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Antiallergisia ja anti-inflammatorisia bentsokinoneita

Tam& keksintd koskee uusia bentsokinoniyhdisteitéa
ja niiden k&yttdd. T&m&n keksinndn mukaiset uudet yhdis-
teet ovat sekd8 sykloksigenaasi (CO) ettd lipoksigenaasi
(LO) entsyymien inhibiittoreita, ja niit& k&ytetd&n aller-
gia- ja tulehdustilojen hoidossa ja lievityksessid nisdk-
k&illd k&sitté@en ihmiset.

Arakidonihappo tunnetaan useiden endogeenisten me-
taboliittiryhmien, prostaglandiinien kasittden prostasyk-
liinit, tromboksaanien ja leukotrieenien biologisena pre-
kursorina. Ensimmdinen vaihe arakidonihapon aineenvaihdun-
nassa on vapauttaa esterdity arakidonihappo ja sille sukua
olevat tyydyttymdttbméat rasvahapot solukalvon fosfolipi-
deistd8 fosfolipaasin toiminnan kautta. Vapaat rasvahapot
metaboloituvat sitten syklo-oksigenaasilla, jolloin saa-
daan aikaan prostaglandiineja ja tromboksaaneja, tai 1li-
poksigenaasilla, jolloin muodostuu hydroperoksirasvahappo-
ja, Jjotka voidaan muuttaa edelleen leukotrieeneiksi.
Prostaglandiinit osoittavat omaavansa monelaisia fysiolo-
gisia vaikutuksia niiden rakenteesta riippuen. Esimerkiksi
PGE ja PGA estdvdt vatsahapon eritystd kuten myds laskevat
valtimon verenpainetta. Tromboksaani, erityisesti, trom-
boksaani A2 on tehokas verisuonia supistava ja verihiuta-
leita aggretoiva aine. Leukotrieenit ovat anafylaksian
hitaasti reagoivien aineiden (SRS-A), jotka ovat kemialli-
sia valittdjdaineita allergisessa bronkiaalisessa astmas-
sa, biologinen l&hde.

Asperiini ja useimmat muut ei-steroidiset anti-inf-
lammatoriset l&&kkeet estdvat syklo-oksigenaasientsyymié.
Sekd anti-inflammatorinen ettd analgeettinen aktiivisuus,
joka liittyy n&ihin 1l&88kkeisiin, selittyy nadiden syklo-
oksigenaasin toiminnan estolla. Er&dn aineen, AA861
[2,3,5-trimetyyli-~6-(12~hydroksi-5, 10-syklohdekadiynyyli)-

1,4-bentsokinonin] lipoksigenaasia est&dvdd aktiivisuutta
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on selostettu [katso, Yoshimoto et al., Biochem, et
Biophys. 713, 470 - 473 (1982)]. CGS-5391B [(C. E. Hock et
al., Prostaglandins, 28, 557 - 571 (1984)] on &skettdin
tullut tunnetuksi yhdistyneen8 syklo-oksigenaasin ja 1li-
poksigenaasin inhibiittorina. Sit8 paitsi PCT hakemusjul-
kaisussa PCT/JP84/00452 (WO 85/01289) ja JP-patenttijul-
kaisussa nro 107 958/1988 kuvataan ja vaatimukset kohdis-
tuvat lukuisiin bentsoksatsoloni- ja bentsotiatsolonijoh-
dannaisiin, jotka ovat k#yttokelpoisia hoidettaessa tuleh-
dustiloja ja verisuonitukoksia.

T&8mdn keksinn®n mukaiset yhdisteet ovat yhdisteitsd,

joilla on kaava

) R1
CH,
I
- N-R2 (1)
3 I
3
o) R

tai niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvisd suoloja, jossa:

R' on vety, alkyyli, jossa on 1 - 5 hiiliatomia,
sykloalkyyli, jossa on 3 -~ 7 hiiliatomia, fenyylialkyyli,
jossa on 7 - 9 hiiliatomia, -COR*, jossa R' on alkyyli,
jossa on 1 -~ 5 hiiliatomia, fenyyli, hydroksi, amino, al-
koksi, jossa on 1 - 5 hiiliatomia, omega-karboksialkyyli,
jossa on 2 - 5 hiiliatomia, omega-alkoksikarbonyylial-
kyyli, jossa on 3 - 8 hiiliatomia tai -CH(OZ)R®?, jossa R®
on vety, alkyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, omega-kar-
boksialkyyli, jossa on 2 - 5 hiiliatomia tai omega-alkok-
sikarbonyyli, jossa on 3 - 8 hiiliatomi ja Z on vety tai
metoksietoksimetyyli;

R? on vety tai fenyyli;

R’ on (a) sykloalkyyli, jossa on 3 - 7 hiiliatomia,
(b) sykloalkyylialkyyli, jossa on 5 - 7 hiiliatomia ja,
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joka valinnalsesti sis#l1td88 happi-, rikki- tai typpiatomin
renkaan jdsenend, (c) kaavan

-(CHZ)m

R6

mukainen ryhms, jossa m on kokonaisluku 0 - 3 ja R® ja R®
ovat kumpikin vety, halo, karboksi, karbamoyyli, karboal-
koksi, jossa on 2 - 5 hiiliatomia, alkoksikarbonyylimetyy-
1i, jossa on 3 - 5 hiiliatomia tai sulfamoyyli tai (d)
substituoitu alkyyli, jolla on kaava R’-alkyyli, jossa mai-
nittu alkyyli sis#lt88 5 - 12 hiiliatomia ja R’ on hydrok-
si, karboksi, karboalkoksi, jossa on 2 - 4 hiiliatomia,
hydroksialkoksi, jossa on 2 - 4 hiiliatomia tai furyyli;
ja R? ja R® yhdess# typpiatomin kanssa, johon ne ovat liit-
tyneet, muodostavat rakenteen, jolla on kaava

- N.—E/ '
\ / \N l '

Edullinen ryhm# yhdisteitd ovat ne, jossa R!' ja R?* ovat
kumpikin vetyjd. Erityisen edullinen yhdiste t&ssd ryhmds-

sd on yhdiste, jossa R’ on kaavan

RS
—(CHZ)m
6

R

mukainen ryhmd, jossa m on O ja R’ ja R® ovat kumpikin ve-
tyj4a tai jossa R’ on 2-furfuryyli.

Toinen ryhmén edullisia yhdisteit4 ovat ne, jossa R’
on -COR' tai -CH(OZ)R?, jossa R* on alkyyli, jossa on 1l - 5
hiiliatomia, R® on alkyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia tai
vety, 2 on vety ja R® on vety. Erityisen edullinen yhdiste
tdssd ryhméssd on yhdiste, jossa R' on -COR*, jossa R* on
metyyli ja R?® on kaavan
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- (CH,)

mukainen ryhm#, jossa m on O ja R® ja R® ovat kumpikin ve-
tyjd ja R' on -CH(OZ)R®?, jossa R® on vety tai metyyli ja R®

on kaavan

—(CH2)m

mukainen ryhm#, jossa m on O ja R® ja R® ovat kumpikin ve-
tyjé.

Kolmas ryhmd edullisia yhdisteitd ovat ne, jossa R?
ja R?® muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat

liittyneet, kaavan

mukaisen rakenteen. Erityisen edullinen t&mé&n ryhmé&n yh-
diste on yhdiste, jossa R! on vety ja R? ja R® muodostavat
vhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat liittyneet, ra-

kenteen, jolla on kaava

-N N .

Tam8 keksintd sis#8lt88 menetelmdn hoitaa allergiaa
tai tulehdusta ihmisilld, jotka tarvitsevat tdllaista hoi-
toa, mikd ké&sitt88 sen, ettd antiallergisesti tai anti-
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inflammatorisesti tehokas mé&rd kaavan I mukaista yhdis-
tettd annostellaan mainituille ihmisille.

Tam& keksintd sisdltdd myds ihmisille annosteltavan
farmaseuttisen koostumuksen, joka kdsitt&& kaavan I mukai-
sen yhdisteen ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn kantajan
tai laimentimen.

Termi "halo" sisd8lt88 fluorin, kloorin, bromin ja
jodin.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvdt suolat ovat muodostuneet hapoista, jotka muo-
dostavat myrkyttbmid happo-additiosuoloja, esimerkiksi,
hydrokloridi, hydrobromidi, sulfaatti tai bisulfaatti,
fosfaatti, asetaatti, sitraatti, fumaraatti, glukonaatti,
laktaatti, maleaatti, sukkinaatti, tartraatti, metaanisul-
fonaatti, bentseenisulfonaatti, tolueenisulfonaatti ja
formaatti suoloja. Orgaanisten ja ep#dorgaanisten emdsten
suoloja on mahdollista muodostaa silloin, kun R!' tai R?
sisdltdvdt karboksiryhm&n. N&ihin sisdltyvdt sellaiset
orgaaniset emdkset kuten trietyyliamiini, etanoliamiini ja
trietanoliamiini, ja sellaiset epdorgaaniset emdkset kuten
alkalimetallihydroksidit tai maa-alkalimetallihydroksidit.
On edullista, ettd kaikki n8m8 suolat ovat farmaseuttises-
ti hyvdksyttavia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa lu-~
kuisilla eri reiteilld. Erddssd suoritusmuodossa yhdisteet
valmistetaan 2-substituoidusta tai 2-substituoimattomasta
5,6-dimetyylibentsokinonista (II) ja substituoidusta amii-

nista seuraavan reaktion mukaan:

0 o]
H;C R! N7 R’ HyC R!
. l; —_— ”Rz
H,C R H3C 'i‘ i
o I 0 Rr?



Y114 olevassa kaaviossa R', R?® ja R® ovat kuten ai-
kaisemmin on m##ritelty. Amiinin substituentit R* ja R®
ovat edullisestl vety, alkyyli tai aralkyyli ryhm&. Reak-
tio suoritetaan edullisesti ympdristdn l&mp&btilassa hapet-
timen 1l&sndollessa. Hapetin voi olla bentsokinoni (II)
itsessd8n. Korkeampia 1l&mp®6tiloja voidaan k&yttdd8 ilman
erityistd haittaa. Sopivia liuottimia, jotka eivdt reagoi
reagoivien aineiden ja/tai tuotteiden kanssa ovat, esimer-
kiksi metanoli, etanoli, dikloorimetaani ja kloroformi.
Kun k8ytetdadn edullista lé&mpdtilaa, reaktio on oleellises-
ti kulunut loppuun muutamassa tunnissa. Lopussa tuote (I)
voidaan erottaa ja/tai puhdistaa tavanomaisesti, esim.
uudelleenkiteyttémélld tai kromatografisesti.

Toisessa suoritusmuodossa kaavan (I) mukaiset yh-
disteet valmistetaan seuraavan reaktion mukaan kdyttadmdalla
2-substituoitua tai substituoimatonta 5,6-dimetyylihydro-
kinonia (III) ja substituoitua amiinia:

CH )

2 1
H;C R! HN” R®  hapetin H3C R
I —> R?

H3C H HiC

¢)
o 111 I

Y114 olevassa kaaviossa R' ja R® ovat kuten aikai-
semmin on méiritelty. Amiinin substituentti R? on edul-
lisesti aryyliryhmd. Reaktio suoritetaan edullisesti ympé-
ristdn ldmpdtilassa hapettimen ldsndollessa. Hapetin on
edullisesti natriumjodaatti, wvaikka natriumperjodaattia,
natriumkloraattia tai mangaanidioksidia voidaan myds k&yt-
td88. Sopiva liuotin, jotka eivdt reagoi reagoivien ainei-
den ja/tai tuotteiden kanssa on, esimerkiksi vesipitoinen
metanoli. Reaktio vaatii yleensd aikaa useista tunneista
useisiin pdiviin, kun k3ytetddn edullista lampdtilaa. Kaa-

van (I) mukainen tuote eristetddn standardi-menetelmin ja
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puhdistetaan tavanomaisin keinoin, kuten uudel-
leenkiteyttédmdlla tai kromatografisesti.

Toisessa suoritusmuodossa kaavan (I) mukaiset yh-
disteet (R! on alkyyli, aryylialkyyli tai R’ alkyyli) val-
mistetaan my8s kaavan (I) mukaisista yhdisteistd (R® on
vety) seuraavan menetelmdn mukaan:

o) fo 1]

H\C Rl H,C R‘ -
_R _R

H;C T HyC T

O H l H

I (R¥%=H) 1v

CH H

1
HiC R HyCo | r! .
R? e R2
H;C N7 s
3 o HiC rL
\< CH R
R
v \

o)

H;C R!
V4 Rz

H,C ?L

0 R

—

Amiinisubstituenteista R? on edullisesti aryyli ja RCH, on
aralkyyli tai R’ alkyyli. Y114 olevassa kaavassa R!, R? ja

" R’ ovat kuten aikaisemmin on mddritelty. Ensimmdinen vaihe

sis¥ltds yhdisteiden (I) (R’=H) ryhmin kdsittelyn pelkisti-
melld. Edullinen pelkistin on natriumhydrosulfiitti, vaik-
ka katalyyttistd hydrausta, kuten palladium-hiili-katalyy-
tin l&sn8ollessa, voidaan myds k8yttd3. Reaktio suorite-
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taan edullisesti ympdristén l&mp6dtilassa. Sopivia liuot-
timia, jotka eivdt reagoi reagoivien aineiden ja/tai tuot-
teiden kanssa ovat, esimerkiksi, dietyylieetteri/vesi tai
etyyliasetaatti/vesi. Reaktio vaatii yleensd aikaa useita
tunteja, kun kdytetdan edullista lampdtilaa. Lopussa tuote
(IV) voidaan erottaa ja/tai puhdistaa tavanomaisesti,
esim. uudelleenkiteytté&m&lld. On tarkoituksenmukaisempaa
altistaa tuote toisen vaiheen reaktio-olosuhteille kuin
eristdd tuote.

Toinen vaihe sis&8ltdd aldehydill&d dehydratoivan
reaktion hapon l&sn&ollessa. Happo voi olla joko prootti-
nen tai ei-proottinen, kuten p-tolueenisulfonihappo, kam-
ferisulfonihappo tai borotrifluoridieteraatti. Reaktiolle
edullinen lampdtila on O - 110 °C:seen. Tuotteen (V) puh-
distus voidaan suorittaa tavanomaisin keinoin, kuten
uudelleenkiteytt&m&lld tai kromatografisesti. Kolmas vaihe
sisdlt88 C~-N sidoksen pelkistyksen reaktiolla sopivan ve-
tyl&hteen kanssa. Esimerkiksi yhdiste (V) voidaan pelkis-
tdd kayttdm8lla metallihydridejd. T&ssd pelkistyksessd
k&@ytettdviin sopiviin hydrideihin kuuluvat natriumborohyd-
ridi, natriumsyanoborohydridi tai litiumsyanoborohydridi.
Tamd reaktio suoritetaan ympdriston lampdtilassa, hydridi-
ylim&8r&dlld esim. etikkahapossa. Reaktiolle edullinen l&m-
potila on 15 - 50 °C:seen. Pelkistys on tavallisesti kulu-
nut loppuun tunnissa. Lopussa tuote (VI) voidaan erottaa
ja/tai puhdistaa tavanomaisesti, esim. uudelleenkiteytt&-
m&lld. On tarkoituksenmukaisempaa altistaa té&md tuote nel-
jé&nnen vaiheen reaktio-olosuhteille kuin eristdd se. Nel-
jé&s vaihe sisdlt84d hydrokinoni(VI)osan hapetuksen sopival-
la hapettimella. Esimerkiksi yhdiste (VI) voidaan hapettaa
rautakloridilla, mangaanidioksidilla, natriumperjodaatilla
tai natriumjodaatilla. Reaktio suoritetaan edullisesti
ympdristdn l&mpotilassa. Sopivia liuottimia, jotka eivédt
reagoi reagoivien aineiden ja/tai tuotteiden kanssa ovat,

esimerkiksi vesi ja/tai metanoli. Kaavan (I) mukainen tuo-
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te eristetd8&n standardi-menetelmin ja se puhdistetaan ta-
vanomaisin keinoin, kuten uudelleenkiteytt&m&lld tai kro-
matografisesti.

Lidhtdaineen (II) (R'=H) tai (III) (R'=COCH,;) ovat
joko tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa mene-
telmillsd, joita on kuvattu tekniikan tason viitejulkai-
suissa, katso esim. Etsuro Kurosawa, Bull. Chem. Soc. of
Japan, 34, 300 (1961). Toiset l&8htbaineet voidaan valmis-

taa seuraavalla menetelmilla.

OH; OCH
3 005}
HyC Br H;C oCH HsC COR
———— —
: Ot - Qs
VII » Vil X

: o)
H;CﬁCORg
—————;—-}hc
0 X

Y114 olevassa kaaviossa COR’ vastaa aikaisemmin m&d-
riteltyd R':std tal se voi olla funktionaalinen ryhm#, joka
voidaan muuttaa R':ksi. Ensimmidinen vaihe sis&lt#4 yhdis-
teiden (VII) ryhmén k&dsittelyn metaloivalla aineella, jota
seuraa késittely hiilidioksidilla. Edullisia metalointiai-
neita ovat alkyylilitium tai -magnesium. Sopivia liuotti-
mia, jotka eivdt reagol reagoivien aineiden ja/tai tuot-
teiden kanssa ovat, esimerkiksi dietyylieetteri, tetrahyd-
rofuraani ja alemmat hiilivedyt. Lopussa tuote (VIII) voi-
daan erist88 ja/tal puhdistaa tavanomaisesti, esim. uudel-
leenkiteyttédmélld. Toinen vaihe sisdltd3 amidoimisen este-
roinnin. N&m8 reaktio-olosuhteet voidaan johtaa standardi-

menetelmin, esimerkiksi viitejulkaisusta "Comprehensive
Organic Chemistry" Sir Deric Barton, F.R.S ja W. David
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Ollins, F.R.S. Eds., Pergamon press, 1979, vol. 2, ss, 869
ja 957.

Kolmas vaihe sis8ltdd yhdisteiden (IX) ryhmdn k&-
sittelyn hapettimella. Edullinen hapetin on esimerkiksi
seriumammoniumnitraatti. Hapetus on tavallisesti kulunut
loppuun muutamassa sekunnissa ymp8ristén l&mpbdtilassa.
Kaavan (X) mukainen tuote eristet&&n standardi-menetelmin
ja se puhdistetaan tavanomaisin keinoin, kuten uudelleen-
kiteytt&m811l8 tai kromatografisesti.

Ldhtdaine voidaan valmistaa myts seuraavan reaktio-

jdrjestyksen mukaisesti.

O(H;, OCH; 0
HyC A OCOR HyC cor1? H3C cor*?
® —
- —_—
HiC Lewis-happo H,;C HiC
Ot OHy x . 0 y

Y114 olevassa kaaviossa COR' vastaa aikaisemmin
mddriteltyd R':std tai se voi olla funktionaalinen ryhmi,
joka voidaan muuttaa R':ksi. T#dssd erityisess8 reaktiossa
hyvaksyttévid Lewis-happokatalyyttejd tai liuottimia on
kuvattu tekniikan tason kirjallisuudessa, kuten julkaisus-
sa "Organic Chemistry", Jerry March, Ed., John Wiley &
Sons, Inc., 1985, ss, 484. Asyloitua tuotetta (IX) voidaan
késitella hapettimella. Edullinen hapetin on, esimerkiksi,
seriumammoniumnitraatti. Hapetus on tavallisesti kulunut
loppuun muutamassa sekunnissa ympdristdn 1l&mpdtilassa.
Kaavan (X) mukainen tuote eristetidin standardi-menetelmin
ja se puhdistetaan tavanomaisin keinoin, kuten uudelleen-
kiteyttdmd8lld tai kromatografisesti.

Uusien kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvdt suolat ovat helposti valmistettavis-
sa saattamalla mainittu yhdiste kosketuksiin stokitmetri-
sen mddrdn kanssa sopivaa mineraali- tai orgaanista happoa
tai emd8std joko vesipitoisessa liuottimessa tai sopivassa



.

10

15

20

-es 25

30

11

orgaanisessa liuottimessa. Suola saadaan sitten saostamal-
la tai haihduttamalla liuotin. Erityisen edullinen suola
aikaisemmin lueteltujen suolojen joukosta on hydrokloridi-
tai natriumsuola.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet omaavat syklo-oksige-
naasin toimintaa kuten mySs lipoksigenaasin toimintaa es-
tavdan aktiivisuuden. T&md aktiivisuus on osoitettu solu-
viljelm&kokeella, jossa kdytetdsdn rotan vatsakalvon onte-
lossa olevia soluja, ja joka m&arittdd mainittujen yhdis-
teiden vaikutuksen arakidonihapon aineenvaihduntaan.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden kyky est#di molem-
pia entsyymejd tekee niistd k&yttokelpoisia si&telemidin
oireita, jotka aiheutuvat endogeenisistd metaboliiteista,
jotka saavat alkunsa afakidonihaposta nisdkaskohteessa.
Yhdisteet ovat sentédhden arvokkaita sellaisten sairausti-
lojen estossa ja hoidossa, joissa mainitun arakidonihappo-
metaboliitin kasaantuminen on sairauden aiheuttava tekij§,
esim. allergisessa bronkiaalisessa astmassa, ihosairauk-
sissa, nivelreumassa, luu-niveltulehduksessa ja verisuoni-
tukosten muodostumisessa.

Koska tavanomaiset ei-steroidiset tulehdusaineet,
Kuten asperiini, ainoastaan estdvat syklo-oksigenaasin, ne
estdvat tulehdustilat kuten niilld on myds tapana aiheut-
taa haitallinen gastrointestinaalinen reaktio entsyymi-in-
hibiition avulla. T&m&n keksinndn mukaiset yhdisteet ovat
kuitenkin gastrointenstinaalisesti soluja suojelevia, sen
lis&ksi, ettd ne omaavat anti-allergeenisia ja anti-inf-
lammatorisia aktiivisuuksia. T&ten niilld on v&hemmin
haittavaikutuksia ja ne ovat arvokkaita kaytettdviksi tur-
vallisina l&a&dkkeina.

Kun kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa kdytetddn joko anti-al-
lergeenisena aineena tai anti-inflammatorisena aineena, se
voidaan annostella ihmiskohteeseen joko vyksin&d&n, tai

edullisesti yhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvien kan-
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tajien tai laimentimien kanssa farmaseuttisessa koostumuk-
sessa pysyvédn farmaseuttisen k&ytdnndn mukaisesti. Yhdiste
voidaan annostella k&yttdm&lld erilaisia tavanomaisia an-
nosteluteitd, k&sitt@en oraalisen, parentaalisen ja inha-
laation kautta annostelun. Kun yhdisteet annostellaan
oraalisesti annosalue on 0,1 - 1,0 mg/kg hoidettavan koh-
teen ruumiinpainoa kohti pé&divadssd yhtend tai jaettuina
anncksina. Haluttaessa parentaalista annostelua tehokas
annos on 0,1 - 1,0 mg/kg hoidettavan kohteen ruumiinpainoa
kohti p&ivéssd. Joissain tapauksissa on tarpeellista k3yt-
t88 n8istd rajoista poikkeavia annoksia, silla annos vaih-
telee ilman muuta yksitt&disen potilaan i&n, painon ja vas-
teen mukaan, kuten myds potilaan oireiden wvakavuuden ja
tietyn annosteltavan yvyhdisteen tehon mukaan.

Oraalisessa annostelussa kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet voidaan annostella esimerkiksi tabletteina, jauheina,
pastilleina, siirappeina tai kapseleina, tai vesipitoisina
liuoksina tai suspensioina. Oraalisesti kdytettaviin tab-
letteihin tavallisesti kdytettyihin kantajiin kuuluvat
laktoosi ja maissitérkkelys ja voiteluaineita, kuten mag-
nesiumstearaattia, 1lis&td&n niihin tavallisesti. Kapse-
leissa hyddyllisid laimentimia ovat laktoosi ja kuivattu
maissitdrkkelys. Milloin oraaliseen kayttddn tarvitaan
vesipitoisia suspensioita, aktiivinen aineosa yhdisteté&é&n
emulgoivilla ja suspendoivilla aineilla. Haluttaessa voi-
daan lis&t&d tiettyj& makeutus- ja/tai aromiaineita. Intra-
muskulaariseen, intraperitonaaliseen, subkutaaniseen ja
intravenddsiin kéyttddn valmistetaan tavallisesti ak-
tiivisen aineosan steriilejéd liuoksia ja liucoksien pH tay-
tyy olla sopivasti s&8&detty ja puskuroitu.

Esilld olevaa Kkeksint®& kuvataan seuraavilla esi-
merkeilld. Tulee kuitenkin ymmartédd, ettd esimerkit ovat
ainoastaan kuvaavia ja, ettd keksintd ei rajoitu nédiden
esimerkkien tiettyihin yksityiskohtiin. Protonin ydinmag-

neettisen resonanssin spektri (NMR) méddritettiin taajuu-
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della 70 MHz liuoksille deuterokloroformissa (CDCl,;), ellei
toisin mainita ja piikkien asemat ilmaistaan miljoonas-
osina (ppm) tetrametyylisilaanista alaspdin. Piikkien muo-
to ilmaistaan seuraavasti: s, singletti; d, dupletti; t,
tripletti; g, kvartetti; m, mulkipletti; b, levea.
Esimerkki 1
2-anilino-5,6-dimetyyli-1,4-bentsokinoni
2,3-dimetyylihydrokinonin (13,8 g, 0,1 mol) ja ani-
liinin (18,6 g, 0,2 mol) sekoitettuun liuckseen metanolis-
sa (600 ml) lis&ttiin natriumjodaattia (59,4 g, 0,3 mol)
vedessd (600 ml) huoneen ldmpdtilassa. Seosta sekoitettiin
17 tuntia. Seos vé@kevoitiin (poistettiin 600 ml liuotinta)
ja uutettiin kloroformilla (700 ml x 3). Yhdistetyt orgaa-
niset kerrokset kuivattiin ja vakevditiin tumman purppuran
punaiseksi 6ljyksi. Oljyn annettiin seistd yoén yli. J&&n-
nds jdhmettyi ja se suspendoitiin heksaaniin. Muodostuneet
mardt sakat ker&ttiin imusuodatuksella ja sakat suspen-
doitiin di-isopropyylieetteriin. Sakka kerdttiin imusuoda-
tuksella. Kiinted aine pestiin di-isopropyylieetterilld,
jolloin saatiin tumman ruskea kiinted aine (11,7 g). Témé
(1,05 g) liuvotettiin metanoliin (40 ml) ja liuokseen 1li-
s8ttiin aktiivihiilta (290 mg). Seosta sekoitettiin
50 °C:ssa 10 minuuttia ja se suodatettiin celiitin 1lé&pi.
Jadanndés pestiin metanolilla (10 1). Yhdistetyt suodokset
vdkevbitiin tyhjdssd@. Uudelleenkiteyttdm&@lld metanolista
saatiin otsikon mukaisen yhdisteen punaisenruskeita hiuta-
lemaisia kiteitd& (500 mg, 47,6 %). Niitd kuivattiin
50 °C:ssa kolme tuntia, jolloin saatiin tuote, sp. 115,0 -
115,7 °C/dec. Em&liuoksesta saatiin myds toinen saanto
(350 mg, 33 %).
'H-NMR (270 MHz, CDCl,) & 7,42 - 7,33 (3H, m; ph-H x
2+NH), 7,22 - 7,12 (3H, m, ph-H), 6,15 (lH, s, H-3),
2,06 - 2,03 (6H, m, CH, x 2) IR (KBr) v 3300, 1670, 1645.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla.
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Esimerkki 11

Bentsyyliamino-5, 6-dimetyyli-1, 4-bentsokinoni

Liuokseen, joka sisdlsi 2,3-dimetyyli-1,4-bentsoki-
nonia (2,72 g, 20 mmol) metanolissa (50 ml) 1lis&ttiin
bentsyyliamiinia (2,14 g, 12 mmol) huoneen lamp&tilassa.
Yhden tunnin sekoittamisen j&lkeen poistettiin liuotin ja
jd8nnds puhdistettiin silikageelipylvédskromatografisesti
(250 g, eluoitu heksaani/etyyliasetaatilla). Etyyliasetaa-
tista ja di-isopropyylieetteristd uudelleenkiteyttamisen
jédlkeen saatiin otsikon yhdistettd kastanjanvdrisind neu-
lasina (0,82 g, 34 %) sp. 110 - 111 °C.

'H-NMR (270 MHz, CDCl,) & 7,36 - 7,26 (5H, m; Ph-H x
5), 5,93 (1H, br s; NH), 5,48 (1H, s; H-3), 4,28 (2H, 4,
J = 5,9 Hz, CH,), 2,03 (3H, br s, CHy), 2,00 (3H, br s,
CH,).

IR (KBr) v 3300, 1670, 1650.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla.
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Esimerkki 26

CH
HiC O Na;S;O‘ H)Cﬁ\ Q
— e P
H3C N
H,C 3 H
(6 o

O H
1 2

H
H;C 'aBCNH3 H;C
N

H,C H,C

HiC [ NO
%

b

| 8]
123

2-anilino-5, 6-dimetyyli-bentsokinonin (1) (2,24 g,
0,01 mol) sekoitettuun liuokseen dietyylieetterisséa
(100 ml) 1lis&ttiin natriumhydrosulfaatin (6,96 g, 0,04
mol) vesi (20 ml) liuos. Seosta sekoitettiin voimakkaasti
2,5 tuntia typpi-ilmakeh8ssd. Orgaaninen kerros pestiin
kyllastetylld suolaliuoksella ja se kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Liuos vdkevditiin, jolloin saatiin tumman
purppuran varinen 8ljy (2). Seokseen lisdttiin bentseenii
(32 ml), bentsaldehydid (1,1 ml, 10,8 mmol) ja katalyyt-
tinen m&8&r& kamferisulfonihappoa. Seosta sekoitettiin 2
tuntia palautusjd&hdyttden typpi-ilmakeh&ssd. Seos pestiin
natriumbikarbonaattiliuoksella ja sen j&lkeen kylldstetyl-
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13 suolaliuoksella. Liuos kuivattiin ja vékevoditiin, jol-
loin saatiin punaisenruskea amorfinen kiinte# aine. T&ami
uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin vaalean
purppuran vérinen kiinted aine (3) (1,7 g, 76 %:n saanto).
Sp. 148,5 - 149,0 °C.

'H-NMR (270 MHz, CDCl,) & 7,52 - 7,57 (m, 2H),
7,35 - 7,42 (m, 3H), 7,20 - 7,28 (m, 2H), 7,07 (br 4, 2H,
J= 7,7y Hz), 6,97 (br t, 1H, J = 7,6 Hz), 6,71 (s, 2H),
6,55 (s, 1H), 4,33 (s, 1H, OH), 2,11 (s, 3H), 2,10 (s,
3H). IR (KBr) v 1600, 1513.

Asetaalin (3) (1 g, 3 mmol) sekoitettuun liuokseen
etikkahapossa (4 ml) 1lis&ttiin natriumsyanoborohydridia
(300 mg, 4,7 mmol) huoneen lampdtilassa. Seosta sekoitet-
tiin 20 minuuttia ja sitten se uutettiin eetterillda. Uute
pestiin Kkyll&stetylld suolaliuoksella ja se kuivattiin
magnesiumsulfaatilla. Liuos vékevditiin tyhjosséd, jolloin
saatiin vaalean punaisenruskea 6l1jy (4) (1 g). Té&m& hydro-
kinoni liuotettiin metanoliin (10 ml), ja sitten liuokseen
lis&ttiin natriumjodaattia (1 g, 5 mmol) vedessad (10 ml).
Seosta sekoitettiin 2 tuntia. T&h&n seokseen 1lis&ttiin
natriumperjodaattia (600 mg, 2,8 mmol) hapetuksen loppuun
saattamiseksi. Seosta sekoitettiin 1 minuuttia ja sitten
seos laimennettiin vedelld (50 ml) ja etyyliasetaatilla
(100 ml). Erotettu orgaaninen kerros pestiin kylldstetylla
suolaliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuos
vakevditiin tyhjdéss&d, jolloin saatiin punaisenruskea 6ljy
(noin 500 mg). Oljy puhdistettiin silikageelipylvéskroma-
tografisesti eluoimalla heksaani/etyyliasetaatilla (20/1 -
15/1), jota seurasi uudelleenkiteytys heksaani/di-isopro-
pyylieetteristd, jolloin saatiin punaisenruskea jauhe
(100 mg, 12 %:n saanto). Sp. 119,4 - 119,8 °C.

'H-NMR (270 MHz, CDCl,) & 7,37 - 7,15 (8H, m, 7,08
(2, br, d, J = 7,6 Hz), 5,83 (1H, s), 4,94 (2H, s), 1,98
(3H, br, s), 1,92 (3H, br, s. IR (KBr) v 1672, 1649, 1629.
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Esimerkki 29

NH,
o O
oo 1)NaBH b
NH >
H.C NH
Nal 3
HCT O 2103 3 2)NalOq HyC

&
2-asetyyli-5,6-dimetyylihydrokinonin (1,8 g, 10 mmol) se-
koitettuun liuokseen metanoli-vedessd (1:2, 396 ml) lisdt-
tiin aniliinid (2,48 g, 26,6 mmol) metanolissa (33 ml).
Seoksesta muodostui pé&&asiassa keltainen kirkas 1liuos.
Seokseen 1lis8ttiin hatriumjodaattia kuumassa vedessd
(67 ml) ja sitd sekoitettiin 24 tuntia. Muodostunut sakka
kerdttiin imusuodatuksella ja uutettiin etyyliasetaatilla
ja vedelld. Suodos vdkevditiin aina 300 ml:ksi ja sitten
se uutettiin etyyliasetaatilla (200 ml x 2). Uute pestiin
kylldstetyll& suoclaliuoksella. Yhdistetyt uutteet kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja ne vdkevditiin. Haluttu frak-
tio saatiin puhdistamalla vdkevoidyt uutteet silikageeli-
kromatografisesti eluoimalla heksaani-etyyliasetaatilla
(20:1 - 10:1). T&m& v8kev®ditiin tyhjdssd, jolloin saatiin
ruskean punaisenruskea jauhe (2,8 g). T&md kiteytettiin
uudelleen etanolista, jolloin saatiin ruskean-punaisenrus-
keita neulasia (74,3 %). Sp. 115,4 - 116,3 °C.

'H-NMR (270 MHz, CDCl,) & 12,97 (br s, 1H), 7,22 -
7,41 (m, 3H); 7,06 (4, 2H, J = 6,8 Hz), 2,63 (s, 3H), 2,10
(br s, 3H), 1,96 (br s, 3H).

IR (KBr) v 1675, 1625, 1605.

3-asetyyli-2-anilino-5,6-dimetyyli-1, 4-bentsokino-
nin (700 mg, 2,6 mmol) sekoitettuun liuokseen tetrahydro-
furaani-vedessd (5:4, 12,5 ml) lisdttiin natriumborohydri-

did (197 mg, 5,2 mmol) huoneen lémpdtilassa. Seosta sekoi-
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tettiin huoneen lédmpotilassa 10 minuuttia. Seokseen lis&t-
tiin 1N:sta suolahappoa (1 ml) ja etyyliasetaattia (50 ml)
ja seota sekoitettiin 10 minuuttia. Orgaaninen kerros pes-
tiin natriumbikarbonaattiliuoksella ja kyll&stetylld suo-
laliuoksella. Liuos Kkuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
vdkevoitiin tyhjdssd, jolloin saatiin wvaalean punainen
0ljy. Tamad tuote liuotettiin metanoliin (7 ml). Liuokseen
lis&ttiin natriumperjodaattia vedessd huoneen l&mpdtilas-
sa. Seosta sekoitettiin 5 minuuttia ja sitten se uutettiin
etyyliasetaatilla (50 ml) ja pestiin kylldstetylld@ suola-
liuoksella (10 ml x 4). Liuos kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla ja vakevditiin tyhjossad, jolloin saatiin tumman pu-
nainen 6ljy. T&m& asetettiin silika-geelipylvadseen, jota
eluoitiin etyyliasetaattiheksaanilla (1:3,5). Haluttu pu-
nainen fraktio kiteytettiin heksaani-di-isopropyylieette-
ristd, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdiste punaisena
jauheena (380 mg, 54 %:n saanto). Sp. 101,2 - 1,016 °C.

,H-NMR (270 MHz, €DCl,) & 7,07 - 7,41 (m, 6H),
4,40 - 4,53 (m, 1H), 3,77 (4, 1H, J = 11 Hz), 2,05 (s,
3H), 2,04 (s, 3H), 1,29 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

IR v 3500, 3200, 1600.

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd@ terapeuttisesti aktiivisten bentsoki-

nonijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava (1)

R
CH3

I
—R2 (1)

N
CH3 '3
R

0

ja niiden farmaseuttisesti hyv#ksyttdvien happo-additio-

suolojen valmistamiseksi, jossa kaavassa

R' on vety, alkyyli, jossa on 1 - 5 hiiliatomia,
sykloalkyyli, jossa on 3 - 7 hiiliatomia, fenyylialkyyli,
jossa on 7 - 9 hiiliatomia, -COR*, jossa R' on alkyyli,

jossa on 1 - 5 hiiliatomia, fenyyli, hydroksi, amino, al-
koksi, jossa on 1 - 5 hiiliatomia, omega-karboksialkyyli,
jossa on 2 - 5 hiiliatomia, omega-alkoksikarbonyylialkyy-
1i, jossa on 3 - 8 hiiliatomia tai -CH(OZ)R?, jossa R® on
vety, alkyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia, omega-karboksi-
alkyyli, jossa on 2 - 5 hiiliatomia, tai omega-alkoksikar-
bonyyli, jossa on 3 - 8 hiiliatomia ja Z on vety tai me-
toksietoksimetyyli;

R’ on vety tai fenyyli;

R’ on (a) sykloalkyyli, jossa on 3 - 7 hiiliatomia,
(b) sykloalkyylialkyyli, jossa on 5 - 7 hiiliatomia ja
joka mahdollisesti sis&dltd4 happi-, rikki- tai typpiatomin

renkaan jédsenend, (c)

—(CHZ)m

mukainen ryhm&8, jossa m on kokonaisluku 0 - 3 ja R® ja RS
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ovat kumpikin vety, halogeeni, karboksi, karbamoyyli, kar-
boalkoksi, jossa on 2 - 5§ hiiliatomia, alkoksikarbonyyli-
metyyli, jossa on 3 - 5 hiiliatomia, tai sulfamoyyli tai
(d) substituoitu alkyyli, jolla on kaava R’-alkyyli, jossa
mainittu alkyyli sis#&lt#4 5 - 12 hiiliatomia ja R’ on hyd-
roksi, karboksi, karboalkoksi, jossa on 2 - 4 hiiliatomia,
hydroksialkoksi, jossa on 2 - 4 hiiliatomia, tai furyyli;
tai R® ja R® yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat

liittyneet, muodostavat rakenteen, jolla on kaava

/ \N@
AN

Ttunnettu siitd, ettad
A) yhdiste, jolla on kaava

(II1)

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

HN-R?

R3

jossa R', R* ja R® ovat edelld on m&&ritellyt, hapettimen
lédsn&ollessa reaktioinertissd liuottimessa huoneen lampd-
tilassa, kunnes reaktio on olennaisesti kulunut loppuun,
tai

B) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

joilla on kaava
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CH3 R
_r3
TN
o) H

jossa R' on edellid madritelty ja R’ on fenyyli, saatetaan

yhdiste, jolla on kaava

OH 1

CH
OH

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
H,NR®

jossa R' on edells madritelty ja R’ on fenyyli, hapettimen
lidsnidollessa reaktio-inertissd liuottimessa huoneen 18mpb-
tilassa, kunnes reaktio on olennaisesti kulunut loppuun,
tai

C) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jossa
R® on RCH,, jossa RCH, on ryhm&, jolla on kaava

RS
- (CHz)m
6

R

jossa m on kokonaisluku O - 3 ja R’ ja R® ovat kumpikin
vety, halogeeni, karboksi, karbamoyyli, karboalkoksi, jos-
sa on 2 - 5 hiiliatomia, alkoksiakrbonyylimetyyli, jossa
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ona 3 - 5 hiiliatomia, tai sulfamoyyli tai substituoitu
alkyyli, jolla on kaava R’-alkyyli, jossa mainittu alkyyli
sisdltdsd 5 - 12 hiiliatomia ja R’ on hydroksi, karboksi,
karboalkoksi, jossa on 2 - 4 hiiliatomia, hydroksialkok-
si, jossa on 2 - 4 hiiliatomia, tai furyyli, saatetaan

vhdiste, jolla on kaava

OH
1
CH R

CH

OH

jossa R', R? ja R® ovat edell& madritellyt, reagoimaan ha-
pettimen kanssa reaktio-inertissad liuottimessa huoneen
lampdtilassa, kunnes reaktio on olennaisesti kulunut lop-
puun.

2. Patenttivaatimuksen 1 kohdan A mukainen menetel-
mid, tunnettu siitd, ettd hapetin on ylimdaréa
bentsokinonildhttainetta, jolla on kaava II.

3. Patenttivaatimuksen 1 kohdan B mukainen menetel-
mad, tunnettu siitd, ettd hapetin on natriumjodaat-
ti, natriumperjodaatti, natriumkloraatti tai mangaanidi-
oksidi.

4. Patenttivaatimuksen 1 kohdan C mukainen menetel-
mi, tunnettu siitd, ettd hapetin on rautakloridi,

mangaanidioksidi, natriumperjodaatti tai natriumjodaatti.
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