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Antiretroviraalisia furaaniketoneja

Tama keksint® liittyy tiettyjen substituoitujen
furaanialkyyliketonien kdyttéon retrovirusten aiheuttamien
infektioiden hoidossa HIV-infektiot mukaanlukien.

Talla hetkelld on kéynnissd paljon tutkimustydta
ihmisten ja eldinten virusinfektioiden hoidon ja parannus-
tapojen kehittdmiseksi. Nimenomaan immuunikadon (AIDS) ja
immuunikadon esiasteen (ARC) esiintymistiheys ihmisilld on
kasvanut halyttdvallid vauhdilla. AIDS:iin sairastuneiden
noin viiden vuoden elinikd taudin puhkeamisen j&lkeen on
masennusta herattdvd ja AIDS-potilaat sairastuvat lukui-
siin tartuntatauteihin, jotka esiintyvdt vastustuskyvyn
alennuttua, kuten Kaposin sarkoomaan ja Pneumocystis car-
ninii -elidn aiheuttamaan keuhkokuumeeseen. Tiedossa el
ole yhtdan parannuskeinoa eikd nykyisten hoitomenetelmien
tehokkuudesta ole riittévasti todisteita ja ndilld mene-
telmilld on my®ds monia haitallisia sivuvaikutuksia. Sai-
rauden pelko on johtanut siihen, ettd tautiin sairastunei-
ta tai niitd, joiden epdillddn sairastuneen, syrjitddn tai
heiddt suljetaan kokonaan yhteiskunnan ulkopuolelle.

Retrovirukset kuuluvat ribonukleiinihappo(RNA)vi-
ruksiin, jotka kahdentuvat k&&nteisen transkriptaasient-
syymin avulla muodostaen yksijuosteisen komplementaarisen
DNA:n (cDNA), josta muodostuu kaksijuosteinen provirus-
DNA:n. Tdm& provirus-DNA liittyy sitten satunnaisesti
isdntdsolun kromosomaaliseen DNA:han. lntegroituneén vi-
ruksen perimidn DNA:n transkriptio ja translaatio johtavat
viruksen lis&8idntymiseen virukselle ominaisen RNA:n ja val-
kuaisaineiden synteesin avulla.

Monet tunnetuista retroviruksista ovat Kkasvaimia
aiheuttavia. Kahden ensimmd3isen ihmisestd lo6ydetyn ret-
roviruksen, joita nimitet&dn ihmisen T-soluleukemiavirus
I:ksi ja II:ksi, eli HTLV-I ja -II, havaittiin aiheuttavan

ihmisilla harvinaisia leukemioita T-lymfosyytteihin koh-
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distuneen infektion seurauksena. Kolmannen l6ydetyn edel-
listenkaltaisen viruksen, HTLV-III:n, josta nykyddn kdyte-
t&38n nimed HIV, havaittiin aiheuttavan solukuolemaa T-lym-
fosyytteihin kohdistuneen infektion seurauksena, ja se on
tunnistettu immuunikadon (AIDS) ja immuunikadon esiasteen
(ARC) aiheuttajaksi.

HIV:ta ja muita retroviruksia vastaan kohdistuvaa
vaikutusta on aikaisemmin havaittu olevan muun muassa sel-
laisilla toisistaan ercavilla aineilla kuten atsidotymii-
nillad, kastanospermiinilld ja hepariinilla.

Tamdn patentin hakijat ovat havainneet, ettd monien
retrovirusten aiheuttamien infektioiden hoidossa, mukaan-
lukien HIV-infektiosta tai muusta retrovirusinfektiosta
aiheutuvan AIDS:n ja ARC:n hoito, voidaan kdyttd8d hyviksi
tiettyjd substituoituja furaaniketoneja, tarkemmin sanot-
tuna sellaisia furaaniketoneja, Jjoilla substituenttina
furaanirenkaan asemassa 5 on pitk#dketjuinen alkyyli- tai
alkenyyliryhm#, joka on liittynyt furaanirenkaaseen joko
suoraan, eetteri- tai tioeetterisillan valitykselld, tai
oksimetyyli- tai tiometyylisillan v8litykselld.

Tamdn keksinndn mukaiset retroviruksia vastaan koh-

distuneet yhdisteet ovat yleisen kaavan I mukaisia

Kaava 1

Y118 olevassa yleisessda kaavassa I Y on sidos, O
tai S; n on 0 tai 1; R on suoraketjuinen tai haaroittunut
Cy.;0 alkyyliketju tai suoraketjuinen tai haaroittunut C,,,
alkenyyliketju, jolla on 1-4 kaksoissidosta; ja R, on C,
alkyyliryhma.

Y118 olevassa yleisessd kaavassa 1 substituentti R
voi olla suoraketjuinen tai haaroittunut ja tyydyttynyt
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hiilivetyketju, jolla on 8 - 20 hiiliatomia, jolloin ryh-
m&3 R voi edustaa kaavan CH,, mukaista alkyyliketjua,
missd q on vdlilld 8 - 20 oleva kokonaisluku; tai R on
suoraketjuinen tai haaroittunut ja tyydyttym&ton hiilive-
tyketju, jossa on 8 - 20 hiiliatomia ja 1 - 4 kaksoissi-
dosta, jolloin ryhmd R voidaan esittdad kaavan CH,._,,., mu-
kalsesti, missd q on vdlilld 8-20 oleva kokonaisluku ja z
on v31illd 1 - 4 oleva kokonaisluku, joka vastaa ketjussa
olevien kaksoissidosten madrdi.

Valaisevia esimerkkejd suoraketjuisista tai haa-
roittuneista ja tyydyttyneistd hiilivetyketjuista ovat
esimerkiksi dekyyli-, undekyyli-, dodekyyli-, tridekyy-
li-, tetradekyyli-, 3,7-dimetyylioktyyli-, 2,4-dietyyli-
heksadekyyli-, 3-metyylioktadekyyli-, 1,7,10-trimetyyliun-
dekyyli-, pentadekyyli-, heksadekyyli-, eikosyyli-, hepta-
dekyyli-, 3-propyylinonyyli- ja oktyyliryhmdt.

Valaisevia esimerkkej& suoraketjuisista tai haa-
roittuneista tyydyttymdattdmistd hiilivetyketjuista, joissa
on 1 - 4 kaksoissidosta ovat esimerkiksi 10-undekenyyli-
ryhmd; 9,12-oktadekadienyyliryhma; 3,7,11-trimetyyli-
2,6,10-pentadekatrienyyliryhméd; 3,7-dimetyyli-2, 6-oktadi-
enyyliryhms; 5,9-dimetyyli-2,4,8-dekatrienyyliryhma; 4,6-
dimetyyliokta-3-enyyliryhmd; 1,2,5,9-tetrametyyli-~2,4,8-
dekatrienyyliryhmd; l-etenyyli=2,64,6-dekaterienyyliryhmé
ja 2-heksadekenyyliryhmdt.

Valaisevia esimerkkejd suoraketjuisista tai haa-
roittuneista alemmista alkyyliryhmistd, joissa on 1 - 6
hiiliatomia ja joita R, voi edustaa ovat metyyli~-, etyy-
li-, n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, tert-butyy-
li~, neopentyyli- ja n-heksyyliryhmét.

Uudet furfuryylieetterit ja tioeetterit, jotka ovat
yleisen kaavan II

/
R-Y'-CHy o Kaava 2
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mukaisia, missd Y' on happi tai kahdenarvoinen rikKkKi,
edustavat tdmdn keksinndn kattamia etusijalla olevia yh-
disteitd. Yleisen kaavan II mukaisista yhdisteistd ovat
enemmdn etusijalla ne, joissa Y' on kahdenarvoinen rikki.
My6s ne yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa R, on
suoraketjuinen alkyyliryhm&, asetetaan haaraketjuisten
alkyylijohdannaisten edelle. Yhdisteet, joissa R, on me-
tyyliryhmd, ovat erityisesti etusijalla. Yhdisteet, jois-
sa R on haaroittunut, asetetaan sellajisten yhdisteiden
edelle, joissa R on suoraketjuinen hiilivetyryhma. Yhdis-
teet, joissa R on tyydyttymdton, asetetaan sellaisten yh-
disteiden edelle, joissa R on tyydyttynyt, ja yhdisteet,
joissa R:11&8 on yksi kaksoissidos ovat kaikkein eniten
etusijalla. Myds yhdisteet, joissa R:114 on 13 - 18 hii-
liatomia ovat etusijalla. _

Toinen t&man keksinndn kattama etusijalla oleva
alue on sellainen retrovirusinfektion hoitoon tarkoitettu
farmaseuttinen valmiste, joka k&asittdd kaavan II mukaisen
vhdisteen ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvdan Kkantaja-ai-
neen.

Vield yksi td&mdn keksinndn kattama etusijalla oleva
alue on yleisen kaavan I mukaisten aineiden kayttd retro-
viruksia vastaan kohdistettuina aineina. Etusijalla on
sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden kayttd, joissa R,
on suoraketjuinen alkyyliryhmd& ja enemmdn etusijalla ovat
yhdisteet , joissa R, on metyyliryhmda. Vield yksi kek-
sinndn kattama etusijalla oleva alue on sellaisten yleisen
kaavan I mukaisten yhdisteiden kaytté retroviruksia vas-
taan kohdistettuina aineina, joissa R on 13 - 18 hiiliato-
min Kokoinen. Sellaisten yleisen kaavan I mukaisten yh-
disteiden kayttd, joissa Y on happi tai rikki ja n on 1,
on vield yksi keksinntn etusijalla oleva alue, jossa enem-
mén etusijalla ovat sellaiset yhdisteet, joissa Y on rik-
ki. Sellaisten yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden

kdyttd retroviruksia vastaan kohdistettuina aineina, jois-
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sa R on tyydyttym&tén, 1 - 4 kaksoissidosta omaava hiili-
vetyketju, on etusijalla sellaisten yhdisteiden kayttéon
verrattuna, joissa R on tyydyttynyt hiilivetyryhmid, ja
kaikkein eniten etusijalla ovat yhdisteet, joissa on yksi
kaksoissidos. Sellaisten yleisen kaavan I mukaisten yh-
disteiden k&yttd retroviruksia vastaan kohdistettuina ai-
neina, joissa R on haaroittunut hiilivetyketju, on etusi-
jalla sellaisten yhdisteiden kdyttddn verrattuna, joissa R
on suoraketjuinen hiilivetyryhma.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, on
metyyliryhmd, Y on kahdenarvoinen rikki tai happi, n on 0
ja R on suoraketjuinen tai haaroittunut ja tyydyttynyt, 10
- 20 hijiliatomia sis&ltdvd hiilivetyketju, tai suoraket-
juinen tai haaroittunut ja tyydyttymd&tdn, 10 - 20 hiili-
atomia ja 1 - 4 kaksoissidosta sisdltdvd hiilivetyketju,
on kuvattu hypolipidemisten aineiden valmistuksen v&li-
tuotteina US-patenttihakemuksissa 4 032 647 ja 4 000 164.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R, on
Ci.g @lkyyliryhmd, Y on sidos, kahdenarvoinen rikki tai hap-
pi, n on 0 ja R on suoraketjuinen tai haaroittunut, 6 - 20
hiiliatomia sis&dltdvd hiilivetyketju tai suoraketjuinen
tai haaroittunut, tyydyttymatén, 10 - 20 hiiliatomia ja
1 - 4 kaksoissidosta sisd8ltdvad hiilivetyketju, tai suora-
ketjuinen tai haaroittunut, tyydyttymatén, 6 - 9 hiiliato-
mia ja 1 - 2 kaksoissidosta sisdltdvd hiilivetyketju, on
Kuvattu nuhaa aiheuttavia viruksia vastaan kohdistuvina
aineina BE-patenttihakemuksessa 862 066.

Valaisevia esimerkkej& kaavan I mukaisista yhdis-
teistd ovat seuraavat:
metyyli-5-(3,7,11-trimetyylidodekyyliloksi)-2-furyylike-
toni,
metyyli-5-(9-oktadekenyyli)-oksi-2-furyyliketoni,
metyyli-5-tetradekyylitiometyyli-2-furyyliketoni,
metyyli-b-(2-metyylitetradekyylioksi)-2-furyyliketoni,
metyyli-5-tetradekyyli-2-furyyliketoni,
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metyyli-5-tetradekyylioksimetyyli-2-furyyliketoni,
metyyli-5-tetradekyylitio-2-furyyliketoni,
metyyli-5-dekyylioksi-2-furyyliketoni,
metyyli-5-heksadekyylioksi-2-furyyliketoni,
metyyli-5-dodekyylioksi-2-furyyliketoni,
metyyli-5-dodekyyli-2-furyyliketoni,
metyyli-5-pentadekyylioksi-2-furyyliketoni,
tert-butyyli-5-tetradekyylioksi-2-furyyliketoni,
heksyyli-5-tetradekyylioksi-2-furyyliketoni,
metyyli-5-oktadekyylioksi-2-furyyliketoni,
etyyli-2-(5-dodekyylitiometyylifuryyli)ketoni,
propyyli-2-(dekyylitiofuryyli)ketoni,
isopropyyli-2-(5-undekyylitiofuryyli)ketoni,
butyyli-2-(5-tridekyylitiometyylifuryyli)ketoni,
tert-butyyli-~2-(5~oktadekyylitiofuryyli)ketoni,
propyyli-2-(5-oktyylitiofuryyli)ketoni,
etyyli-2-(5-tridekyylioksimetyylifuryyli)ketoni,
etyyli-2-(5-dodekyylioksifuryyli )ketoni,
etyyli-5-tetradekyylioksi-2-furyyliketoni,
isopropyyli-2-(5-oktyylioksimetyylifuryyli)ketoni,
isopropyyli-2-(5-heksadekyylifuryyli)ketoni,
metyyli-5-(3,7-dimetyylioktyyli)-2~furyyliketoni,
metyyli-5-(9,12-oktadekadienyyli)-2-furyyliketoni, ja
etyyli-5-(4,6-dimetyyliokta-3~enyylitio)-2-furyyliketoni.
Tadman keksinndn furaaniketonijohdannaisten kyky
toimia retroviruksia vastaan kohdistuvina aineina voidaan
osoittaa niiden kyvylld ehkdistd erddn onkogeenisen ret-
roviruksen, hiirien ja rottien leukemiaviruksen, kasvua ja
kahdentumista madritettynd in vitro XC plakkikokeella.
T&m& koe suoritettiin julkaisussa Rowe et al. (Virology,
1970, 42, 1136 - 39) kuvatun menetelmdn mukaisesti aikai-
semmin julkaisuissa L. Hsu, et al. (J. Virological
Methods, 1980, 1, 167 - 77) ja T.L. Bowlin ja M.R.Proffit
(J. Interferon Res., 1983, 3(1), 19 - 31) kuvatuilla ta-

voilla. Kuhunkin 6-kaivoisen levyn (Costar 3506) kaivoon
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vietiin kasvamaan hiiren SC-1 soluja (fibroblasteja) (10g)
4 ml:ssa Minimal Essential Medium (MEM) -ravintoliuosta,
jossa oli 10 % syntymdttomdn vasikan seerumia (FCS). 18
tunnin inkubointijakson jdlkeen lisdttiin Moloneyn hiiren
ja rotan leukemiavirusta (MoLV) etukédteen méddritetyn tiit-
terin vahvuisena optimaalisen (eli laskettavan) virusplak-
kim88rdn aikaansaamiseksi. Yhdisteitad lisdttiin 2 tuntia
ennen viruksen lisdystd. Kolmen p&ivdn kuluttua viljelmén
elatusaine poistettiin, yksisolukerroksiset 8C-1 solut
altistettiin UV-sdteilylle (1800 ergid) ja kuhunkin kai-
voon vietiin kasvamaan rotan XC-soluja (10°) 4 ml:ssa MEM.
Kolmen pdivan lisdinkuboinnin (37 °C) j&dlkeen solut kiin-
nitettiin etyylialkoholilla (95 %) ja wvarjattiin 0,3 $%
kristallivioletilla. Tamédn jdlkeen plakit laskettiin
pientd suurennosta kéyttden. Tdmén keksinnén eri yhdis-
teiden viruksia wvastaan kohdistuvat ominaisuudet on viety
taulukkoon 1 IC,,:n mukaisina, eli kyseinen pitoisuus saa
aikaan 50 % kasvun ehkdisyn virusplakeissa.
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TAULUKKO 1

KAAVAN I MUKAISTEN ERI FURAANIKETONIYHDISTEIDEN EHKAISEVA

PITOISUUS HIIRIEN JA ROTTIEN LEUKEMIAVIRUSTA VASTAAN

YHDISTE

metyyli-5-(3,7,11-tri-
metyylidodekyyliloksi)-
2-furyyliketoni

metyyli-5-(9-~oktadeke-
nyyli)-oksi-2-furyyli-
ketoni

metyyli-5-tetradekyy-
litiometyyli~2-furyy-
liketoni

metyyli-5-tetradekyyli-
oksi-2-furyyliketoni

metyyli-5-(2-metyylitet-
radekyylioksi)-2-furyyli-
ketoni

metyyli-5-tetradekyyli-
2-furyyliketoni,

metyyli-5-tetradekyyli-
oksimetyyli-2-furyyli-
ketoni

metyyli-5-tetradekyyli-
tio-2-furyyliketoni

metyyli-5-dekyylioksi-
2=-furyyliketoni

metyyli 5-dodekyylioksi-
2-furyyliketoni

metyyli-5-heksadekyy-
lioksi-2-furyyliketoni

metyyli-5-dodekyyli-2-
furyyliketoni

RY(CH,), R,

3,7,11-trimetyyli-
dodekyyliloksi

n-(9-oktadekenyyli)-
oksi

n-tetradekyylitiome-
tyyli

n-tetradekyylioksi

2-metyylitetradekyy-
lioksi

n~-tetradekyyli

n-tetradekyylioksi-
metyyli

n-tetradekyylitio

n-dekyylioksi

n-dodekyylioksi

n-hexadekyylioksi

n-dodekyyli

IC,,

( g/ml)
CH, <1
CH, <1
CH, 1
CH, 4
CH, 1-5
CH, 1-10
CH, 1-10
CH, 1-10
CH,; 1-10
CH, 1-10
CH, 1-10
CH, 5-10
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metyyli-5-pentadekyyli- n-pentadekyylioksi CH, 5-10
oksi-2-furyyliketoni

tert-butyyli-5-tetrade- n-tetradekyylioksi t-C,H, 5-10
kyylioksi-2-furyyliketoni

heksyyli-5-tetradekyyli- n-tetradekyylioksi n-C/H,; 5-10
oksi-2-furyyliketoni

metyyli-5-oktadekyyliok- n-octadekyylioksi CH, >10
si-2-furyyliketoni

Ndiden yhdisteiden, metyyli-5-tetradekyylioksi-2-furyyli-
ketonin ja metyyli-5-tetradekyylitiometyyli-2-furyylike-
tonin retroviruksia wvastaan kohdistuvien ominaisuuksien
varmentamiseksi arvioitiin niiden HI-virusta vastaan koh-
distuvat ominaisuudet. T-soluja (JM-soluja) esiké@sitel-
tiin yli y6n HIV-1:n HIV1GB8 -kannalla, jonka jdlkeen tes-
tattavia yhdisteitd lisattiin 15 ja 30 Ag/ml pitoisina.
Nelj&n pdivan kuluttua soluviljelmdstd madaritettiin moni-
tumaisten solujen ja p24 antigeenin m&&r&, mikd myods mit-
taa virusten lisdadntymistd. Tulokset on esitetty taulu-

kossa 2.
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TAULUKKO 2
FURAANIKETONIEN HI-VIRUKSIA VASTAAN KOHDISTUVA VAIKUTUS
Kasittely Synkytiu- esto% P24
mien maara antigeeni
pg x 10°/ml
kdsittelemdtdn 29 -— 801
metyyli-5-tetradekyy- 0 100 N.D.

litiometyyli-2-furyy-

liketoni, 30 g/ml

metyyli-5-tetradekyy- 3 390 152
litiometyyli-2-furyy-

liketoni, 15 g/ml

metyyli-5-tetradekyyli- 0 100 N.D.
oksi-2-furyyliketoni, '

30 g/ml

metyyli-5-tetradekyyli- 19 34 450
oksi-2-furyyliketoni,

15 g/ml

Tamédn keksinndn mukaisia furaaniketonijohdannaisia
voidaan kdyttdd useiden retroviruksista aiheutuvien sai-
rauksien ja tilojen hiodossa, mukaanlukien hiirien ja rot-
tien leukemiavirus, Kissaeldinten leukemiavirus, lintujen
sarkoomavirus, ihmisten immuunipuutostautivirus (HIV),
HTLV-I, ja HTLV-1I1. Retrovirushoitoa vaativista tapauk-
sista ovat selvilld ne, joilla on t&dltd alalta kokemusta.
Patentin hakijoiden mielestd t&médn keksinndn furaaniketo-
nijohdannaisten kdyttd ihmisten HIV -infektioiden hoidossa
on erittdain tdrkedd. Potilaalla tarkoitetaan tdssa yhtey-
dessd nisdkkaitd, kuten kddellisia ihmiset, lampaat, hevo-
set, nautakarja, siat, koirat, kissat, rotat, hiiret ja
linnut mukaanlukien.

Kaavan I mukaisen furaaniketonin annosteltava mdard

voi vaihdella suuresti riippuen k3ytettavdstd annostusyk-
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sikdstd, hoitojaksosta, potilaan idstd ja sukupuolesta,
hoidettavan sairauden luonteesta ja laajuudesta sekd vali-
tusta tietystd furaaniketonijohdannaisesta. Lisdksi fu-
raaniketonijohdannaisia voidaan kadyttdd retrovirusperdis-
ten sairauksien hoidossa yhdessd muiden sellaisten ainei-
den kanssa, joiden tiedetdadn olevan hyddyllisid retrovi-
rusperdisten sairauksien hoidossa ja sellaisten aineiden
kanssa, joiden tiedetdd@n olevan hyddyllisia retrovirusten
aiheuttamien oireiden sekd sairauksiin ja tiloihin liit-
tyvien komplikaatioiden hoidossa. Retroviruksia vastaan
tehokas mddrd kaavan I mukaista furaanijohdannaista vaih-
telee yleensd v&lilla 15 mg/kg - 500 mg/kg. Annostusyk-
sikkd voi sisdltdd 25 - 500 mg furaaniketonijohdannaista
ja se voidaan antaa kerran tai useammin pdivédssd. Furaa-
niketonijohdannaista voidaan antaa yhdess& farmauseuttisen
kantaja-aineen kanssa kdyttden tavanomaisia annostusmuo-
toja, joko suun kautta tai ruuansulatuskanavan ulkopuoli-
sesti.

Etusijalla oleva annostelutie on annostelu suun
kautta. Suun kautta tapahtuvaa annostelua varten furaa-
niketonijohdannainen voidaan muodostaa joko kiinteiksi tai
nestemdaisiksi valmisteiksi, kuten kapseleiksi, pillereik-
si, tableteiksi, suussa liukeneviksi tableteiksi, pastil-
leiksi, sulatteiksi, jauheiksi, liuoksiksi, suspensioiksi
tai emulsioiksi. Kiintedt annostusyksikkdmuodot wvoivat
olla kapseleita, jotka ovat tavallisia kova- tai pehmeé&-
kuorisia gelatiinityyppisid kapseleita ja sisdltdviat esi-
merkiksi pinta-aktiivisia aineita, liukasteita ja tehotto-
mia tdyteaineita, kuten laktoosia, sakkaroosia, kalsium-
fosfaattia ja maissitdrkkelysta. Tama keksintd kattaa
lisdksi toisen tavan, jossa yhdisteet voidaan muodostaa
tableteiksi tavanomaisten tabletin perusaineiden, kuten
laktoosin .sakkaroosin ja maissitdrkkelyksen kanssa, joita
kdytetddan yhdessda sitoja-aineiden, kuten akasiakumin,

maissitdrkkelyksen tai gelatiinin kanssa, sellaisten ha-
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joamista edistavien aineiden kanssa, joiden tarkoituksena
on edistdid nautitun tabletin murenemista ja liukenemista,
kuten perunatidrkkelyksen, alginiinihapon, maissitdrkkelyk-
sen ja guarkumin kanssa, sellaisten voiteluaineiden kans-
sa, joiden tarkoitus on helpottaaa tabletin rakeisten ai-
nesosien kulkua ja ehkdistd tablettimateriaalin tarttumis-
ta tablettimuottien ja -puristinten pintoihin, kuten esi-
merkiksi talkin, steariinihapon, tai magnesium- kalsium
tai sinkkistearaatin kanssa, sekd sellaisten vdriainei-
den, varjaysaineiden ja makua antavien aineiden kanssa,
jotka on tarkoitettu parantamaan tablettien esteettisid
ominaisuuksia ja tekemddn ne miellyttdvammédksi potilaalle.
Suun kautta annettavassa nestemdisessd annostelumuotodossa
kdytettdviksi sopivia tdyteaineita ovat liuottimet, kuten
vesi ja alkoholit, esimerkiksi etanoii, bentsyylialkoholi
ja polyetyleenialkoholit, joita kdytetddn yhdessd farma-
seuttisesti hyvadksyttdvien pinta-aktiivisten aineiden,
suspentointiaineiden emulgoivien aineiden kanssa tai iiman
ndita.

Tdmdn keksinndén mukaisia furaaniketonijohdannaisia
voidaan antaa myts ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti, eli
ihonalaisesti, suonensisdisesti, lihaksensisdisesti tai
vatsakalvon ldpi, fysiologisesti hyvdksyttavadn liuvotti-
meen tehtyin&d ruisKeina annettavina annoksina sellaisen
farmaseuttisen kantaja-aineen kanssa, joka vol olla ste-
riili neste tai nesteiden seos, jonka muodostaa aineet
kuten vesi, suolaliuos, hedelmdsokerin tai vastaavien so-
kKerien vesiliuos, alkoholi, kuten etanoli, isopropanoli
tai heksadekyylialkoholi, glykoli, kuten propyleeniglykoli
tai polyetyleeniglykoli, glyseroliketaali, kuten 2,2-dime-
tyyli-1,3-dioksolaani-4-metanoli, eetteri, kuten poly(ety-
leeniglykoli) 400, 61jy, rasvahappo, rasvahappoesteri tai
glyseridi, tai asetyloitu rasvahappoglyseridi, siten etti
seoksessa ei ole tai siihen on lisdtty farmaseuttisesti

hyvdksyttdvda pinta-aktiivista ainetta, kuten saippuaa tai
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detergenttid, sakeuttavaa ainetta, kuten pektiini&, karbo-
meerejd, metyyliselluloosaa, hydroksipropyylimetyylisellu-
loosaa tai karboksimetyyliselluloosaa, tai emulgoivaa ai-
netta ja muita farmaseuttisia tehosteaineita. Valaisevia
esimerkkejad niistd 6ljyistd, joita voidaan kayttaa taman
keksinntn yhdisteiden ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti
annettavissa seoksissa ovat eldinrasvoihin, kasvidljyihin
ja synteettisesti valmistettuihin &6ljyihin lukeutuvat 61~
jyt, esimerkiksi maapdhkind-, soija-, seesami-, pellavan-
siemen-, maissi- ja o0liividljy sekd vaseliini ja mineraa-
1lidljy. Sopivia rasvahappoja ovat muun muassa 6ljyhappo,
steariinihappo ja isosteariinihappo. Sopivia rasvahappo-
jen estereitd ovat esimerkiksi etyylioleaatti ja isopro-~
pyylimyristaatti. Sopivié saippuoita ovat muun muassa
rasvapohjaiset alkalimetalli-, ammonium- ja trietanolia-
miinisuolat ja sopivia detergenttejid muun muassa kationi-
set detergentit, esimerkiksi dimetyylidialkyyliammonium-
halogenidit, alkyylipyridiniumhalogenidit, ja alkyyliamii-
niasetaatit; anioniset detergentit, kuten alkyyli-, aryy-
1li- ja olefiinisulfonaatit, alkyyli-, olefiini-, eetteri-
ja monoglyseridisulfaatit ja sulfosukkinaatit; ei-ioniset
detergentit, esimerkiksi rasvojen amiinioksidit, rasvahap-
pojen alkancoliamidit ja polyoksietyleenipolypropyleeniko-
polymeerit; ja amfoteeriset detergentit, esimerkiksi al-
kyyli-B-aminopropionaatit ja 2-alkyyli-imidatsoliinin kva-
ternddriset ammoniumsuolat sekd niiden seokset. Tamdn
keksinndén mukaisten valmisteiden ruuansulatuskanavan ulko-
puolitse annettavat seokset sisdltdvat tyypillisesti noin
0,5 - 25 paino-% kaavan 1 mukaista furaaniketonijohdan-
naista liuoksen muodossa. Sadildntdaineita ja puskurointi-
aineita voidaan myds kayttdd hyvdksi. Pistokohdan &rtymi-
sen vdhentdmiseksi tai esté8miseksi kyseessd olevat seokset
voivat sisdltdd ei-ionista pinta-aktiivista ainetta, jonka
hydrofiili-lipofiilitasapaino (HLB) on noin 12 - 17. Pin-

ta-aktiivisen aineen m&drd kyseisissd seoksissa voi olla
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noin 5 - 15 paino-%. Pinta-aktiivinen aine voi olla yk-
sittdinen ylla olevan HLB:n omaava aine, tai kahden tai
useamman halutun HLB:n omaavan aineen seos. Valaisevia
esimerkkejd ruuansulatuskanavan ulkopuolitse annettavissa
seoksissa kiytettdvistd pinta-aktiivisista aineista ovat
polyetyleenisorbitaanin rasvahappoesterit, esimerkiksi
sorbitaani-mono-oleaatti ja propyleenioksidin ja propylee-
niglykolin kondensoitumisesta syntyneen hydrofobisen pe-
rusrungon ja etyleeniocksidin muodostama suurimolekyylipai-
noinen addukti.

Kaavan 1 mukaisia ketoniyhdisteitd voidaan valmis-
taa kasittelemdlld yksi ekvivalenttli vastaavaa karboksyy-
lihappojohdannaista kahdella ekvivalentilla alkyylilitiu-
mia, missd alkyyliryhmd vastaa haluttua R, substituenttia,
kuten on yleisesti kuvattu teoksessa Fieser ja Fieser,
Reagents for Organic Synthesis, J. Wiley and Sons, Inc.,
New York, s. 688 (1967). Tiamid reaktio voidaan sopivasti

suorittaa sellaisissa liuottimissa, kuten eetterissid, tet-

rahydrofuraanissa, p-dioksaanissa, dimetoksietaanissa tai
dietyleeniglykolidimetyylieetterissa noin 1/2 - 10 tunnin
ajan ldmpotilassa, joka on noin -10 °C:sta liuottimen ref-
luksointilampétilaan.

Yleisen kaavan 1 mukaisia ketoniyhdisteitd voidaan
valmistaa antamalla sellaisen alkyylimagnesiumbromidin,
missd alkyyliryhmd vastaa haluttua R, -substituenttia, rea-
goida sellaisen sopivalla 5-R-Y(CH,), -ryhmdlla substituoi-
dun 2-furaanikarboksyylihappojohdannaisen imidatsolidijoh-
dannaisen kanssa, missd merkinndt R, Y ja n tarkoittavat
vleisessd kaavassa I annettuja madrityksid. Téamd reaktio
suoritetaan liuottimessa, kuten eetterissd, tetrahydrofu-
raanissa, dioksaanissa, dimetoksietaanissa tai asetonit-
riilisséd. Reaktioseos jasdhdytetdan aluksi -10 °C lampoti-
laan, jonka jédlkeen l&ampotilaa nostetaan vidlille, joka
ulottuu noin 25 °C:sta liuottimen refluksointilamp&tilaan,

ja reaktiocaika vaihtelee noin 1/2 tunnista 10 tuntiin.
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Imidatsolidijohdannainen saadaan aikaan ké&sittelem&dlla
sopivaa 5-R-Y(CH,), - substituoitua 2-furaanikarboksyylihap-
pojohdannaista N,N'-karbonyylidi-imidatsolilla tai k&sit-
telemdlld 5-R-Y(CH,),- substituoitua 2-furaanikarboksyyli-
happokloridia, joka on saatu aikaan kédsittelemidllad substi-
tuoitua Karboksyylihappoa tionyylikloridilla, kuten on
vleisesti kuvattu julkaisussa H.A. Staab, Angew. Chem.
Internat. Edit., 1, 351 (1962).

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan val-
mistaa myds asyloimalla Friedel-Crafts- menetelmdlld sopi-
vasti R-Y(CH,), substituoitu furaani, missd merkinndt R, Y

ja n tarkoittavat yleisessd kaavassa I annettuja m&arityk-
sid, kaavan '
o)
Rlé-halo

mukaisen asyylihalidin kanssa, missd halo tarkoittaa halo-
geenia, mieluiten klooria tai bromia, ja R,:118 on ylla
madritelty merkitys.

Tdmd reaktio suoritetaan happokatalysaattorin, esi-
merkiksi booritrifluoridieteraatin, tinakloridin, sinkki-
kloridin, jodivetyhapon tai ortofosforihapon ldsnid olles-
sa, ja valinnaisesti liuottimen, esimerkiksi metyleeniklo-
ridin, nitrometaanin tai bentseenin ldsni ollessa. Talle
reaktiolle sopivat lampotilat vaihtelevat =20 °C:sta
liuottimen refluksointilémpétilaan, ja reaktioaika vaih-
telee 1/2 tunnista 10 tuntiin.

Tdssd yhteydessd kdaytettya R-0- ja R-S- substitu-
oitua furaanikarboksyylihappojohdannaista voidaan valmis-
taa aromaattisen nukleofiilisen substituution avulla, ku-

ten on yleisesti kuvattu teoksessa J. March, Advanced Or-

ganic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure,
McGraw-Hill, s. 500 (1968), alla kuvatulla tavalla.
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RY'H + / \ 0 Rakenne 1

Rakenne 2

Y1ll4a olevassa yleisessd reaktiossa R:11d on sama
merkitys kuin mitd on m#dritelty yleisessd kaavassa I, Y
esittdd happiryhmdd tai kahdenarvoista rikkiryhmdd, ja L
esittdd l8htevdd ryhmasd, kuten typpi-, fluori-, kloori-,
bromi- tai jodiryhm#dd, joista klooriryhmd on etusijalla
oleva ryhma.

Y114 coleva reaktio voidaan suorittaa joko liuotti-
men ldsndollessa tai ilman liuotinta. Reaktiolle sopivia
liuottimia ovat muun muassa bentseeni, ksyleeni, tolueeni,
klooratut hiilivetyliuottimet, kuten klorobentseeni, eet-
terit, kuten bis(2—hetoksietyyli)eetteri, 1,2-dimetoksi-
etaani tai anisoli, heksametyylifosforitriamidi (HMPA),
dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi, l1-metyyli-2-pyrro-
lidoni tai pyridiini. Etusijalla olevia liuottimia ovat
ksyleeni, tolueeni ja dimetyyliasetamidi. Valinnaisesti
reaktioon voidaan lisdtd kuparimetallia tai suolaa, kuten
kupari(1)kloridia. Reaktioon sopivia emdksid ovat muun
muassa natrium- tai kaliummetallit, natriumhydridi, ka-
liumamidi, kalium-tert-butoksidi tai muut vahvat emikset,
kuten kaliumkarbonaatti, kaliumhydroksidi, natriumhydrok-
sidi ja natriumkarbonaatti. Reaktion ld8mpdtila vaihtelee

25 °C:sta liuvottimen refluksointil8mpdtilaan ja reaktioai-
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ka vaihtelee 1 tunnista 7 p#iv#dn. Reaktion mentyd lop-
puun Karboksylaattisuolajohdannaista kdsitellddn mineraa-
1li- tai orgaanisella hapolla rakenteen 2 mukaisten yhdis-
teiden aikaansaamiseksi. ‘

Y114 olevassa yleisessid reaktiossa kéytettdvid al-
koholeja ja merkaptaaneja, joita esittdd RY'H, on saata-
vissa kaupallisesti tai niitd voidaan valmistaa vastaavaa
karboksyylihappoa tai aldehydid pelkistdmdlla.

Rakenteen 1 mukaisten yhdisteiden edustamia furaa-
nihappojohdannaisia voidaan valmistaa useiden menetelmien
avulla, kuten on kuvattu teoksessa A.P. Dunlop ja F.N.
Peters, The Furans, Reinhold Publishing Corp., s. 80 - 169
(1953). '

Tdssd yhteydessd kaytettyjada R-Y- substituoituja
furaanikarboksyylihappojohdannaisia, missd Y on sidos,
voidaan valmistaa entuudestaan tunnetuilla menetelmilla

kdsittelemilld rakenteen

I .
R"—-l\ Pl
© Rakenne 3

omaavaa vhdistettd, miss8 merkintd R tarkoittaa yleisessad
kaavassa 1 annettua mddritystd, ja lisddmdlld veden 1li-
sdyksen jdlkeen kuivajadta. Rékenteen 3 mukaisia yhdis-
teitd saadaan aikaan 1liitt&m&dlla metalli sopivalla tavalla
R-substituoituun furaaniin butyylilitiumia k&dytt&en.

R~Y- substituoituja furaaniljohdannaisia, missad Y on
sidos, voidaan saada aikaan furaania butyylilitiumilla
kdsittelemdlld aikaansaadun 2-litiofuraanin reaktiolla R-
halidin kanssa entuudestaan tunnetuin menetelmin, misséa
merkintd R tarkoittaa yleisessd8 kaavassa 1 annettua mdéd-
ritystd. T&dssd kdytettyjd R-halideja on yleisesti kaupal-
lisesti saatavilla tai niitd voidaan valmistaa tunnettujen

menetelmien avulla.
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Samoin tissd kdytettyjd R-Y'-CH,-substituoituja fu-
raanikarboksyylihappojohdannaisia voidaan valmistaa liit-

t&mdlld niihin metalli, mitd8 seuraa hiilidioksidin liitta-
minen (karboksylointi) alla kuvatulla tavalla.

0

0
R—y-_caz___T" i] nBuLi R‘Y'“CHZ*——T/ | L
1) | CO2
2) | happo
.0

CO2H
R"Y'-CH2—-//

RO-CH,- ja RS-CH,-substituoituja furaaneja voidaan
saada aikaan furfuryylialkoholin tai furfuryylimerkap-
taanin reaktiolla Williamsonin eetterisynteesin avulla (J.

March, "Advanced Organic Chemistry - Reactions, Mechanisms

and Stucture," McGraw-Hill Book Company, New York, 1968,

s. 316). Reaktio on kuvattu seuraavassa reaktiokaaviossa:

Y113 olevassa reaktiosarjassa L esittdd halogeeni-
atomia, kuten klooria, bromia tai jodia, tai sulfonaatti-
esterid, kuten metaanisulfonaattia tai p-tolueenisulfo-~
naattia; M esittdd metallisuolaa, kuten litium-, nat-
rium-, kalium-, hopea- tali elohopeasuolaa, ja R:1134 ja
Y:114 on yllad mddritellyt merkitykset.
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Furfuryylialkoksidisuolan, joka on muodostettu so-
pivasti in situ emdksen, kuten natriummetoksidin, kalium-
karbonaatin, natriumhydridin tai kaliumhydroksidin addi-
tiolla vastaavaan alkoholiin tai merkaptaaniin, annetaan
reagoida sellaisen halutun R-hiilivetyjohdannaisen kanssa,
jolla on 1l&htevd ryhmd terminaalisessa hiiliatomissa.
Ldhtevd ryhmd irtoaa ja sen tuloksena muodostuu hiili-hap-
pi- tai hiili-rikki-eetterisidos.

Reaktiosarjassa kdytettyjd L-substituoituja hiili-
vetyjd on yleisesti kaupallisesti saatavilla, tai niitéa
voidaan valmistaa tunnetuilla, tavanomaisilla syn-
teesimenetelmilla. _

Tédssd kdytettyjd RY'-CH,-substituoituja furaanikar-
boksyylihappojohdannaisia voidaan myts valmistaa S5-metyy-
lifuraanikarboksyylihapon esteristd Williamsonin eetteri-
synteesills, kuten alla olevasta reaktiokaaviosta kdy il-

mi:

T
o)
R—Y'-cnz-—,/ i, CO2CH;

1) Emds (NaOH) hydrolyysi
2) HOAc (happo)

0
R-Y'-CHz——-—T/ j/l €oaH
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Alkoksidisuolan, joka on muodostettu sopivasti in
situ emdksen, kuten natriummetoksidin, kaliumkarbonaatin,
natriumhydridin tai kaliumhydroksidin lis&ykselld halutun
R-hiilivetyrungon omaavaan alkoholiin tai merkaptaaniin,
annetaan reagoida sellaisen 5-metyylifuraanihapon esterin
kanssa, jolla on l&htevd ryhmd metyyliryhmé&n hiiliatomis-
sa. Ldhtevd ryhmd syrjdytyy ja tdmé&n tuloksena muodostuu
hiili-happi- tai hiili-rikkieetterisidos, ja tuloksena
oleva 5-RY' (CH,)~substituoitu 2-furaanihappoesteri hydroly-
soidaan halutuksi hapoksi entuudestaan tunnetuilla mene-
telmilla.

Reaktiosarjassa kdytettyjd alkoholeja, merkaptaa-
neja ja substituoituja furaanihappoestereitd on yleisesti
kaupallisesti saatavilla, tai niitd voidaan valmistaa tun-
netuilla, tavanomaisilla synteesimanételmillé.

Williamsonin reaktio voidaan suorittaa joko liuot-
timien kanssa tai ilman niitd. Reaktiolle sopivia liuot-
timia ovat muun muassa alemmat alkoholit, kuten etanoli ja
isopropanoli, ketonit, kKuten asetoni ja butanoni, tai ami-
dit, kuten dimetyyliformamidi ja dimetyyliasetamidi. Mui-
ta sopivia liuvottimia ovat muun muassa dimetyylisulfoksi-
di, asetonitriili, dimetoksietaani, tetrahydrofuraani ja
tolueeni.

Reaktion lampdtila voi vaihdella 0 °C:sta liuvotti-
men refluksointildmpétilaan, ja reaktiocaika voi vaihdella
0,5 tunnista 80 tuntiin.

Reaktion jatkovaiheet suoritetaan katevasti uutta-
malla tuote orgaaniseen liuottimeen, kuten eetteriin, di-
kloorimetaaniin, kloroformiin, tolueeniin tai vastaavaan,
pesemdlld keittosuolaliuoksella, kuivaamalla natrium- tai
magnesiumsulfaatilla, ja haiduttamalla liuotin. Puhdistus
suoritetaan yleensa tislaamalla tai kiteytt&milld sopivas-
ta liuottimesta.

Seuraavat yksityiskohtaiset esimerkit kuvaavat ta-

man keksinndn mukaisten yhdisteiden synteesien suoritusta.
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ESIMERKKI 1

Metyyli-5-tetradekyylioksi-2~furyyliketoni

(A) Seosta, jossa oli 125,0 g (0,652 moolia) 5-bro-
mi-2-furaanihappoa, 210,0 g (0,978 moolia) l-tetradekano-
lia, 183,0 g (1,630 moolia) kalium-tert-butoksidia ja 2500

ml dimetyyliasetamidia Kuumenettiin sekoittaen. Reaktios-
sa muodostuneen tert-butanolin annettiin tislautua pois,
jonka jdlkeen seosta kuumennettiin sen refluksoimiseksi
sekoittaen 48 tunnin ajan. J&a&hdytettyyn seokseen lisdt-
tiin 6 litraa jadvettd ja seos tehtiin happamaksi maloni-
hapolla. Tuloksena ollut saostuma Kerdttiin talteen, kui-
vattiin ja kiteytettiin uudelleen kahdesti metanolista,
josta saatiin 82,0 g (29 %) 5-tetradekyylioksi-2-furaani-
happoa, sp. 112 - 115 °C.

(B) Seosta, jossa oli 82,0 g (0,235 moolia) 5-tet-
radekyylioksi2-furaanihappoa, 41,0 g (0,235 moolia) N,N'-
karbonyylidi-imidatsolia ja 800 ml tetrahydrofuraania se-
koitettiin huoneenlammbsséd, jonka aikana kehittyi hiili-
dioksia. Reaktioseos jddhdytettiin 0 °C lampétilaan, mis-
t3 saatiin muodostunut N-(5-tetradekyylioksi-2-furoyyli)-
imidatscli. 50,0 g (0,134 moolia) N-substitucitua imidat-
solia 500 ml:ssa tetrahydrofuraania jaahdytettiin j&dhau-
teessa. Yhtdsuuri mddra metyylimagnesiumbromidia (50 ml 3
M liuosta eetterissad) lisattiin hitaasti 2 tunnin jakson
aikana sekoitettuun seokseen. Reaktioseosta sekoitettiin
vield 3 tuntia, jonka jalkeen lisdttiim ylim&&rin (500 ml)
2N HCl1 ja tuote uutettiin eetteriin. Eetteriuute erotet-
tiin, pestiin vedelld, kuivattiin natriumsulfaatilla, suo-
datettiin ja haidutettiin kuivaksi, ja tasta saatiin muo-
dostunut metyyli-5-tetradekyylioksi-2-furyyliketoni, sp.
70 - 72 °C.

ESIMERKKI 2

Butyyli-5-(tetradekyylioksi)-2-furyyliketoni

Seosta, jossa on 57,2 g (0,300 moolia) 5-bromi-2-
furaanihappoa, 102,0 g (0,45 moolia) tetradekanolia,
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18,0 g (0,750 moolia) natriumhydridid ja 2 litraa p-ksy-
leenid kuumennetaan sen refluksoimiseksi 48 tunnin ajan.
Seoksen annetaan jddhtyd, jonka jdlkeen se tehdddan happa-
maksi etikkahapolla ja laimennetaam 2 1litralla vettd.
Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan, haihdutetaan kui-
vaksi, Jja jdannds kiteytetdidn uudelleen heksaanista, ja
tdstd saadaan syntynyt 5-tetradekyylioksi-2-furaanihappo.

Kun esimerkin 1(B) mukaisessa menetelmdssd kdyte-
td48n sopivaa madrdd butyylimagnesiumbromidia metyylimag-
nesiumbromidin sijaan, saadaan aikaan butyyli-5-(tetrade-
kyylioksi)-2~furyyliketonia, sp. 45 - 48 °C.

ESIMERKKI 3

Metyyli-5-(9,12,15-heksadekatrienyylioksi)-2-furyy-

liketoni

Seosta, jossa on 57,0 g (0,300 moolia) 5-bromi-2-
furaanihappoa, 119,0 g (0,450 moolia) 9,12, 15-heksadeka-
trienolia ja 84 g (0,750 moolia) kalium-tert-butoksidia
kuivassa tolueenissa sekoitetaan kuumentaen. Reaktiossa
muodostuneen tert-butanolin annetaan tislautua pois ja
seosta refluksoidaan 110 °C lampOtilassa sekoittaen 48
tunnin ajan. Seoksen annetaan j&ddhtyd, jonka jdlkeen se
tehddan happamaksi etikkahapolla ja laimennetaan jaidvedel-
1la. Orgaaninen tolueenikerros erotetaan, pestdin vedells,
ja sen jdlkeen uutetaan kolme kertaa 5 % natriumbikarbo-
naattiliucoksella. Yhdistetyt uutteiden vesiliuokset j#dh-
dytetadn ja tehd&d8n happamaksi 10 % HCl-liuoksella, mista
saadaan muodostunut 5-(9,12,15-heksadekatrienyylioksi)-2-
furaanihappo.

Kun esimerkin 1(B) mukaisessa menetelmdssd kidyte-
tddn sopiva mddra 5-(9,12,15-heksadekatrienyylioksi)-2-
furaanihappoa 5-tetradekyylioksi-2-furyylihapon sijaan,
saadaan tdsta metyyli-5-(9,12,15-heksadekatrienyylioksi)-
2-furyyliketonia.
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ESIMERKKI 4
Metyyli-cis-5-(ll-tetradekenyylioksi)-2-furyylike-

toni

(A) 8,8 g (0,0414 moolia) cis-ll-tetradeken-l-olia
yhdistettiin 4,0 g (00,0829 moolia) natriumhydroksiin (50 3%
6ljyssd) 200 ml:ssa tolueenia ja kuumennettiin ndiden ref-

luksoimiseksi sekoittaen 3 tunnin ajan. 6,1 g (0,414 moo-
lia) 5-kloori-2-furaanihappoa lisattiin, jonka jdlkeen li-
sdttiin 25 ml heksametyylifosforitri-amidia (HMPA) ja
reaktioseosta refluksoitiin sekoittaen 20 tunnin ajan,
jddhdytettiin ja tehtiin happamaksi etikkahapolla. Seos
uutettiin eetteriin ja orgaaninen kerros pestiin vedelld
ja keittosuolaliuoksella ja haidutettiin, mistd saatiin
tuloksena cis-5-(1ll-tetradekenyylioksi)furaani-2-karbok-
syylihappoa, sp. 89 - 90 °C.

(B) Seosta, jossa oli 4,2 g (0,013 moolia) cis-5-
(ll-tetradekenyylioksi)furaani-2-karboksyylihappoa ja 50
ml vedetdntd eetterid sekoitettiin huoneen lammdssd ja
siihen lisdttiin 15 minuutin aikana 20,2 ml (0,0313 moo-
lia) metyylilitiumia (1,55 M heksaanissa). Seosta sekoi-
tettiin huoneenldmméssd 3 tunnin ajan ja se kaadettiin
kylldiseen ammoniumkloridiliuokseen. Lis&ttiin noin 10 ml
jddetikkahappoa ja faasit erotettiin. Eetterikerros pes-
tiin vedelld ja haidutettiin kuivaksi, mistd saatiin vaa-
leankeltainen puolikiinted j&3nnos, joka kiteytettiin uu-
delleen kahdesti metanolista, mistid saatiin metyyli-cis-5-
(1ll-tetradekenyylioksi)-2-furyyliketonia, sp. 36 - 38 °C

ESIMERKKI 5

Metyyli-5-(metyylitetradekyylioksi)-2-furyyliketoni

(A) Esimerkin 4(A) mukaisessa menetelmdssd kaytet-
tiin 2-metyylitetradekanolia cis-1ll-tetradekenolin sijaan
ja 5-bromi-2-furaanihappoa kdytettiin 5-kloori-2-furaani-
hapon sijaan, mistd saatiin 5~(2-metyylitetradekyylioksi)-

2~-furaanikarboksyylihappoa, sp. 88 - 90 °C.
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(B) Esimerkin 4(B) mukaisesa menetelmdssd kaytet-
tiin 5-(2-metyylitetradekyylioksi)-2-furaanikarboksyyli-
happoa cis-5-(1l1l-tetradekenyylioksi)-2-furaanikarboksyy-
lihapon sijaan, mistd saatiin 5-(2-metyylitetradekyyliok-
si)-2-furyyliketonia, sp. 45-47 °C.

ESIMERKKI 6

Metyyli-5-(3,7,11-trimetyylidodekyylioksi)-2-furyy-

liketoni

(A) Esimerkin 4(A) mukaisessa menetelmdssd kaytet-
tiin 3,7,1l1l-trimetyylidodekanolia cis-ll-tetradekenolin
sijaan ja 5-bromi-2-furaanihappoa 5-kloori-2-furaanihapon
sijaan, mistd saatiin 5-(3,7,ll-trimetyylidodekyylioksi)-
2-furaanikarboksyylihappoa, sp. 70 - 73 °C.

(B) Esimerkin 4(B) mukaisessa menetelmdssid kaytet-
tiin 5-(3,7,11-trimetyylidodekyylioksi)—2-furaanikarbok—
syylihappoacis-5-(ll-tetradekenyylioksi)furaanikarboksyy-
lihapon sijaan, mistd saatiin vaaleankeltaista 6l1ljyd, me-
tyyli~-5-(3,7,1ll-trimetyylidodekyylioksi)-2-furyyliketonia,
kp. 165 °C (0,25 mmHg).

ESIMERKKI 7

Metyyli-5-pentadekyylioksi-2-furyyliketoni

Esimerkin 4 mukaisessa menetelmidssa kiytettiin 1-
pentadekanolia Cis-ll-tetradeken-1-olin sijaan, mista
saatiin metyyli-5-pentadekyylioksi-2-furyyliketenia, sp.
67 - 68 °C.

ESIMERKKI 8

Metyyli-5-dodekyylioksi-~-2-furyyliketoni

Esimerkin 4 mukaisessa menetelmidssd kaytettiin 1-
dodekanolia cis-1ll-tetradeken-1-olin sijaan, mistd saatiin
metyyli-5-dodekyylioksi~2-furyyliketonia, sp. 66 - 67 °C.

ESIMERKKI 9

Metyyli-b-tridekyylioksi-2-furyyliketoni

Esimerkin 4 mukaisessa menetelmdssd kadytettiin 1-
tridekanolia cis-l1-tetradeken-l-olin sijaan, mistd saa-
tiin metyyli-5-tridekyylioksi-2-furyyliketonia, sp. 61 -
62 °C.
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ESIMERKKI 10
Metyyli-5-(cis9-oktadeken-1-yylioksi)-2-furyylike-

toni

Seosta, jossa oli 57,2 (0,300 moolia) 5-bromi-2-
furaanihappoa, 121,0 g (0,45 moolia) cis-9-oktadekenolia,
18,0 g (0,750 moolia) natriumhydridid ja 2 litraa p-ksy-
leenid kuumennetaan t&mdn refluksoimiseksi 48 tunnin ajan.
Seoksen annetaan j&ahtya, jonka jédlkeen se tehdadn happa-
maksi etikkahapolla ja laimennetaan 2 1litralla vetta.

Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan, haihdutetaan kui-
vaksi ja jddnnds kiteytetddn uudelleen heksaanista, mistd
saatiin 5-(cis-9-oktadesn-1-yylioksi)-2-furaanihappoa.

Kun esimerkin 1(B) mukaisessa menetelmdssd kayte-
td8n sopiva masrd 5-(cis-9-oktadeken-1l-yylioksi)-2-furaa-
nihappoa 5-(tetradekyylioksi)-2-furyylihapon sijaan, tdsta
saadaan metyyli-5-(cis~9-oktadeken-1l-yylioksi)-2-furyyli-
ketonia.

ESIMERKKI 11

Etyyli-5-(9,12,15-oktadekatrien-1-yylioksi)=-2-fu-

ryyliketoni

Seosta, jossa oli 57,0 g (0,300 moolia) 5-bromi-2-
furaanihappoa, 119,0 g (0,450 moolia) 9,12, 15-oktadekatri~
enolia ja 84 g (0,750 moolia) kalium-tert-butoksidia kui-
vassa tolueenissa, sekoitetaan Kuumentaen. Reaktiossa
muodostuneen tert-butanolin annetaan tislautua pois ja
seosta refluksoidaan 110 °C ldmpdtilassa sekoittaen 48
tunnin ajan. Seoksen annetaan jddhtyd, jonka jdlkeen se
tehdddn happamaksi etikkahapolla ja laimennetaan j&dvedel-
la. Orgaaninen tolueenikerros erotetaan, pestddn vedellsd,
ja sen jdlkeen uutetaan kolme kertaa 5 % natriumbikarbo-
naattiliuvoksella. Yhdistetyt uutteiden vesiliuokset jdah-
dytetd&dn ja tehdadn happamaksi 10 % HCl-liuoksella, mistd
saatiinb-(9,12,15-oktadekatrien-1-yylioksi)-2-furaanihap-
poa.

Kun esimerkin 1(B) mukaisessa menetelmidssd kayte-

tddan tarpeellinen maard 5-(9,12,15-oktadekatrien-1l-yyli-
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oksi )-2-furaanihappoa 5-tetradekyylioksi-2-furyylihapon
sijaan ja sopiva mddrd etyylimagnesiumbromidia metyylimag-
nesiumbromidin sijaan, saadaan tdsta etyyli-5-(9,12,15-
oktadekatrien-l-yylioksi)-2-furyyliketonia.

ESIMERKKI 12

Metyyli-5-dodekyyli-2-furyyliketoni

Seosta, jossa oli 68,1 g (1,0 moolia) furaania ja
500 ml vedetétntd eetterisd sekoitettiin -20 °C l&ampdtilas-
sa, jonka jadlkeen siihen lisattiin hitaasti 1,1 moolia
(458 ml 2,4 M heksaaniliuosta) butyylilitiumia samalla
sekoittaen. Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunnin ajan,
jonka jalkeen lisdattiin 284 g (1,2 moolia) l-bromidodekaa-

nia. Reaktioseosta sekoitetaan huoneen lammbssd 4 tunnin

ajan, jonka jédlkeen se kaadettiin kyll&iseen ammoniumklo-
ridiliuokseen. Orgaaninen kerros érotettiin ja pestiin
vedellda ja keittosuolaliuoksella, kuivattiin natriumsul-
faatilla ja tislattiin alennetussa paineessa, mistd saa-
tiin 2-dodekyylifuraania.

Liuosta, jossa oli 30,4 g (0,2 moolia) 2-dode-
kyylifuraania 300 ml:ssa vedettntd eetterild sekoitettiin
-20 °C lampotilassa, jonka jdlkeen lisdttiin hitaasti 0,22
moolia (94 ml 2,4 M heksaaniliuosta) butyylilitiumia sa-
malla sekoittaen. Reaktioseosta sekoitetaan 1 tunnin
ajan, jonka jdlkeen se kaadetaan n. 200 g kuivajddmurska-
erdn (kiintedd CO,) pddlle, minkd jdlkeen seoksen annetaan
seisoa 1 tunnin ennen kuin se laimennetaan kylldisellid
ammoniumkloridiliuoksella. Orgaaninen kerros erotetaan,
pestddn vedelld ja keittosuolaliuoksella, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan, mistd saadaan 5-dodekyy-
li-2-furaanikarboksyylihappoa. Sekoitetaan t&lla tavoin
aikaansaatua happoa 500 ml:ssa vedetdéntid eetterid huoneen-
lammbssd, minkd ajikana lis&td&dn hitaasti 200 ml 2 M metyy-
lilitiumia eetterissa. Reaktioseoksen annetaan seista
huoneenldmmbssa, minkd jdlkeen se kaadetaan kylldiseen

ammoniumkloridiliuokseen. Orgaaninen kerros erotetaan ja
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pestdédn vedelld ja keittosuolaliuoksella, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan kuivaksi, mistd saatiin
metyyli-2-(5-dodekyylifuryyli)ketonia valkoisina kiteina.
Sp. 35 - 37 °C.

ESIMERKKI 13

Metyyli-5-tetradekyylioksimetyyli-2-furyyliketoni

(A) Seosta, jossa on 9,8 g (0,1 moolia) furfuryy-
lialkoholia ja 4,8 g (0,1 moolia) 50% natriumhydridii 61-
jyssd ja 100 ml dimetyyliformamidia, sekoitettiin huoneen-
ldmméssd 1 tunnin ajan. Lisdttiin 27,7 g (0,1 moolia) 1-
bromitetradekaania ja seosta sekoitettiin huoneenlamméssa
yon yli, jonka jalkeen se kuumennettiin 1 tunnim refluk-
sointia varten. Seos jddhdytettiin, laimennettiin vedelld
ja uutettiin dietyylieetterilli. Eetteri haihdutettiin

kuivaksi ja tislattiin 1lasihelmikolonnissa alennetussa

paineessa. Tetradekyylifurfuryylid kerdattiin talteen 21,6
g 6ljyna 105 - 140 °C lampotilassa (13,3 Pa).

(B) Seosta, jossa oli 6,0 g (0,020 moolia) tetrade-
kyylifurfuryylieetterid ja 120 ml dietyylieetterid sekoi-
tettiin jada-metanolihauteessa (-10 °C) antaen argonia po-
sitiivisen paineen alaisena. 15 minuutin aikana lisattiin
17 ml (0,020 moolia) 1,2 M n-butyylilitiumia heksaanissa
ja seoksen annettiin lammetd huoneenldmpdiseksi 1 - 1/2
tunnin ajan. Seos kaadettiin 1 litran pulloon, joka si-
s8lsi kuivajddtd ja dietyylieetteri& ja seoksen annettiin
lammetd huoneenldmpdiseksi. Seos tehtiin happamaksi jaa-
etikkahapolla ja siihen lisdttiin vettd. Kerrokset ero-
tettiin ja eetterikerros suodatettiin ja haihdutettiin
kuivaksi, mistd saatiin 6,3 g keltaisenruskeaa kiinte&éa
ainetta, joka kiteytettiin uudelleen heksaani-eetterista
1,5 g keltaisenruskean kiintedn 5-tetradekyylioksimetyyli-
2-furaanikarboksyylihapon, sp. 86 - 88 °C, aikaansaamisek-
si.

(C) Seos, jossa oli 1,0 g (0,0029 moolia) 5-(tet-
radekyylioksimetyyli)-2-furaanikarboksyylihappoa ja 50 ml
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dietyylieetterid j&&hdytettiin j&a-metanolihauteessa (-10
°C). 15 minuutin aikana lisdttiin metyylilitiumia (5,8 ml
(0,007 moolia) 1,2 M liuosta). Seos lammitettiin huoneen-
lamptiseksi ja sitd sekoitettiin 2 tunnin ajan, jonka jdl-
keen se kaadettiin kylldiseen ammoniumkloridin vesiliuok-
seen ja uutettiin. Eetterikerros haihdutettiin kuivaksi,
mistd saatiin 6,3 g vaaleankeltaista kiinted& ainetta,
joka kiteytettiin uudelleen metanolista vaaleankeltaisen
kiintedn 5-tetradekyylioksimetyyli-2-furyyliketonin, sp.
61 - 62 °C, 0,8 g saaliin aikaansaamiseksi.

ESIMERKKI 14

Metyyli-5-tetradekyylitiometyyli-2-furyyliketoni

Esimerkin 13 mukaisessa menetelmdssd kdadytettiin
furfuryylimerkaptaania furfuryylialkoholin sijaan, mista
saatiinmetyyli—5-tetradekyylitiometjyli-2-furyyliketonia,
sp. 55 - 57 °C.

ESIMERKKI 15

Liuos

Metyyli-5-tetradekyylitiometyyli-2-furfuryyli

ketoni 0,85 g
Alkoholi 78,9 ml
Isopropyylimyristaatti 5,0g
Polyetyleeniglykoli 400 (keskim. M.P. 400) 10,0 g
Tislattua vettd lopputilavuuteen 100 ml

Yhdista alkoholi, isopropyylimyristaatti ja poly-
etyleeniglykoli 400 ja liuota l&dkeaine siihen. Lisada
niin paljon tislattua vettd, ettd saadaan 100 ml.

ESIMERKKI 16
Tabletti 15000 tab-

lettia varten

Metyyli-5-(3,7,11-trimetyylidodekyylioksi)-

2-furyyliketonia 75 g
Laktoosia 1,216 kg
Maissitdrkkelysta 0,3 kg
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Sekoitetaan aktiivinen ainesosa, laktoosi ja mais-
sitdrkkelys kunnollisesti. Rakeistetaan 10 % tarkkelys-
tahnan kanssa. Kuivatetaan noin 2,5 % kosteuteen. Seulo-
taan seulamitaltaan nro 12 olevan seulan lapi. Lisdtdan
ja sekoitetaan seuraavat aineet:

Magnesium 0,015 kg
Maissitdrkkelystd loppupainoon 1,725 kg

Puristetaan sopivalla tablettikoneella tabletteja
painoltaan 0,115 g/tabletti.

ESIMERKKI 17

Pehmed gelatiinikapseli

Metyyli-5-(cis-9-oktadeken-1-yylioksi)-

2-furyyliketoni 0,25 kg

Polysorbaatti 80 (polyoksietyleeni (20)

sorbitaanimono-oleaatti) 0,25 kg

Maissi®ljy loppupainoon 25,0 kg
Sekoitetaan ja taytetdan 50000 pehme&dd gelatiini-

kapselia.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan

II || 0
R-Y'~CH;

0 C-Ry

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, missd Y' on happiryhmd
tai kahdenarvoinen rikkiryhmd; R on suoraketjuinen tai
haaroittunut C,,, alkyyliketju tai suoraketjuinen tai haa-
roittunut C,_,, alkenyyliketju, jolla on 1 - 4 kaksoissidos-
ta; ja R, on C, , alkyyliryhm#d, joka muodostuu:

a. kdsittelemdlld yht&d osaa kaavan

Il || 0
R-Y'~CH,

0 C-0OH

mukaista karboksyylihappojohdannaista, missd8 R:11la ja
Y':11la on yllamddritellyt merkitykset, kahdella osalla
alkyylilitiumia, miss& alkyyliryhm& vastaa haluttua R~
substituenttia, liuottimessa, joka on eetterid, tetrahyd-
rofuraania, Q—dioksaania, dimetoksietaania tai diety-
leeniglykolin dimet?ylieetteria lampdtilassa, joka on
-10°C:sta liuottimen refluksointildmpdtilaan; tai

b. yhdistdmalld kaavan R,MgBr mukainen alkyylimag-

nesiumbromidi ja kaavan
| | o
. — i
R-Y'~CHj o) C-OH

mukainen 2-furaanikarboksyylihapon imidatsolijohdannainen,
missd R:118 ja Y':lla on ylldmd&ritellyt merkitykset,
liuottimessa, joka on eetterid, tetrahydrofuraania, diok-

saania, dimetoksietaania ja asetonitriilid ja kuumentamal-
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la seos lampdtilaan, joka on 25°C:sta liuottimen refluk-

sointildmpdtilaan; tai
c. antamalla kaavan

mukaisen R-Y'-CH,-substituoidun furaanin, missd R:lla ja
Y':1la on yllid madritellyt merkitykset, reagoida kaavan
0]
"
R,C-halo

mukaisen asyylihalogenidin kanssa, missd halo on kloori
tai bromi ja R,:114 on ylld mddritelty merkitys, sellaisen
happokatalysaattorin lidsndollessa, joka on booritrifluori-
dieteraatti, tinakloridi, sinkkikloridi, jodivetyhappo tai
ortofosforihappo, l&8mpdtilassa, joka on -20 °C:sta liuot-
timen refluksointildmpttilaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Y on kahdenarvoinen rikkiryh-
ma.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd R suoraketjuinen tai haaroit-
tunut C,,,, alkyyliketju tai suoraketjuinen tai haaroit-
tunut C,, ,, alkenyyliketju, jolla on 1 - 4 kaksoissidosta.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R on suoraketjuinen tai haa-
roittunut C,_,, alkenyyliketju, jolla on 1 - 4 kaksoissidos-
ta. '

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd R on haaroittunut C,,, alkyy-
liketju tai haaroittunut C,_,, alkenyyliketju, jolla on 1 -
4 kaksoissidosta.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd R on tetradekyyli.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd se on metyyli-5-tetradekyy-
litiometyyli-2-furyyliketoni.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd se on metyyli-5-tetradekyy-
lioksimetyyli-2-furyyliketoni.
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