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Bayer hktiengesellschaft; Leverkusen, Ldnsi-Saksa

Polyeettereitd, menetelmid niiden valmistamiseksi sek#d niiden
kdyttd lipidi-imeytymisen estoaineina - Polyetrar, fdrfaranden
f6r framstdllning av dem samt anvdndande av dem som lipidabsorp-

tionshidmmande medel

Kdsiteltdvdnd oleva keksintd koskee uusia polyeettereitsd,
useita menetelmid niiden valmistamiseksi sekd niideﬁ kdyttd aineen-
vaihduntaan vaikuttavina lddkkeind, erityisesti lipidi-imeytymisen
estoaineina. T

Nykyddn valmistetaan jo etyleenioksidi- ja propoyleenioksidi-
ryhmistd muodostuvia polyeettereitd (vrt. US-patentti 2 674 619).
Samoin tiedetd&dn, ettd polyoksialkyleeneilld, joiden molekyylimaino
on noin 1000 - noin 11 000, on pinta-aktiivisia ominaisuuksia Jja
lisdksi niitd voidaan kdyttdd farmaseuttisissa valmisteissa. US-pa-
tenttijulkaisussa 3 641 240 on polyoksialkyleenien kdytdlle, joiden
molekyylipaino on noin 2000 - 10 000 ja etyleenioksidipitoisuus
50-90 &, vaadittu patenttia ja kuvattu veritukosten vastaisina ai-
neina. Tédssd patenttijulkaisussa viitataan nimenomaan siihen, ettd

kdytettdvdn polyoksialkyleenin on sisdllettdvd vdhintddn 50 % ety-

leenioksidia.



US-patentissa 3 202 578 kuvataan polyoksialkyleeneijd, joita
voidaan kayttdd ulostusaineina. Tissid patenttijulkaisussa mainitaan
ulostavan vaikutuksen lisdksi myOs kolesterolin vdhentdmisvaikutus
veressd. Tamin patenttijulkaisun toteutusten mukaah kolesterolia
vdhentdvind aineina ovat erityisen sopivia polyoksialkyleenit, joi-
den molékyylipaino on 7500 ja jotka sisdltdvdt 80 % etyleenioksidia.

Kédsiteltdavdnd oleva keksintd koskee yleistd rakennetta

Hy |
HO- (CH,-CH,=0) - (CH-CH,0) v (CH,~CH,-0) -H (1)

jossa X, Y ja Z on valittu siten, ettd molekyylipainoksi tulee

3000-5000 ja propyleenioksidipitoisuus on 60-80 % ja etyleenioksidi-
pitoisuus 20-40 %.

Erityisen mielenkiintoisia ovat yleistd rakennetta (I) olevat
polyeetterit, joiden keskimddrdinen molekyylipaino on 4000, nropy-
leenioksidipitoisuus 70 % ja etyleenioksidipitoisuus 30 %.

Yleistd rakennetta (I) olevien keksinnSnmukaisten polyeette-
rien valmistus tapahtuu siten, ettd annetaan propyleeniglvkolin rea-
goida polyadditoimalla alkalihydroksidin ldsnédollessa ensin provy-
leenioksidin ja sitten vastaavan etyleenioksidimédrédn kanssa, neut-
raloidaan alkalihydroksidi vesipitoisella mineraalihapolla ja poly-
eetterin vedenpoiston jdlkeen eristetidin suolasuodattamalla.

Keksinndnmukaisilla polyeettereilld on kapea molekyvlipaino-
jakautuma. '

Polymeeristen oksialkyleeniyhdisteiden tunnistaminen ja koos-
tumuksen mddrittédminen tapahtuu analyyttisesti midrittimilld mole-
kyylipaino hydroksyyliluvusta. Etyleenioksidinitoisuus midritetdin
lH—NMR—SPektrista.

Keksinnbnmukaisilla polyeettereilld on ylldttden hyvin voi-
makkaita vaikutuksia hoidettaessa rasva- ja hiilihydraattiaineen-
vaihduntahdiriditd. Erityisesti ne v#dhentivit kohonnutta kolestero-
lia seerumissa ja kudoksissa ja samalla ne alentavat hypertrigly-
éeridemiaa. Keksinndnmukaiset yhdisteet sopivat hyperlipoproteine-
mioiden, ateroskleroosin ja liikalihavuuden hoitoon sekd ndiden ai-
heuttamien aineenvaihduntahdiri®iden hoitoon.

On selvdstikin yll&tt&vdd, ettd kidsiteltdvdnd olevan patent-—

tihakemuksen keksinndnmukaisilla polyeettereillid on laskettuna td11l&



molekyylipainoalueella 3-5000, erityisesti 4000 ja propyleenioksi-
din ja etyleenioksidin erityissuhteessa niin selvd rasvaverisyyttd
vihentdvd vaikutus. Koska keksinndnmukaiset yhdisteet t&midn voimak-
kaan vaikutuksen ohella ovat samalla erittdin hyvin siedettdvissa
ne laajentavat farmasiaa. '

Kidsiteltdvidnd olevaan keksintddn kuuluu farmaseuttisia val-
misteita, jotka myrkyttdmien, reagoimattomien farmaseuttisesti sopi-
vien kantajien ohella sis#dltdvdt yhtd tai useampaa.ylld olevan kaa-
van mukaista yhdistgtta.seka'menetelmié ndiden valmisteiden valmis-
tamiseksi.

Kdsiteltdvidnd olevaan keksint$6n kuuluu myds annosteluyksik-
k&jen muodossa olevia farmaseuttisia valmisteita. Tdmi tarkoittaa
sitd, ettd valmisteet ovat yksittdisosien, esim. tablettien, rakei-
den, kapselien, pillereiden, perédpuikkojen ja ampullien muodossa,
joiden tehoainepitoisuus vastaa yksittdisannoksen murto-osaa tai
moninkertaista md&rdd. Annosteluyksikot voiVat sisaltﬁélesim. 1, 2,
3 tai 4 yksittdisannosta tai 1/2, 1/3 tai 1/4 vksittdisannosta.
Mieluiten vyksittidisannos sisdltdd tehoainemddrdn, joka annetaan ker-
ralla ja joka tavallisesti vastaa kokonaista, puolta, kolmasosaa
tai neljidsosaa pdivdannosta.

Myrkyttdmilld, reagoimattomilla farmaseuttisesti sonivilla
kantajilla tarkoitetaan kiinteitd, puolikiinteitd tai nestemdisid
mitd erilaisimpia laimentimia, tdyteaineita ja formuloimisapuaineita.

Suositeltavina farmaseuttisina valmisteina mainittakoon tab-
letit, rakeet, kapselit, pillerit, raemassat, verdpuikot, liuokset,
suspvensiot, emulsiot ja tahnat.

Tabletit, rakeet, kapselit, pillerit ja raemassat voivat te-
hoaineen tai tehoaineiden ohella sisdlt&d tavanomaisia kantajia voi-
vat tehoaineen tai tehoaineiden ohella sisdltdd tavanomaisia kan-
tajia kuten

a) tdyte- ja jatkeaineita, esim. tidrkkelyksid, maitosokeria,
ruokosokeria, glukoosia, manniittia ja piihappoa,

b) sideaineita, esim., karboksimetyyliselluloosaa, alginaat-
teja, gelatiinia ja polyvinyylipyrrolidonia,

¢) kosteuden pysytysainetta, esim. glyseriinii,

d) hajotusaineita, esim. agaria, kalsiumkarbonaattia ja nat-
riumbikarbonaattia,

e) liukenemisen hidastusaineita, esim. parafiinia,



f) imeytymisen nopeuttamisaineita, esim. kvaternaarisia ammo-
niumyhdisteiti, ' '

.g) kostutusaineita, esim. setyylialkoholia ja glyseriinimono-
stearaattia, »

h) adsorptioaineita, esim. kaoliinia ja bentoniittia ja

i) liukuaineita, esim. talkki-, kalsium- ja magnesiumstearaat-
tia ja kiinteitd polyetyleeniglykoleja tai kohtien a)-i) aineiden
secksia.

Tabletit, rakeet, kapselit, pillerit ja raemassat voidaan
varustaa tavanomaisilla, mahdollisesti ldpindkymédttSmiksi tekevid
aineita sis#dltdvills pddllysteilld ja kuorilla ja niiden koostumus
voi myds olla sellainen, ettd tehoaine tai tehoaineet vapautuu niis-
td vain tai mieluiten suoliston mddrdtyssd osassa ja mahdollisesti
hitaasti, jolloin upotusmassana voidaan kiyttdd esim. polymeereja
ja vahoja.

Mahdollisesti voi tehoaine tai tehoaineet olla yhden tai
useamman ylld mainitun kantajén kanssa my®s mikrokapseloidussa
muodossa. |

Perdpuikot voivat tehoaineen tai tehoaineiden ohella sisdl-
tdad tavanomaisia vesiliukoisia tai veteen liukenemattomia kantajia,
esim. polyetyleeniglykoleja, rasvoja, esim. kaakaorasvaa ja korkeam-

pia estereitd (esim. C,,—alkoholista ja Cl6frasvahaposta nmuodostu-

nutta) tai ndiden aineiéen seoksia.

Liuokset ja emulsiot voivat tehoaineen tai tehoaineiden ohella
sisdltdid tavanomaisia kantajia kuten liuottimia, liukenemista
edistdvid aineita ja emulgaattoreita, esim. vettd, etyylialkoholia,
isopropyylialkoholia, etyylikarbonaattia, etyyliasetaattia, bentsyy-
lialkoholia, bentsyylibentsoaattia, propyleeniglykolia, 1,3-butylee-
niglykolia, dimetyyliformamidia, 61jyjd, erityisesti puuvillasiemen-
6ljyd, maapdhkinddljyd, maissinalkiodljyd, oliividljyd, risiinidljyi
ja seesamdljyd, glyseriinié, glyseriiniformaalia, tetrahydrofurfuryy-
lialkoholia, polyetyleeniglykoleja ja sorbitaanin rasvahapnoestereitd
tai ndiden. aineiden seoksia.

Ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen kdyttddn voivat liuokset
ja emulsiot myds olla steriilissd ja veri-isotonisessa muodossa.

Suspensiot voivat tehoaineen tai tehoaineiden ohella sis#dl-

tdd tavanomaisia kantajia kuten nestemidisid laimentimia, esim. vet-



td, etyylialkoholia,-propyleeniglykolia, suspendoimisaineita, esim.
etoksiloituja isostearyylialkoholeja, polyoksietyleenisorbiitti- ja
sorbitaaniestereitd, mikrokiteistd selluloosaa, alumiinimetaani-
hydroksidia, bentoniittia, agaria ja traganttia tai ndiden aineiden
seoksia.

Mainitut formuloimismuodot voivat myds sisidltdd vdriaineita,
sdildntidaineita sekd hajua ja makua parantavia lisdaineita, esim.
piparminttusljvd ja eukalyptusdljyd ja makeutusaineita, esim. sak-
kariinia. '

Hoidollisesti tehokkaiden yhdisteiden on ylli mainituissa
farmaseuttisissa valmisteissa oltava noin 0,1-99,5, mieluiten noin
0,5-95 paino-% kokonaisseoksesta.

Y114 mainitut farmaseuttiset valmisteet voivat edelld maini-
tun kaavan yhdisteiden lissksi sisaltis nyds muita farmaseuttisia
tehoaineita, .

¥11ld mainittujen farmaseuttisten valmisteiden valmistus ta-
pahtuu tavalliseen tapaan tunnetuin menetelmin esim. sekoittamalla
tehoainetta tai tehoaineita ja kantajaa tai kantajia.

Kédsiteltdvidnd olevaan keksintddn kuuluu myds ylld esitetyn
kaavan yhdisteiden kayttd sekd y1l1ld mainitun kaavan yhtd tai useam-
paa yhdistettd sisdltdvien farmaseuttisten valmisteiden kédyttd ihmis-
ja eldinlddkinndssid ylld mainittujen sairauksien estdmiseksi, lie-—
vittdmiseksi ja/tai parantamiseksi.

Tehoaineita tai farmaseuttisia valmisteita voidaan antaa suun
kautta, ruoansulatuskanavan ulkopuolitse, vatsaonteloon ja/tai pe-—
rdsuoleen, mieluiten suun kautta.

Yleensd on sekd ihmis- ettd mySs eldinlddkinndssd osoittau-
tunut eduksi antaa tehoainetta tai tehoaineita noin 0,05 - noin 500,
mieluiten 0,5 - 200 mg/kg kehonpainoa/24 tuntia jaettuna 1-6 annok-
seksi ennen ruokailua ja/tai sen aikana ja/tai sen jalkeen. Mielui-
ten yksittdisannos sisdltdd tehoainetta tai tehoaineita mieluiten
noin 0,1 - noin 100 mg/kg kehonpainoa. Saattaa kuitenkin olla tar-
peen poiketa mainitusta annostelusta hoidettavan kohteen laadusta
ja kehonpainosta, sairauden laadusta ja vaikeusasteesta, valmisteen
laadusta, ladkkeen annosta sekd annon ajankohdasta tai tiheydestd
riippuen. Niinpd saattaa joissakin tapauksissa tehoaineen ylli mai-

nittua pienempi mddrd olla riittdvd kun taas joissakin tapauksissa



on ylitettdvd ylld mainittu tehoainemddrd. Ammattinsa tuntevan
ammattimiehen on helppo midrittdd tehoaineiden kulloinkin tarvit-
" tava optimiannostelu ja antotapa.

Esimerkki 1 '

Kuumennushauteella, sekoittimella, palautusjddhdyttimelld ja

typpisuojassa olevalla epoksidin annostelulaitteella varustettuun
10 1 lasikolviin lisdttiin 93,5 g propyleeniglykolia ja 62 g 50 %:
sta kaliumhydroksidiliuosta. Vesi poistettiin tislaamalla atseotroop-
pisesti tai vakuumissa. Sitten polyadditoitiin 100° - 120°C:ssa
ensin 4707 g propyleenioksidia ja sitten 1200 g etyleenioksidia.
Kaliumhydroksidi neutraloitiin lisd&dmdllsd laimeata rikkihappoa. Po-
lyeetterin vedenpoiston ja helposti haihtuvien aineosien tislaa-
malla poiston jélkeen muodostunut kaliumsulfaatti poistettiin suo-
dattamalla. Polyeetterin hydroksyyliluvusta laskettu molekyyli-
paino oli 4000 ja tuote sisdlsi 20,0 paino-% etyleenioksidia.

Esimerkki 2 |

Polyadditoimalla 4134 g (tai 3506,5 g) propyleenioksidia ja
1800,0 g (tai 2400,0 qg) etyieenioksidia 93,5 g:aan pr0pyieeniglyko—
lia 62,0 g:n ldsndollessa 50 %:sta'kaliumhydroksidiliuosta saatiin

esimerkissd 1 kuvatun menetelmdn mukaan polyeetteri, joka sisdlsi
30 (tai 40) paino-% etyleenioksidia ja jonka molekyylivaino oli
4000,



Patenttivaatinmukset:

1. Yleistd kaavaa:

CH3

]
Ho- (CH “CHZ—O) -(CH-CHZ-O)Y-(CHZ—CH2—O)Z-H (1)

2 X

olevia polymeerisié,oksialkyieenejé,'joiden kaavassa X, Y ja Z on
valittu siten, ettd molekyylipainoksi tulee 3000-5000 ja propylee-
nioksidipitoisuus on 60-80 % ja etyleenioksidipitoisuus 20-40 %.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia polymeerisid polyalkylee-
nejd, tunnettu siiti, ettd X, ¥ ja Z on valittu siten, ettd
molekyylipainoksi tulee 4000.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia polymeerisid polyalkylee-
nejd, tunnettu siitd, ettd propyleenioksidimitoisuus on
70 % ja etyleenioksidipitoisuus 30 %.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia polymeerisid polyalkylee-
nejd, t unne t t u siitd, ettd molekyylipaino on 4000, pronylee-
nioksidipitoisuus 70 ¢ ja etyleenioksidipitoisuus 30 ¢.

5. Menetelmi patenttivaatimuksen 1 kaavan (I) mukaisten poly-
meeristen oksialkyleenien valmistamiseksi, t un n e t t u siitd,
ettd annetaan propyleeniglykolin alkalihydroksidin ldsn&dollessa en-
sin reagoida propyleenioksidin ja sitten vastaavan etyleenioksidi-
mddrdn kanssa ja poistetaan alkalihydroksidi mineraalihapolla neut-
raloinnin jdlkeen suolasuodattamalla.

6. Rasvaverisyyttd vdhentdvid l&ddkkeitd, t un ne t t u sii-
td, ettd ne sisdltivit patenttivaatimuﬁg;; 1 mukaista polymeeristi
oksietyleenid,.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen polymeerisen oksietyleenin
kdyttd rasva- ja hiilihydraattiaineenvaihduntahiirididen hoitamisek-

si,



Patentkrav:
1. Polymera oxialkylener med den allmidnna strukturen:

CH3

HO~- (CH —CHZ"O)X“(CH-CHZ—O)Y-(CH2-CH2"O)Z"H (1)

2

vari X, ¥ och Z valts sa, att en molékylvikt av 3000-5000 uvpnas,
propylenoxidandelen uppgar till 60-80 $ och etylenoxidandelen till
20-40 %. _

2. Polymera polyalkylener enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknade dédrav, att X, Y och Z valts sid, att en molekylvikt
av 4000 uppnés.

3. Polymera oxialkylener enligt patentkravet 1, k & n n e =~
tecknade dirav, att propylenoxidandelen uppgdr till 70 %
och etylenoxidandelen till 30 %.

4. Polymera oxialkylener enligt patentkravet 1, k &8 n ne -
tecknad e didrav, att de har en nolekylvikt av 4000, en
propylenoxidandel av 70 % och en etylenoxidandel av 30 %.

5. Fo6rfarande f&r framstidllning av polymera oxialkylener
enligt formel (I) i patentkravet 1, k @ nnetecknat ddr-
av, att man omsdtter propylenglykol i ndrvaro av en alkalihydroxid
forst med propylenoxid och ddrefter med en motsvarande mdngd etylen-
oxid och att alkalihydroxiden efter neutralisation med mineralsyra
avldgsnas genom saltfiltrering.

6. Ldkemedel med hypolipidemisk verkan, k & nneteck -~
n a t ddrav, att det innehdller en polymer oxietylen enligt patent-
kravet 1. |

7. Anvdndning av polymer oxietylen enligt patentkravet 1 f&r

behandling av fett- och kolhydratomséttningsstéringar.
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