd myds
yhdessé muiden terapeuttisten aineiden, esimerkiksi muiden
alkueldinten vastaisten aineiden kanssa. Keksinndn mukai-
sia yhdisteitd voidaan kayttéad erityisesti yhdess# tunnet-
tujen malarian vastaisten ja/tai kokkidioosin vastaisten
aineiden kanssa.

Kun kaavan (1) mukaisia yhdisteita kiytetd#n yhdes-
s4 toisen saman loisen vastaisen terapeuttisen aineen
kanssa, kunkin yhdisteen annos on erilainen kuin k#ytet-
tdess# yhdistettd yksindén. Alan asiantuntijoiden on help-
po m#irittdd soveltuvat annokset.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden biologinen vaiku-

tus

I. 2-(substituoitu sykloheksyyli)-3-hydroksinafto-
kinonien vaikutus Plasmodium falciparumia vastaan

Alla olevan kaavan mukaisten yhdisteiden, kaavan
(I) mukaiset yhdisteet mukaan luettuina, Plasmodium fal-
ciparumia estdvd vaikutus tutkittiin.

Koemenetelmd oli muunnos Desjardins'in et al. (An-
timicrob. Agents and Chemotherapy 16 (1979) 710-718) me-
netelmistd. Yhdisteet liuotettiin etanoliin pitoisuudeksi
1000 mg/l, ja tehtiin laimennokset pitoisuuteen 1 mg/l
asti.

Liskeliuokset laimennettiin sarjassa kdyttden RPMI
1640 vidliainetta + 10 % ihmisen plasmaa mikrotitrausmal-
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joissa. Lis#ttiin loisten saastuttamia Ja tuoreita veren
punasoluja yhdessd G®H-hypoksantiinin kanssa RPMI 1640
védliaine + 10 % ihmisen plasmaan, ja viljelmi8d inkuboitiin
36 h. Viljelm#dt ker&ttiin, hiukkasmainen sisiltd kerdttiin
lasikuitu-suodatinpaperille Ja pestiin runsaalla vesim#i-
rdlld. Suodatinpaperit kuivattiin, ja radioaktiivisuus
mitattiin kdyttden tuikelaskuria. Infektoituja k#dsittele-
mdttémid ja infektoimattomia k#sittelemdttdmii viljelmid
kdytettiin vertailundytteinsd. Prosentuaalinen inhibitio
korreloitiin annoksen kanssa ED, ,-arvon saamiseksi. Tulok-
set ovat taulukossa 1.
Taulukko 1

RA ED,, (M)
4" -sykloheksyyli (100 ¥ trans) 4,05 x 10-7
4'-metyyli (100 % trans) 9,2 x 10-°
3'-t-butyyli (80 % trans) 3,0 x 10”7
4'-t-butyyli (50 % trans) 5,99 x 10-1°
(4'-t-butyyli (75 % trans) 5,63 x 10-1!1?
4'-t-butyyli (80 % trans) 3,75 x 10-11!
4'-t-butyyli (100 % trans) 5,71 x 10-!!
4'-t-butyyli (100 % cis) 1,08 x 10-°
4'-t-pentyyli (60 $ trans) 6,0 x 10-11?
4'-t-butyyli (100 $ cis) 1,08 x 10-°

Menoktonin [2-(8—sykloheksyylioktyyli)-3-hydroksi-
l,4-naftokinoni7 ED, , -arvon havaittiin olevan 2,55 x 10-7.

Tulokset osoittavat, ettd kaavan (I) mukaiset yh-
disteet olivat merkittdvisti aktiivisempia kuin muut yh-
disteet, joiden aktiivisuutta ihmisen loista, P. falcipa-
rumia vastaan tutkittiin.

II. 2-(substituoitu sykloheksyyli)-3-hydroksinaf-
tokinonien Eimeria-lajien vastainen vaikutus

a) Vaikutus in vitro E. tenellaa vastaan

Kohdassa I tutkittujen yhdisteiden aktiivisuus E.
tenellaa vastaan tutkittiin. Kokeessa kdytetyt viljelmit
infektoitiin kypsid itidit4 sis#ltidvills E. tenella-sus-
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pensioilla v&littomdsti yhdisteiden lis#&misen jélkeen.
vYhdisteistid tehtiin laimennussarjat esimerkin 8 mukaisesti
pitoisuusalueella 19 ng/1-20 mg/l pienemm#n inhiboivan
pitoisuuden (MIC) m##ritté&miseksi. Kun viljelmi8 oli in-
kuboitu 96 h, ne kiinnitettiin ja solut vérjattiin 0,1 %
toluidiinisiniselld. ViArjatyistd viljelmista tutkittiin
mikroskooppisesti loisten l&sn#dolo. Tulokset ovat taulu-

kossa 2.

Taulukko 2
R* MIC(M)
4'-sykloheksyyli (100 % trans) 9,2 x 10-°
4'-metyyli (100 % trans) 4,6 x 107
3'-t-butyyli (80 % trans) 4,0 x 10°°¢
4'-t-butyyli (80 % trans) 1,0 x 10-®
4'-t-butyyli (100 % trans) 2,5 x 4,0 x 10°°
4'-t-butyyli (100 % cis) 2,5 x 10°¢
4'-t-pentyyli (50 % trans) 9,6 x 10-°
4'-t-pentyyli (60 % trans) 9,6 x 10°°
4'-t-pentyyli (96 % trans) 9,6 x 10-°

b) vaikutus in vivo E. tenellaa ja E. arveculinaa
vastaan

Esimerkissd 9 (a) tutkitut yhdisteet tutkittiin
antikokkidioosikokeella in vivo. Yhdisteit#d annettiin ryh-
mille, joissa oli kussakin 5 urospuolista Ross Ranger-ka-
nanpoikaa (7 vrk:n ikdisia), erilaisina annoksina ruuan
mukana 6 vrk:n ajan. Jokainen kananpoika infektoitiin Ei-
meria tenellalla ja E. arveculinalla pdivén kuluttua 184-
kityksen aloittamisesta E. tenellan ailheuttamilta vauri-
oilta valttyneiden lintujen lukumdir#d laskettiin 5 vrk:n
kuluttua infektoinnista, samoin tutkittiin E. arveculina-
jtidrakkuloiden lasn#- tai poissaolo ulosteissa. Tulokset
ovat taulukossa 3, jossa luvut ilmoittavat E. tenellasta
selvinneiden lintujen lukum##drdn, ja kirjaimet osoittavat
E. arveculinan ldsn#d- tai poissaolon /A = poissa; P = lés-
nd; M = 95 % puhtaus kidsitteleméttomiin vertailunfiyttei-
siin verrattuna/.
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Taulukko 3

R? Annostus (ppm)

50 100 200
4'-sykloheksyyli (100 % 1/5 (P) 5/5 (P) 5/5 (A)
trans)
4'-t-butyyli (80 % 0,5 (P) 5/5 (A) (el
trans) tutkittu
4'-t-pentyyli (60 % trans) 4,5 (M) 5/5 (A) 5/5 A

Myrkyllisyys

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden akuutit LD, , ~arvot
suun kautta annettuina rotilla m&iritettiin standardime-

netelmin. Tulokset ovat seuraavat:

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet LD, ,
R = CH, yli 1000 mg/kg
R = Et 2000 mg/kg

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden tulehdusten vas-

tainen vaikutus

a) Vaikutus in vitro

Entsyymikokeessa, joka oli G. Blackwellin ja R.J.
Flowerin (Br. J. Pharmac. 63 (1978) 360P) menetelmin mu-
kainen, kaavan (I) mukaisilla vyhdisteilld havaittiin ole-
van IC,, (pm) lipo-oksygenaasin ja syklo-oksygenaasin in-
hibitiolle seuraavasti:

Kaavan (I) mukainen yhdiste IC,, (pm)
syklo-oksy- Lipo-oksyge-
genaasi naasi

R = CH, 58 23

R = Et 63 29

b) Vaikutus in vivo

Madritettiin tulehduksen vastainen vaikutus rotan
silm8ss8 sekd suun kautta ettHd paikallisesti annettuna 2-
(4-t-butyylisykloheksyyli)-3-hydroksi-1,4-naftokinonille.
Inflammatorinen vaste tehdylle kokeelle kehittyi, kun ro-
tan polkuanturaan oli ruiskutettu gram-negatiivistd bak-
teeriendotoksiinia (Rosenbaum et al. Nature 286 (1980)
611-613).
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Verisuonten laajenemiskasvu 24 ja 48 h:n kuluttua
tutkittiin rakolamppua kdyttden, sitten rotat tapettiin
ja silm#8n kammiovesi poistettiin proteiinipitoisuuksien
ja leukosyyttien kokonaismddrien mittaamiseksi. Tulokset
annetaan seuraavassa ED, ,-arvoina:

Antotapa ED, ,
Suun kautta 5-25 mg/kg
Paikallisesti 10-20 pg/silmé

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd:
Esimerkki A
4-tert-alkyylisykloheksaanikarboksyylihappojen val-

mistus

Esimerkeiss#d l&htdaineina k#ytetyt karboksyylihapot
valmistettiin seuraavasti:

i) 4-tert-butyylisykloheksaani-l-karboksyylihappo,
4-tert-butyylisykloheksyylietikkahappo ja niiden puhtaat
cis- ja trans-isomeerit saatiin kaupallisina tuotteina tai
valmistettiin kirjallisuudessa (J. Amer. Chem. Soc. 1970),
92, 2800 ja siind esitetyt viitteet) kuvatulla tavalla.

ii) 4-tert-pentyylisykloheksyyli-1l-karboksyylihappo
(cis/trans-seos) ja puhdas trans-4-tert-pentyylisyklohek-
syyli-l-karboksyylihappo valmistettiin seuraavasti:

a) Cis/trans-4-tert-pentyylisykloheksyyli-l-karbok-
syylihapon valmistus

4-tert-pentyylisykloheksaani (49,2 g) liuotettiin
eetteriin (200 ml), ja liuokseen lisdttiin natriumsyanidia
(24,46 g) ja vettd (30 ml). Seos jéshdytettiin 0°C:seen
ja siihen lisdttiin tipoittain vdkev#sd kloorivetyhappoa 1
tunnin kuluessa samalla sekoittaen voimakkaasti. Sekoit-
tamista jatkettiin vield 3 tuntia, sitten seoksen annet-
tiin seistd4 yli y®n. Reaktioseos pestiin kyllistetylld
natriummetabisulfiittiliuoksella (2 x 200 ml), eetteriker-
ros kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin vakuu-
missa, jolloin saatiin 54,0 g syaanihydriini8 vaaleankel-
taisena 8ljynd.
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Syaanihydriini (54,0 g) liuotettiin vedettSm#n py-
ridiinin (70 ml) ja vedettYm&#n bentseenin (70 ml) seok-
seen, liuosta sekoitettiin ja liuos jashdytettiin 0°C:
seen. Siihen 1lis#dttiin 0°C:ssa tipoittain 45 minuutin
kuluessa fosforyylikloridia (90 ml) pyridiinissi (83 ml).
Reaktioseosta kuumennettiin palautusjidhdytyslémpdtilassa
30 minuuttia, sitten seos jaidhdytettiin, kaadettiin j&il-
le, ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Seos uutettiin
eetterills, uute pestiin vedelld, kuivattiin (natriumsul-
faatti) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saa-
tiin 48,4 g l1-4-tert-pentyylisykloheks-l-eeni-l-nitriilii,
8l1ljy. l-4-tert-pentyylisykloheks-l-eeni-l-nitriili
(48,0 g) liséttiin kaliumhydroksidin (23,3 g) veden (34
ml) ja etanolin (150 ml) seokseen. Seosta kuumennettiin
palautusjdshdyttden 72 tuntia, seos ja#hdytettiin jaills,
laimennettiin vedelld (175 ml) ja tehtiin happameksi v#ke-
vdll8 kloorivetyhapolla. Saostunut v&ritén kiinte# sakka
suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin. Sakkaa k#si-
teltiin etyyliasetaatilla ja 2-n natriumhydroksidiliuok-
sella, emdksinen kerros erotettiin, tehtiin happameksi
vikevdlld kloorivetyhapolla, ja erottunut kiinte# aine
suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 33,65 g 4-tert-pentyylisykloheks-1-eeni-l-karboksyy-
lihappoa, sp. 123-125°C.

4-tert-pentyylisykloheks-1-eeni-1l-karboksyylihappo
(33,5 g) liuotettiin etanoliin (275 ml), ja liuokseen 1li-
sdttiin 10-%:ista Pd/C-katalysaattoria (1,0 g). Seosta
hydrattiin 10 atm paineessa, kunnes teoreettinen vetymi#iri
oli sitoutunut. Katalysaattori suodatettiin ja varitén
suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin
27,0 g 4-tert-pentyylisykloheksyyli-l-karboksyylihappoa
8l1jynd (cis/trans-seos).

b) Puhtaan trans-4-tert-pentyylisykloheksyyli-1-
karboksyylihapon valmistus

Happojen cis-trans-seosta (12 g, valmistettu a)-
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kohdassa) kuumennettiin hdyryhauteella vékevdn rikkihapon
(60 ml) kanssa 16 tuntia. Reaktioseos ja#hdytettiin ja
kaadettiin j#ille, jolloin saostui musta kiinte# aine. Se
suodatettiin ja kuivattiin, sitten sit#d hierrettiin petro-
lieetterisss (kp. 40-60°C), kunnes suurin osa kiintedstd
aineesta oli liuennut. Petrolieetteriuutetta k#siteltiin
hiilelld, hiili suodatettiin, ja suodos haihdutettiin va-
kuumissa, jolloin saatiin 5,7 g trans-l-4-tert-pentyyli-
sykloheksyyli-1l-karboksyylihappoa, sp. 92-100°C. NMR-spek-
tri osoitti sen olevan 95-97 %:sesti puhdasta trans-iso-
meeria.

Esimerkki 1

2-(4'-t-butyylisykloheksyyli)-3-hydroksi-1,4-naf-
tokinonin valmistus

2-kloori-1,4-naftokinonin (21 g), 4-t-butyylisyk-
loheksaani-l-karboksyylihapon (19,8 g) ja hopeanitraatin
(3,6 g) seosta pidettiin l#mpdtilassa 70-75°C sekoittaen
voimakkaasti liuotinseoksessa, jossa oli 30 ml asetonit-
riili&, 90 ml sulfolaania ja 210 vettsd, ja lisdttiin ve-
teen (60 ml) liuotettu ammoniumpersulfaatti (34,2 g) pi-
saroittain 30 min aikana. Sekoitetusta ja ldmmitystd jat-
kettiin viel#d 1 h, seos jashdytettiin j##hauteessa ja uu-
tettiin dietyylieetterilld. Uutteet pestiin natriumbikar-
bonaatin vesiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin ali-
paineessa puolikiintedksi aineeksi, joka kiteytettiin kah-
desti asetonitriilist4, jolloin saatiin 2-(4'-butyylisyk-
loheksyyli)-3-kloori-1, 4-naftokinoni, sp. 107-110°C. Siten
saatu kloorikinoni (12,1 g) suspendoitiin kiehuvaan meta-
noliin (300 ml) ja lis#ttiin veteen (120 ml) liuotettu
kaliumhydroksidi (12,1 g) pisaroittain 15 min. aikana.
Seosta refluksoitiin vield 1 h, ja se k#siteltiin sitten
vidkevdidylld suolahapolla (60 ml). Seos jd#hdytettiin jaa-
hauteella, kiteinen aine ker#dttiin ja pestiin vedelld.
Kiteytt#dm#1ll8 uudelleen asetonitriilista saatiin 2-(4'-t-
butyylisykloheksyyli)-3-hydroksi-1,4-naftokinonia (sp.
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123-126°C). Tuotteen cis/trans-suhde oli noin 1:1.

Kun ensimmdisessd8 vaiheessa kdytetty 1liuotinseos
vaihdettiin asetonitriili-vesi-seokseen, saatiin lopputuo-
te, jonka cis/trans-suhde oli 2:8 (sp. 126-128°C).

Esimerkki 2

2-(trans-4'-t-butyylisykloheksyyli)-3-hydroksi-1, 4-
naftokinonin valmistus

A. l-trans-(4-t-butyylisykloheksyyli)-etikkahapon

valmistus
4-t-butyylisykloheksaani-1-karboksyylihappoa
(50 g, cis- ja trans-isomeerien seos), kaliumhydroksidia
(150 g) ja etyleeniglykolia (500 ml) refluksoitiin y&n
yli. Sitten reaktioseos kaadettiin murskattuihin j&ihin
(2000 g), tehtiin happamaksi vikevidyll# suolahapolla, ja
syntynyt valkea sakka erotettiin suodattamalla. Marki
kiinted aine 1liuotettiin etyyliasetaattiin, vesikerros
poistettiin, ja orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsul-
faatilla. Poistettaessa liuotin alipaineessa saatiin val-
kea kiinted aine, joka kiteytettiin uudelleen tolueenista,
Jolloin saatiin l-trans-(4-t-butyylisykloheksyyli )-karbok-
syylihappo (30,9 g sp. 172-174°C).
1-trans-(4-t-butyylisykloheksyyli)-karboksyylihappo
(35 g) liuotettiin vedettdm#sn eetteriin (250 ml), ja 1li-
uos lisdttiin hitaasti vedettVm#in eetteriin (200 ml),
johon o0li liuotettu 7,3 g litiumalumiinihydridis4, siten
ettd seos kiehui hieman koko ajan. Kun lis#ys oli saatu
loppuun, seosta refluksoitiin sekoittaen vield 1,5 h.
Reaktioseos jddhdytettiin ja8hauteella, ja lis#dttiin
200 ml jadkylm88 2N suolahappoa. Vesikerros erotettiin,
pestiin eetterilld (100 ml), yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin laimealla natriumhydroksidiliuoksella, sitten ve-
delld, kuivattiin (MgsO, ), ja liuotin poistettiin alipai-
neessa, jolloin saatiin vdritén 8l1ljy (28 g). Edelld val-
mistettu l-trans-(4-t-butyylisykloheksyyli)-metanoli
(28 g) liuvotettiin kuivaan asetonitriiliin (330 ml), 1li-
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sdttiin 28,7 g vedetdntd litiumbromidia ja 44,5 g kloori-
trimetyylisilaania, ja seosta refluksoitiin 60 h. Sitten
reaktioseoksen annettiin j##hty4d, ja liuotin poistettiin
alipaineessa. Ji#nnds liuotettiin eetteriin, pestiin ve-
delld (100 ml), 10 % natriumbikarbonaattiliuoksella

(100 ml), vedelld (100 ml), kuivattiin (MgsO,), ja liuo-
tin poistettiin alipaineessa. Puhdistettaessa raakatuote
pylvéskromatograafisesti saatiin 8l1jymédinen l-trans-(4-t-
butyylisykloheksyyli)-metaanibromidi (15,5 g).

Y114 mainittu bromidi (15 g) lis#ttiin heksametyy-
1ifosforihappotriamidiin liuotettuun natriumsyanidiin
(4,83 g), ja seosta sekoitettiin ympéristdn lampdtilassa
ytn yli. Epdpuhdas reaktioseos laimennettiin vedelld (250
ml), ja uutettiin eetterilld (2 x 200 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset kerrokset pestiin vedelld (3 x 100 ml), Kkuivat-
tiin (MgsSO,), ja liuotin poistettiin alipaineessa, jol-
loin saatiin 1l-trans-(4-t-butyylisykloheksyyli)-metaani-
nitriili viarittbm8nid nesteenid (10,5 g).

1-trans-(4-t-butyylisykloheksyyli)-metaaninitriilia
(10 g), kaliumhydroksidia (20 g), etanolia (200 ml) ja
vettd (50 ml) refluksoitiin 65 h. Suurin osa livottimesta
poistettiin alipaineessa, ja j&#&nnds liuotettiin veteen
(300 ml), ja uutettiin etyyliasetaatilla (100 ml). Vesi-
kerros tehtiin happamaksi suolahapolla ja uutettiin etyy-
liasetaatilla (2 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrok-
set pestiin vedelld (200 ml), kuivattiin (Mgso, ), ja yli-
misrsinen liuotin poistettiin alipaineessa, ja kiinted
j48nnds trituroitiin kylm#lls vedelld, jolloin saatiin 1-
trans-(4-t-butyylisykloheksyyli)-etikkahappo (9,5 g, sp.
93-95°C).

B. 2-/trans-(4-t-butyylisykloheksyyli)metyyli/-3-
hydroksi-1,4-naftokinonin valmistus

Seosta, joka sis#ilsi 960 mg 2-kloori-1, 4-naftokino-
nia, 990 mg 1-trans-(4-t-butyylisykloheksyyli)-etikkahap-
poa (valmistettu julkaisun J. Amer. Chem. Soc. 92 (1970)
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2800 mukaan) ja 250 mg hopeanitraattia asetonitriilissi
(9 ml), refluksoitiin voimakkaasti sekoittaen, Ja lis#dt-
tiin veteen (12 ml) liuotettu ammoniumpersulfaatti
(3,0 g) samanaikaisesti pisaroittain 1 h:n aikana. Seosta
refluksoitiin vield 1 h, se jd&hdytettiin jH44hauteella,
ja siten saatu keltainen kiinte#d aine kerdttiin ja pestiin
vedelld. Kiinte# aine uutettiin kuumalla etyyliasetaatil-
la, josta saatiin jd#dhdytettldess8 2-/trans-(4-t-butyyli-
sykloheksyyli)metyyli/-3-kloori-1,4-naftokinoni, sp. 154-
156°C. NMR-spektroskopialla varmistettiin, ett# tuote oli
100 $:sesti trans-isomeeria.

Y114 kuvatulla tavalla valmistettua kloorikinonia
(6 g) refluksoitiin dimetoksietaanissa (60 ml) ja vedess#
(60 ml) lis#dten samalla pisaroittain veteen (60 ml) liuo-
tettu kaliumhydroksidi (6,0 g) 10 min:n aikana. Refluk-
sointia jatkettiin vield 15 min, seos j##hdytettiin nope-
asti ymp#ristdn lémpdtilaan ja tehtiin happamaksi vike-
v8idyll4 suolahapolla. Siten saatu kirkkaan keltainen
kiinted aine kerdttiin, pestiin vedelld ja kuivattiin,
jolloin saatiin 2-/trans-(4-t-butyylisykloheksyyli)-met-
yyli/-3-hydroksi-1,4-naftokinonia, sp. 180-182°C.

C. 2-(trans-4'-butyylisykloheksyyli)-3-hydroksi-
1,4-naftokinonin valmistus

2-(trans-4'-butyylisykloheksyylimetyyli )-3-hydrok-
si-1l,4-naftokinoni (4,36 g) liuotettiin dioksaaniin
(32 ml) ja lis&ttiin 1,6 g natriumkarbonaattia vedessd (32
ml) sekoittaen. Seos l&mmitettiin 70°C:seen, lis#ttiin 3,0
ml 30 % vetyperoksidia ja jatkettiin l&mmityst&. 30 min:n
kuluttua lis#dttiin toinen annos (0,5 ml) 30 % vetyperok-
sidia ja jatkettiin 1l4mmitystd, kunnes saatiin vaalean
keltainen liuos. Sitten seos j#shdytettiin jdissd ja kiési-
teltiin vakevdidylld suolahapolla (3,0 ml) ja sen jdlkeen
rikkidioksidilla kylldstetylld vedelld (20 ml), ja pitden
lédmpdtila 0°C:ssa puhallettiin typpe#d seoksen l#pi voimak-
kaasti sekoittaen 2 h. Lis&ttiin 28 ml natriumhydroksidin
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25 % vesiliuosta ja sen j#lkeen veteen (68 ml) liuotettu
kuparisulfaattipentahydraatti (13,2 g).

Seosta lémmitettiin v#lillé sekoittaen hdyryhau-
teella 10 min, mink# jdlkeen sitd sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa 10 min. Seos suodatettiin, ja kiinted aine
pestiin dioksaanilla (2 x 10 ml), vedelld (2 x 10 min) ja
dioksaanilla (10 ml), ja yhdistetyt suodokset tehtiin hap-
pamiksi vdkevdidyllé suolahapolla. Sakka kerdttiin, pes-
tiin vedells, kuivattiin ja kiteytettiin uudelleen petro-
lieetteristd (30 ml), jolloin saatiin 2-(trans-4'-t-butyy-
lisykloheksyyli)—3-hydroksi-1,4-naftokinonia, sp. 134-
136°C, jonka osoitettiin olevan puhdasta isomeeri# NMR-
spektroskopian avulla.

Esimerkki 3

2-(cis-4'-t-butyylisykloheksyyli)—3-hydroksi-l,4-
naftokinoni

Esimerkin 2 mukaisesti, mutta korvaamalla trans-
karboksyylihappo cis-karboksyylihapolla, valmistettiin 2-
(cis—4'-t-butyylisykloheksametyyli)-3-hydroksi-1,4-nafto-
kinoni (sp. 124-125°C) (v3lituote) ja 2-(cis-4'-t-butyyli-
sykloheksyyli)-3-hydroksi-l,4-naftokinoni (sp. 113-115°C),
joiden osoitettiin olevan puhtaita isomeerejd NMR-spek-
troskopian avulla. Vialituotteena olevan 3-kloorijohdannai-
sen, 2-(cis—4'—t—butyylisykloheksyylimetyyli)-3—kloori—
1,4-naftokinonin sp. oli 111-113°C.

Esimerkki 4

2-hydroksi-3-(4'—t—pentyylisykloheksyyli)-1,4-naf—
tokinoni

valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti 2-hydroksi-3-
(4'-t-pentyylisykloheksyyli)-1,4-naftokinoni, sp. 79-8l1°C.
Cis/trans-isomeerien suhteen havaittiin olevan 2:3 NMR-

spektroskopian avulla. vidlituote, 2-kloori-3-(4'-t-pentyy-
lisykloheksyyli)—l,4-naftokinoni oli  j#ykkdliikkeinen
6ljy.
Esimerkki 5
Cis—2-(4'-t-butyylisykloheksyyli)-3—hydroksi-l,4-
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naftokinonin epimerointi

2-(4'-t-butyylisykloheksyyli)-3-hydroksi-1,4-naf-
tokinonin cis- ja trans-isomeerien seos (noin 1:1, katso
esimerkki 1) (10 g) liuotettiin vikevbityyn rikkihappoon
(100 ml), ja liuosta pidettiin vaihtelevissa lampttiloissa
vaihtelevia aikoja alla olevan taulukon mukaisesti. Reak-
tion lopussa seos j4#hdytettiin ja kaadettiin pisaroittain
jad/vesi-seokseen, jolloin saatiin epdpuhdas tuote, joka
puhdistettiin kiteytt&m#ll4 uudelleen edelld kuvatulla
tavalla ja/tai pylvdskromatografialla. Tuotteen isomeeri-
suhde médritettiin NMR:1la ja GLC:1lla; tulokset ovat seu-
raavat:

Lampdtila °C Aika Isomeerisuhde trans/cis

50 4 vrk 93:7

56 24 h 96,5:3,5

56 24 h 97,7:2,3 (uudelleen kiteytetty)
70 4 h 92,0:8,0

70 6 h 97,8:2,2

70 6 h 99,2:0,8 (uudelleen kiteytetty)
70 21 h 99,4:0,6

70 21 h 99,9:0, (uudelleen kiteytetty)

Esimerkkej#8 farmaseuttisista preparaateista
"Pd8lle kaadettava" valmiste
"Pddlle kaadettava" valmiste karjaa varten voidaan

valmistaa seuraavasti:

Kaavan (I) mukaista yhdistettd 4 paino-osaa
Dimetyylisulfoksidia 10 "
Risiinitljyd, tdytet#sn 100 paino-osaan

Vesisuspensio

Vesisuspensio voidaan valmistaa seuraavasti:

Kaavan (I) mukaista yhdistetts 1,00 paino-osaa
Neosyl 16,00 "
Bentoiittia 3,20 v
Glyseriinii 15,00 "
Natriumbentsoaattia 1,00 "

Bevaloid 35/2 1,00 "
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Tymolia 0,04 "
Vettd 62,76 "
100,00 paino-osaa

Nuolukivi
Nuolukivi voidaan valmistaa sekoittamalla hienojakoinen
kaavan (I) mukainen yhdiste (0,5 paino-osaa) natriumklori-
diin (99,5 paino-osaa) ja puristamalla seos mShk#leiksi.
Tahna
Voidaan valmistaa seuraava tahna:

Kaavan (I) mukaista yhdistetta 3,0 paino-osaa
Traganttikumia 4,0 "
Bevaloid 35/3 1,0 "
Nipagin "M" 0,1 "
Glyseriinid 19,0 "
Vettd 72,9
100,0 paino-osaa
Injektioliuos
Ihon alle ruiskutettava liuos voidaan valmistaa sekoitta-
malla:
Kaavan (I) mukaista yhdistettd 4,5 paino-osaa
Methocel 2,0 "
Nipagin "M" 0,1 "
Vetté 93,4 "
100 paino-osaa
Injektioliuos
Lihakseen ruiskutettava liuos voidaan valmistaa sekoitta-
malla:
Kaavan (I) mukaista yhdistetta 9,5 paino-osaa
Dimetyylisulfoksidia 19,0 "
Sorbitaanimono-oleaattia 4,5 "
Maissidljyd 67,0
100,0 paino-osaa
Injektioliuos

valmistettiin seuraava injektioliuos:
Kaavan (I) mukaista yhdistetta 5 paino-osaa
N-metyylipyrrolidonia 48,3 "
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Tween 80
Span 80
Miclyol 812

Tablettivalmiste
Kaavan (I) mukaista yhdistettd
Laktoosia
Maissitdrkkelysta
Magnesiumstearaattia

Suun kautta annettava suspensio

Kaavan (I) mukaista yhdistetti

Avicel RC 591

Sakkaroosisiirappia

Metyylihydroksibentsoaattia

Vdriainetta

Kirsikka-aromia

Tween 80

Vettd, tdytetddn 5 ml:ksi
Injektiosuspensio

Kaavan (I) mukaista yhdistetti

Polyvinyylipyrrolidiini3 (RVP)

Tween 80

Metyylihydroksibentsoaattia

78677

2 "

4,7 "
40 "

100,0 paino-osaa

100 mg
100 mg
30 mg

2 mg
232 mg

50 mg

75 mg

3,5 ml

5 mg

0,01 g/100 ml
0,1 g/100 ml
0,2 tilavuus-%

100 mg

170 mg
0,2 tilavuus-%
0,1 mg/100 ml

Injektioon soveltuvaa vett#d, tdytetd#sdn 3 ml:ksi

Kapseli
Kaavan (I) mukaista yhdistetts

Tdrkkelys 1500
Magnesiumstearaatti
pakataan pehme&in gelatiinikapseliin.

100 mg
150 mg
2,5 mg



10

15

20

25

30

35

78677

24

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti
k&yttbkelpoisten naftokinonijohdannaisten ja niiden far-
maseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

0 CH,

o)

| i

OH
o)

jossa R on suoraketjuinen C,.,-alkyyli, t unne t tu
siitd, ettd
a) hydrolysoidaan yhdiste, jonka kaava on (II)

(11)

jossa R on suoraketjuinen C,_,-alkyyli ja X on halogeeni;
tai

b) suoritetaan kaavan (IB) mukaiselle yhdisteelle
Hooker-hapetus

O‘ C'

o

(IB)

mink48 j#lkeen haluttaessa valmistetaan vaiheesta a) tai
b) saadun kaavan (I) mukaisen yhdisteen trans-isomeeri
epimeroimalla vastaava cis-isomeeri vidkev$idyll8 rikkiha-
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polla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnet tusiiti, ettd valmistetaan kaavan (I) mukai-
nen yhdiste, jossa R on metyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

tunnet tusiitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa R on etyyli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiitd, ettd kaavan (I) mukainen yhdiste
valmistetaan trans-isomeerini.

5. Kaavan (IB) mukaiset 2-substituoidut 3-hydroksi-
1l,4-naftokinonit,

R
CH3 (IB)

jossa kaavassa R merkitsee suoraketjuista C, _, -alkyyliA.
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Patentkrav
1. Fo6rfarande for framstdllning av terapeutiskt

anvindbara naftokinonderivat med formeln (1) och farmaceu-
tiskt godtagbara salter dérav,

(1)

vari R 4r en rakkedjad C,_,-alkyl, k 8 nnetec k -
n a t didrav, att man
a) hydrolyserar en fdrening med formeln (1I)

0 CH3
_‘_R
(I1)
CH3
X
o]

vari R &r en rakkedjad C,_,-alkyl och X &r halogen; eller
b) Hooker-oxiderar en fdrening med formeln (IB)

0
CH3
i, (1B)
OH
0

varefter, i1fall o&nskvart, framstidlls trans-isomeren av
fbreningen med formeln (I), som erhallits i steget a) el-
ler b), genom epimeriserande av den motsvarande cis-iso-
meren med koncentrerad svavelsyra.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 48 n n e-
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t ecknat didrav, att man framstdller en fdrening med
formeln (I) d4r R &r metyl.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
t ec k nat ddrav, att man framstdller en fSrening med
formeln (I) d4r R 4r etyl.

4. F6rfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
t ec knat dédrav, att man framstdller fdreningen med
formeln (I) som trans-isomer.

5. 2-substituerade 3-hydroxi-1,4-naftokinoner med
formeln (IB),

CH R

(IB)
CH,

i vilken formeln R betecknar en rakkedjad C, _, ~alkyl.
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