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F. Hoffmann- La Roche & Co. Aktiengesellschaft, Basel, Sveitsi.

Uudet rasvahappojohdannaiset - Nya fettsyraderivat

Esilld oleva keksinté koskee uusia rasvahappojohdannaisia,
nimittdin tiokarbamoyylitiorasvahappojohdannaisia, joilla on yleinen
kaava,

rRi |
. A-NH-C-5-(CH,) -Y I
" 2°n

S

R2
B 1. . . . . : .
jJossa R™ ja RZ ovat toisistaan riippumatta vety, metyyli, metoksi,
halogeeni tal p-kloorifenoksi; Y on syano tai ryhmd hC—Rg;

"

0
on hydroksi, alempi alkoksi, hydroksi-alempi-alkoksi tai

u on vety Jja R5 on sykloalkyyli, jossa on korkein-

RS

tihde -N(R',R%); R
taan 6 C-atomia tai R ja R® ovat toisistaan riippumatta vety tal
alempi-alkyyli tai ne muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa hetero-

syklinj A on metyleeni, etyleeni, propyleeni tai —OCHZCHz— ja n



on 2-10, emdsten kanssa.

Td11din kdytetty ilmailsu "alempi" kdsittdd ryhmdt, joissa
on 1-7 C-atomia. Esimerkkejd alemmista alkoksiryhmistd ovat metoksi,
etoksl, propoksi, isopropoksi ja butoksi. Esimerkkejd tdhteistd
—N(RM,RS) ovat amino, mono- ja dimetyyliamino, mono- ja dietyyli-
amino, monosyklopropyyli-, monosyklobutyyli-, monosyklopentyyli-
ja monosykloheksyyliamino, pyrrolidino, piperidino ja morfolino.

Edullisena pidetty ryhmd kaavan T mukaisia yhdisteitd ovat
sellaiset, joissa Rl on vety, so. sellaiset yhdisteet, jotka ovat
fenyylirenkaassa kerran substituoituja tai substituoimattomia.
Edelleen pidetddn edullisina sellaisia yhdisteitd, Jjoissa R? on
halogeeni, erityisesti kloori, ja Y on ryhméd HS—RB, erityisesti

0
alempi-alkoksikarbonyyli tai karboksi, sekd sellaisia yhdisteitd,
joissa A on metyleeni ja n = 2-4, erityisesti 3. Erittdin edullisena
pidetdidn H“(( (p-klooribentsyyli)tiokarbamoyyli) tiq)—voihappoetyy—
liesterid.

Esimerkkejd kaavan I mukaisten happojen suoloista ovat
alkalimetallisuolat, esim. natrium- ja kaliumsuolat; ammoniumsuolat;
maa-alkalimetallisuolat, esim. kalsiumsuolat; sekd suolat amiinien
kanssa, esim. mono-, di- tai trialkyyliamiihien kanssa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan keksinndén mukaisesti

saada siten, ettd annetaan yhdisteen, jolla on yleinen kaava,

1
R A-NH-C-5-M* IT
"
s
RZ
. 1 2 . . " . v - + + +
jossa R7, R" ja A merkitsevdt samaa kuin edelld ja M on Na , K
tail NHu+,
reagoida yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava,

X(CHQ)HY 111
jossa X on halogeeni ja Y ja n merkitsevdt samaa kuin edelld,
tal yleisen kaavan mukaisen halogeenikarbonihapon alkalimetallisuolan

kanssa,



X(CHZ)HCOOH IV
jossa X ja n merkitsevdt samaa kuin edelld, - -
tai siten, ettd '
annetaan yhdisteen, jolla on yleinen kaava,

Rl

A-N=C V
1

S

R2

jossa Rl, R2 ja A merkitsevdt samaa kuin edella,

reagoida yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava,
HS—(CH2) -Y VI
n

~jossa Y ja n merkitsevdt samaa kuin edelld,

ja mahdollisesti saippuoidaan saatu esteri tai saatu amidi hapoksi,
saatu esteri esterdidddn uudelleen, saatu happo esterdidddn tai
muutetaan suolaksi, saatu nitriili hydrolysoidaan amidiksi tail
saatu amidi dehydrataan nitriiliksi.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden reagointi kaavan III mukais-
ten yhdisteiden kanssa suoritetaan tarkoituksenmukaisesti inertissé
liuottimessa kuten vedessd, asetonissa, alkoholeissa, dimetyyliform-
amidissa, dioksaanissa tai dioksaani-vedessd. Reaktio voil tapahtua
huoneenldampdtilassa, mahdollisesti voi olla.tarkoituksenmukaista
ldmmittd4d reaktioseos.

Kaavan V mukaisten isotiosyanaattien reagointi kaavan VI
mukaisten merkaptaanien kanssa suoritetaan tarkoituksenmukaisesti
inertissd liuottimessa, kuten tolueenissa tai eetterissd, esim.
dioksaanissa, ldmpttilassa, joka on noin -20°C:een ja reaktioseoksen
paluujddhdytyslampstilan vdlilld, edullisesti noin 0°9C:ssa.

Mahdollisesti liittyvdt ryhmdd Y koskévat muutosreaktiot
voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla tavalla. Esteri- tai amidiryh-
mdn saippuointi voidaan saada aikaan ésim. laimennetuilla hapoilla,
puoliksikonsentroidulla suclahapolla, tarkoituksenmukaisesti 1ldm=-
mittden. Karboksiryhmdn esterdinti voidaan suorittaa antamalla
kaavan I mukaisen hapon suspension tai liuoksen reagoida ylimddrin
alkoholia ja tionyylikloridia kanssa ldmp&tilassa, joka on noin

o . P Gt .
0"C:een ja huoneenldmpdtilan vdlilld. Kaavan -I mukaisen hapon suolan



valmistus voidaan suorittaa antamalla hapon reagoida stékiometrisen
midrdn kanssa emdstd, esim. alkali-, ammonium- tai maa-alkalimetal-
lihydroksidia, tai amiinin kanssa. Kaavan I mukainen nitriili voi-
daan saippuoida hapon avulla, kuten kloorivetyhapon tai rikkihapon
avulla, vastaavaksi amidiksi. Kaavan I mukainen amidi voidaan de-

- hydrata fosforioksikloridin tai tionyylikloridin ja dimetyyliform-
amidin avulla vastaavaksi nitriiliksi.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan saada antamalla yhdis-

teen, jolla on kaava,

R A-NH VIT

RZ

reagoida MOH:n ja rikkihiilen kanssa. Tdmd reaktio suoritetaan
edullisestl veteen sekoittuvassa inertissd liuottimessa kuten
asetonitriilissd alhaisessavlémpétilassa, noin 0°:ssa - huoneen-
l&mpbtilassa.

Kaavojen III, IV, V, VI ja VII mukaiset yhdisteet ovat tunnet-
tuja tai niitd voidaan valmistaa vastaavasti kuten tunnettuja yh-
disteitd.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd on tarkoitus kdyttdd lddkeaineina
erityisesti veren rasvapitoisuuden alentamiseen. Annettaessa useam-
man kerran u—(’((pwklooribentsyyli)tiokarbamoyyli} tiq]—voihappoetyy-
liesterid rotille todettiin esimerkiksi 30-40 %:nen triglyseridi-ar-
vojen aleneminen ja 20-30 %:nen kolesteroli-arvojen aleneminen ‘
seerumissa, jolloin tdmd vaikutus saavutettiin puolella siitd annos-
tuksesta, joka oli osoittautunut tarpeelliseksi kdytettdessd tun-
nettua lipidejd alentavaa ainetta klofibraattia ("Merck Index",

1968, sivu 270). Annettaessa valmisteita aikuisille tulevat kysymyk-
seen annostukset, jotka ovat 0,1-0,2 mmoolia kaavan I mukaista
yhdistettd kg ruumiinpainoa kohden.

Menetelmdtuotteita voidaan kdyttdd lddkeaineina, esim. farma-
seuttisina valmisteina, jotka sisdltdvit niitd secoksena enteraaliseen
tai parenteraaliseen antoon soveltuvien farmaseuttisten, orgaanisten

tal epdorgaanisten inerttien kantaja-aineiden kanssa, kuten esim.



veden, gelatiinien, arabikumin, maitosokerin, tdrkkelyksen, mag-
nesiumstearaatin, talkin kasvisdljyjen, polyalkyleeniglykolien,
vaseliinien jne. kanssa. T

Farmaseuttiset valmisteet voivat olla kiintedssd muo-
dossa, esim. tabletteina, lddkerakeina, kapseleina; tail nestemdi-
sessd muodossa, esim. liuoksina, suspensioina tai emulsioina. Mah-
dollisestil ovat ne steriloituja ja/tal sisdltdvdt apunaineita, kuten
sdilgntd~, stabilisointi~, kostutus- tai emulgointiaineita, suoloja
osmoottisen paineen muuttamiseksi tai puskuria. Ne voivat myds

sisdltdd vield muita terapeuttisesti arvokkaita aineilta.

Esimerkki 1
Liuokseen, jossa on 160 g bd-bromivoihappoetyyliesterid

1125 ml:ssa abs. dimetyyliformamidia lisdttiin argon-atmosfddrissd

0°:ssa hyvin sekoittaen ja jddhdyttden vdhitellen 172,3 g ammonium-
(N-4-klooribentsyylilditiokarbamaattia, jolloin reaktioldmpdtila
pidettiin vakiona. Hieman keltaista liuosta sekoitettiin yli y&n
‘huoneenldmpdtilassa, laimennettiin 1500 ml:1la vettd ja uutettiin
neljd kertaa kulloinkin 500 ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdistetyt
orgaaniset faasit pestiin kolme kertaa kulloinkin 200 ml:1lla kyll&s-
tettyd keittosuolaliuosta ja kuivattiin 80 g:1lla magnesiumsulfaa-
tilla lisdten hiiltd, suodatettiin ja haihdutettiin alennetussa
paineessa. Tdl1din jdljellejddvd kiteytyd jddnnds kiteytettiin uudel-
leen 700 ml:sta isopropyylieetterid. Saatiin 218 g u—(’((p-kloori—
bentsyyli) tiokarbamoyyli)tiq)—voihappoetyyliesterié, sulamispis-
te 61-62°.

Ditiokarbamaatin valmistus:

260 ml:;aan kons. ammoniakki-liuosta (3,48 moolia) lisdttiin
argonatmos fddrissd ja jddhdyttden jdd-metanoli-hauteen avulla
% -10°:ssa noin 20 min. sisi 114 164,5 g pikkihiiltd ja lopuksi
‘seosta sekolitettiin edelleen vield 15 min. ajan samassa ldmpdtilas-
sa. Nyt lisdttiin hitaasti 245 g 4-kloori-bentsyyliamiinia, liuo-
tettuna 122 ml:aan asetonitriilid, jolloin ldmpdtila pidettiin yhd
vield & -10%C:ssa. Lopuksi reaktioseosta sekoitettiin yli ydn huoneen-
ldmpétilassa, sitten jddhdytettiin jddhauteella 0°:een. Saostuneet
kiteet imusuodatettiin, pestiin perdjdlkeen asetonitriililld ja
dietyylieetterilli ja kuivattiin alennetussa paineessa 70-80:ssa,

kunnes saavutettiin vakiopaino. Saadaan 390 g ammonium-(N-U4-kloori-



bentsyyli)ditiokarbamaattia, sp.: 140-142°

Vastaavasti kuten edelld kuvatussa menetelmidssd valmistet-
tiin seuraavia yhdisteitd: R

b- (bentsyylltlokarbamoyyll)tlg/ voihappoetyyliesterid,
sulamispiste 56- 57°
' 3- (’((p kloorlbentsyyll)tlokarbamoyyll> th) proplonlhappo—

etyyllesterla, sp. 67- 68° L : :
<'<(p kloorlbentsyyll)tlokarbamoyyll>~tlo7 undekaanlhappo—

etyyllesterla sp. 51,5-52 5 '

5-(( (p-kloorlbentsyyll)tiokarbamoyylﬁ) tiq}—valeriaanahappo—
etyyliesterid, kiehumispiste 135-137°/0,08 torria;

H—(T((2,5—diklooribentsyyli)tiokarbamoyyli> tig/-voihappo-
etyyliesterid, sp. 62-63°

u—(’<(p—metoksibentsyyli)tiokarbamoyyl%) tig)—voihappo—
etyyliesterid, sp. 4 7-48°

4-<T<(p—metyylibentsyyli)tiokarbamoyyli> tig)-voihappo-
etyyliesterid, sp. 61-62°

u~((<2(p—(b—kloorifenoksi7fenoksi)etyyli> tiokarbamoyylil-
tlg]v01happoetyyl1ester1a, sp. 72- 74° ‘

4- (}:(2 (p-kloorifenoksi)- eiyyll)tlokarbamoyyll)»th)—
voihappoetyyliesterid, sp. 63- 54° S

Fsimerkki 2

20,3 g ammonium-3-(p-kloorifenyyli)propyyli-ditiokarbamaattia
lisdttiin jddjddhdytyksen alaisena hitaasti liuokseen, jossa oli
12,4 ml 4-bromivoihappoetyyliesteris 120 ml:ssa etanolia ja reaktio-
seosta sekoitettiin yli y¥n huoneenldmpdtilassa. Senjilkeen kun oli
haihdutettu vakuumissa jaettiin jd&nnds veden ja etyyliasetaatin
vdlilld, vesipitoinen faasi uutettiin vield kolme kertaa etyyli-
asetaatilla, yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kylldstetylld
keittosuolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja tiivis-
tettiin jdlleen vakuumissa. Jiljellejddvd &ljymdinen jd4nnds kroma-
tografioitiin kieselgeelilld, jolloin juoksutusaineena kdytettiin
tolueeni~etyyliasetaattia. Ndin saatiin 19,0 g etyyli- u-(T(‘a (p-
kloorlfenyyll)propyyll> tlokarbamoyyl;/ tlo7butyraatt1a vdrittdmdnd
paksunnestemdisend &1ljynd.

Vastaavasti kuten edelldkuvatussa menetelmidssd valmistetaan
etyyli~u—(z (p-kloorifenetyyli)tiokarbamoyyli;>tiQ)butyraattia

61ljyn mucodossa.



Esimerkki 3
10 g etyyli~u—(1'<3—(p—kloorifenyyli)pPOpyyli> tiokarbamo-
yylil-tio/butyraattia, liuotettuna 100 ml:aan étikkahappoa, sekoi-
tettiin 50 ml:n puoliksikonsentroitua suclahappoa kanssa 8 tunnin

ajan lievdsti paluujdihdyttden. Reaktioseos haihdutettiin vakuumissa

ja Jddnnds kiteytettiin uudelleen hiilitetrakloridista. Saatiin U,4 g

— - -“_———#f(%%“(p'kivorifenyyii)ppupyy1i§>—tiokarbamoyy%j?tiq)voihappoa,

¥

jp. 9s8-100°.
Vastaavalla tavalla valmistettiin:
H—(z (p-kloorifenetyyli)-tiokarbamoyyli> tivaoihappoa,
jp. 112-113°, e
3-{{ (p-klooribentsyyli)tiokarbamoyyli) tig)-propionihappoa,
sp. 126-127°,
u—[z_(p—klooribentsyyli)tiokarbamoyyl%} tig/-voihappoa,
sp. lau-10s°. o

Esimerkki Uu

37,5 giaan 4-bromibutyronitriilid 350 ml:ssa abs. dimetyyli-
formamidia lisdttiin jddjddhdytyksen alaisena 53,7 g ammonium-(N-4-
klooribentsyyli)ditiokarbamaattia ja reaktioseosta sekoitettiin yli
y®n huoneenldmpdtilassa. Senjdlkeen kun oli haihdutettu vakuumissa,
liuvotettiin reaktiotuote etyyliasetaattiin, pestiin vedelld, kuivat-
tiin, tiivistettiin ja kiteytettiin dietyylieetteri-di-isopropyyli-
eetteristd. Ndin saatiin 48,2 g 3-syano-propyyli(p-klooribentsyyli)-
ditiokarbamaattia, ip. 61-63°.

Egimerkki 5

29,2 g 3-syanopropyyli(p-klooribentsyylil)ditiokarbamaattia
suspensoitiin 150 ml:aan kons. suolahappoa Ja sekoitettiin 2 tunnin
ajan huoneenlémpdtilassa. Reaktioseos laimennettiin vedellid ja

uutettiin etyyliasetaatilla. Senjidlkeen kun etyyliasetaatti-faasit

0li pesty, kuivattu ja tiivistetty kiteytettiin 18,1 g 3-karbamoyyli-

propyyli(p-klooribentsyyli)ditiokarbamaattia etyyliasetaatti-di-
isopropyylieetteristd, jp.: 123-125°.



Esimerkki 6
15,8 g:aan Y+=kloori-N-metyylivoihappoamidia, liuotettuna

200 ml:aan abs. etanolia, lisdttiin 24,8 g ammonium-(N-4-kloori-

bentsyyli)-ditiokarbamaattia. Senjdlkeen kun oli muodostunut kirkas
livos, sekoitettiin vield 1,5 tunnin ajan BOO:ssa, gitten tiivistet-
" tiin vakuumissa, jd44nnds liuotettiin veteen ja uutettiin etyyliase-
taatilla. Orgaaniset faasit pestiin kylldstetylld keittosuolaliuok-
sella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla, tiivistettiin ja kiteytet-
tiin etyyliasetaatti-di-isopropyylieetteristd. Ndin saatiin 12,7 g
3-(metyylikarbamoyyli)propyyli(p-klooribentsyyli)ditiokarbamaat-
tia, jp.: 139-1u41°.

Aivan vastaavalla tavalla valmistettiin:

3-(etyylikarbamoyyli)propyyli(p-klooribentsyyli)ditiokarba-
maattia, Jp. ll7—1190,

3-(dietyylikarbamoyyli)propyyli(p-klooribentsyyli)ditiokarba-
maattia, Jp. 71-73°,
' 3-(sykloheksyylikarbamoyyli)propyyli(p-klooribentsyyli)-
ditiokarbamaattia, jp. 109-111°,

3-(piperidinokarbonyyli)propyyli(p-klooribentsyyli)ditiokar-
bamaattia, jp. 82-86°,

3-(morfolinokarbonyyli)propyyli(p-klooribentsyyli)ditiokar=~
bamaattia, jp. 102-10u°,

3-(fenetyylikarbamoyyli)propyyli(p-klooribentsyyli)ditiokar-
bamaattia, Jjp. 118—1200,

3—((p-kloorifenetyyli)karbamoyyliyprbpyyli(p—klooribentsyyli)—
ditiokarbamaattia, jp. 123-125°.

Esimerkki 7
1,5 g u—(K'(p—klooribentsyyli)tiokarbamoyyli> tiq/voihappoa

liuotettiin 30 ml:aan dietyylieetterid ja lisdttiin ylimddrd eet-

tferipitoista diatsometaani-liuosta. Reaktioliuos haihdutettiin,
jddnnds kiteytettiin uudelleen sykloheksaanista. N&in saatiin
l,QHmetyyli u—(’<(p»klooribentsyyli)—tiokarbamoyyli) tig)butyraat-
tia, jp.: 60-62°.



Esimerkki 8
9,15 g:aan 4-{¢ (p-klooribentsyyli)tiokarbamoyyli® tio/-

voihappoa, liuotettuna 120 ml:aan etyleeniglykcolia, lisdttiin
tipoittain -5%:ssa 8,7 ml tionyylikloridia ja lopuksi sekoitet-
tiin vield 3 tunnin ajan huoneenldmp®dtilassa. Reaktioliuos
saatettiin nyt 2N NaOH~liuoksella alkaliseksi. ja uutettiin klorofor-
milla, kloroformi-faasit pestiin kylldstetylld keittosuolaliuoksella,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja tiivistettiin. Kiteyttdmdlld
jddnnds uudelleen di-isopropyylieetteristd saatiin 8,1 g 2-hydroksi-
etyyli 4-( {(p~-klooribentsyyli)tiokarbamoyyli} tio butyraattia,
ip.: 77-78°

Aivan vastaavalla tavalla valmistettiin:

Isopropyyli 4= (( (p- kloorlbentsyyll)tlokarbamoyyll) tigl-
butyraattia, sjp. 76~ 77°

butyyli u—[( (p—klooribentsyyli)tiokarbamoyyli> tig?butyraattia
ip. 66-67°,

2- hydrok81etyy11 4- Z’<(p kloorlfenetyyll)tlokarbdmoyyll> tig/~
butyraattia, jp. 69- 70°

Esimerkki 9

Liuckseen, jossa oli 1,06 g 3-merkaptopropionihappoa 5 ml:ssa
tolueenia ja 2,0 g trietyyliamiinia lisdttiin jddhdyttden 1,83 g
p-klooribentsyyli-isctiosyanaattia. T&11%in muodostui 2 faasia.
Reaktioseos saatettiin happameksi IN HCl:11d ja uutettiin klorofor-
milla. Kloroformifaasit pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla, tiivistettiin ja J&4nnds kiteytettiin uudelleen asetonitrii-
listd. N&din saatiin 2,1 g 3—(}:(p-klooribentsyyli)tiokarbamoyylj>tigf-
prapionihappoa, jonka jp. oli 126-127°.

3-<<<(p—kloorifenetyyli)tiokarbamoyqu> tig}propionihappoa,
jp.: 104,5—1050, valmistettiin vastaavalla tavalla.
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Esimerkki 10

Sindnsd tunnetulla tavalla valmistetaan tabletteja, joiden

koostumus on seuraavanlainen:

Tablettia kochden

' 4-/[ < (p-klooribentsyyli)tiokarbamoyyli)

tio(-voihappo-etyyliesterid 50,00 mg
polyetyleeniglykolia 200,00 mg
laktoosia 70,00 mg
mikrokiteistd selluloosaa 70,00 mg
polyvinyylipyrrolidonia 100,00 mg
magnesiumstearaattia 10,00 mg

kokonaispaino 500,00 mg
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Patenttivaatimukset.

1. Tapa valmistaa tiokarbamoyylitiorasvahappojohdannaisia,

joilla on yleinen kaava,

|
R A-——NH——(ﬁ—-—S—(CHz)n-—Y

S

R2

jossa RT ja R? ovat toisistaan riippumatta vety, metyyli, metoksi,
halogeeni tai p-kloorifenoksi; Y on syno tai ryhmd —C-R3;

tr

0
R® on hydroksi, alempi-alkoksi, hydroksi-alempi-alkoksi tai
t&hde —N(Ru, RS); RY on vety ja R® on sykloalkyyli, jossa on kor-
keintaan 6 C-atomia tai R ja R5 ovat toigistaan riippumatta vety
tai alempi-alkyyli tail ne muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa
heterosyklin; A on metyleeni, etyleeni, propyleeni tai —OCHZCHZ—
ja n on 2-10,
ja kaavan I mukaisten yhdisteiden, - joissa Y on karboksi -, suoloja
emdsten kanssa, t unn e t t u siitd, ettd yhdisteen, jolla on

yleinen kaavq,
R
A—NH—C—5—M* [1

S

R

2 +

. 1 . . .

jossa R, R” ja A merkitsevidt samaa kuin edelld ja M* on Na+, K
tai NH, T, |

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava,
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X(CHZ)HY ~ITI

jossa X on halogeeni ja Y ja n merkitsevdt samaa kuin edelld, tai
yleisen kaavan mukaisen halogeenikarbonihapon alkalimetallisuolan

kanssa,

X(CH nCOOH Iv

2)
jossa X ja n merkitsevidt samaa kuin edelléd,

tai siitd, ettd yhdisteen, jolla on yleinen kaava,

A—N= V
i

R2

jossa Rl, R2 ja A merkitsevdt samaa kuin edelld,

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava,

HS-(CH,) -Y VI
n

2

jossa Y ja n merkitsevdt samaa kuin edelld, _
ja mahdollisesti saippuoidaan saatu esteri tal saatu amidi hapoksi,
saatu esteri esterdidddn uudelleen, saatu happo esterdidddn tai
muutetaan suolaksi, saatu nitriili hydrolysoidaan amidiksi tai
saatu amidi dehydrataan nitriiliksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tapa valmistaa yhdisteitd,

joilla on yleinen kaava,
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A——NH—ius—(CHz)n——COR” 1
S

RZ

jossa Rl ja R2 ovat toisistaan riippumatta vety, metyyli, metoksi,
haIOgéeni tai p-kloorifenoksij; R on hydroksi, alempi-alkoksi,
hydroksi-alempi-alkoksi tai tdhde —N(Rul 51); g1 ja R51 ovat toisis-
taan riippumatta vety tai alempi-alkyyli tai ne muodostavat yhdessd
typpiatomin kanssa heterosyklin; A on metyleeni, etyleeni, propy-
leeni tai ~0CH2CH2- ja n on 2-10,

tunnettu siitd, ettd yhdisteen, jolla on yleinen

kaava,
R]
A-—NH———ﬁ-—-S-——M+ I
S
R2
jossa Rl, R2 ja A merkitsevdt samaa kuin edelld, ja M* on

na®, K tai N Y,

annetaan reagoida yvhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava,
_X(CHz)nCORBl TI[

jossa X on halogeeni ja n ja R3l merkitsevdt samaa kuin edelld,
tal kaavan III' mukaisen halogeenikarbonihapon alkalimetallisuolan
kanssa ja mahdollisesti saippuoidaan saatu esteri tai saatu amidi
hapoksi tai saatu esteri esterdiddin uudelleen.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd valmistetaan kaavan 1 tai I' mukainen yhdiste,
2y, g3l

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t unne t t u

. 1- . . . . . .
Jjossa R7 on vety ja R s A ja n merkitsevdt samaa kuin edelld.

siitd, ettd valmistetaan kaavan I tai I' mukainen yhdiste, jossa
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R,2 on halogeeni ja Y, Ral, A ja n merkitsevdt samaa kuin edelld.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan kaavan I tai I' mukainen yhdiste, jossa
R? on kloori ja R3 tai R31 merkitsevdt alempaa-alkoksia tai hydrok-
sia ja A ja n merkitsevdt samaa kuin edelld.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unne t t u
| s1itd, ettd valmistetaan kaavan I tai I' mukainen yhdiste, jossa A
on metyleeni ja n on 2-4.

' 7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan kaavan I tai I' mukainen yhdiste, jossa
n = 3.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan H—(1<(p—klooribentsyyli)—
tiokarbamoyyli>'-tiq}—voihappoetyyliesteri.

9. Tapa valmistaa valmisteita, joilla on lipidej& alentava

vaikutus, t unn e t t u siitd, ettd yhdistettd, jolla on yleinen

kaava,

jossa rL ja R2 ovat toisistaan riippumatta vety, metyyli, metoksi,

halogeeni tai p-kloorife-~oksi; Y on syano tai ryhmi —C—R3;
1

0
Ry on hydroksi, alempi-alkoksi, hydroksi-alempi~alkoksi tai t&dhde

—N(RM,RS); R* on vety Ja R® on sykloalkyyli, jossa on korkeintaan 6
C-atomia tai R ja R® ovat toisistaan riippumatta vety tai alempi-
alkyyli tai ne muodostavat yhdessd typpiatomin kénssa heterosyklin;
A on metyleeni, etyleeni, propyleeni tai ~OCH2CH2~ ja n on 2-10,
tal kaavan I mukaisen hapon suolaa farmaseuttisesti kdytettdvdn
emdksen kanssa sekoitetaan terapeuttiseen antoon soveltuviin,
ei-myrkyllisiin, inertteihin, sindnsd tdllaisissa valmisteissa
tavanomaisiin kiinteisiin ja/tal nestemdisiin kantaja-aineisiin.
10. Valmisteet, joilla on lipidejd alentava vaikutus, t u n-
nettu siitd, ettd ne sisdltdvit yhdistettd, jolla on yleinen

kaava,
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1
R A—NH—ﬁ~S—(CH2)n-Y
S

R2

jossa Rl ja R2 ovat toisistaan riippumatta vety, metyyli, metoksi,

halogeeni tail p-kloorifencksi; Y on syano tai ryhmd ~C-R7;
1"
0
R3 on hydroksi, alempi-alkoksi, hydroksi-alempi-alkoksi tai tdhde

—N(Ru, R5)5 Ru on vety ja R® on sykloalkyyli, jossa on korkeintaan

6 C-atomia tail RY ja R® ovat toisistaan riippumatta vety tai alempi-
alkyyli tai ne muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa heterosyklinj
A on metyleeni, etyleeni, propyleeni tai —OCHQCHZ— ja n on 2-10,
tai kaavan I mukaisen hapon suolaa farmaseuttisesti kdytettdvdn

emdksen kanssa.
11. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava,

A-——NH—ﬁ—-—S—(CHz)n“Y
S

R

jossa Rl ja R2 ovat toisistaan riippumatta vety, metyyli, metoksi,

halogeeni tai p-kloorifenoksij; Y on syano tai ryhmd —C—Rg;
1

0
Rq on vety Jja R® on sykloalkyyli, jossa on korkeintaan 6 C-atomia

tai Ru ja RV ovat toilsistaan riippumatta vety tail alempi-alkyyli
tai ne muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa heterosykling
A on metyleeni, etyleeni, propyleeni tai —OCH2—CH2~ ja n on 2-10,
ja kaavan I mukaisten happojen suolat emidsten kanssa.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukaiset yhdisteet, joilla on

yleinen kaava,
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A—-NH—i-—s-—(CHz')n‘-;-.COR?” I
S

RZ

jossa Rl ja R2 ovat toisistaan riippumatta vety, metyyli, metoksi,
halogeeni tal p-kloorifenoksi; R31 on hydroksi, alempi-alkoksi,
hydroksi-alempi-alkoksi tail tdhde —N(Rul,RSI); g ja R°T ovat
toisistaan riippumatta vety tai alempi-alkyyli tai ne muodostavat
yhdessd typpiatomin kanssa heterosyklin;
A on metyleeni, etyleeni, propyleeni tai -0CH,CH, - ja n on 2-10.
13. Patenttivaatimuksen 11 tai 12 mukaiset yhdisteet, Jjoissa
RL on vety ja RZ, Y,‘R3l
14, Patenttivaatimuksen 13 mukaiset yhdisteet, joissa R? on

, A ja n merkitsevdt samaa kuin edelld.

halogeeni ja Y, Ral, A ja n merkitsevdt samaa kuin edelld.
15. Patenttivaatimuksen 14 mukalset yhdisteet, joissa R

3 31 merkitsevdt alempaa-alkoksia tail hydroksia

on kloori ja R” tai R
ja A ja n merkitsevdt samea kuin edelld.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukaiset yhdisteet, Jjoissa A on
metyleeni ja n on 2-4.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukalset yhdisteet, joilssa n = 3.

18. u-(?f(p—klooribentsyyli)tiokarbamoyyli>.ti§7~voihappo—

etyyliesteri,
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Patentkrav.

1. F6rfarande fér framstdllning av tiokarbamoyltiocfettsyra-

derivat med den allmdnna formeln

|
R A-—NH~<:I—5--(CH21H—Y

S
R2

vari Rl och R2 obercende av varandra betecknar vdte, metyl, metoxi,

halogen eller p-klorfenoxi; Y dr cyan eller en grupp —C—Ra;
tr
a
R3 dr hydroxi, ldgre alkoxi, hydroxi-ldgre alkoxi eller en rest

-N(R*,R%); R" 4r vdte och R° dr cykloalkyl med upp till 6 C-atomer
eller Ru och R betecknar oberoende av varandra vite eller ldgre
alkyl eller bildar tillsammans med kvdveatomen en heterocykle; A
betecknar metylen, etylen, propylen eller —OCHZCH2~ och n dr 2-10,
jdmte salter av féreningarna med formeln I, vari Y dr karboxi, med

baser, k dnnetecknat ddrav, att man omsdtter en fOrening

med den allmdnna formeln
A—NH~—C—S—M* [l

R

: 2 . '
vari Rl, R® och A har angivna betydelse och M* betecknar Na+, Kt

+ .
eller NHu , med en fdrening motsvarande den allmdnna formeln
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X(CHQ)nY . III

var X betecknar halogen och Y och n har angivna_betydelse,
eller med ett alkalimetallsalt av en halogenkarbonsyra med den all-

mdnna formeln

X (CH )nCOOH v

2

var X och n har angivna betydelse,

eller att man cmsétter en f8rening med den allmidnna formeln

vari Rl, R? och A har angivna betydelse, med en f&rening motsvarande

den allmdnna formeln

5~ - VI
HS (CH2)n Y

vari Y och n har angivna betydelse,

och ifall Onskvdrt fértvdlar en erhdllen ester eller en erhdllen

amid till syra, omférestrar en erhdllen ester, fdrestrar en

erhdllen syra eller 6verfdr i ett salt, hydrolyserar en erhdllen

nitril till amid eller dehydratiserar en erhdllen amid till nitril.
2. Fdrfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning av

foreningar med den allmidnna formeln
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A—-NH—i——s-—(CHZ)n—-COR” ]
S

R2

vari B} och R2 oberoende av varandra betyder vdte, metyl, metoxi,

halogen eller p-klorfenoxi; Rgl dr hydroxi, ldgre alkoxi, hydrxi-

: , 5
lagre alkoxi eller en rest -N(R'I,R°1); R'1 och r°L

varandra vdte eller ldgre alkyl eller bildar gemensamt med

dr oberocende av

kvdveatomen en heterocykle;
A betecknar metylen, etylen, propylen eller _OCHZCHZ— och n &r
2-10, kanntecknat dirav, att man omsdtter en fdrening

med den allmdnna formeln

A—NH—~—C—S~—M* []

vari Rl, R2 och A har angivna betydelse och M* ar Na+, k" eller

NH:, med en fdrening motsvarande den allmdnna formeln

X 31
(CHZ)nCOR 171"

vari X betecknar halogen och n samt R31 har angivna betydelse,
eller med ett alkalimetallsalt av en halogenkrbonsyra med formeln
III', och ifall &nskvdrt, fértvdlar en erhdllen ester eller en
erhdllen amid till syra eller omfdrestrar en erhdllen ester.
3. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & nne tec k-
n at ddrav, att man framstdller en f&rening med formeln I eller I',
vari Rl betecknar vidte och R2, Y, Ral, A och n har angivna betydelse.
L. Férfarande enligt patentkravet 3, k @ nnetecknat

ddrav, att man framstdller en férening med formeln I eller I',
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vari R2 betecknar halogen och Y, Rgl, A och n har angivna betydelse.
5. Forfarande enligt patentkravet 4, k & nnetecknat
ddrav, att man framstdller en fOrening med formeln I eller T',

31

vari R2 dr klor och R3 eller R betecknar ldgre alkoxi eller

hydroxi och A och n har angivna betydelse.

6. Fdrfarande enligt patentkravet 5, k enn t e c kna t
ddrav, att man framstdller en fdrening med formeln I eller I',
varli A dr metylen och n &r 2-4.
| 7. Foérfarande enligt patentkravet 6, k d nnetecknat
ddrav, att man framstdller en fdrening med formeln I eller I',
vari n dr 3. '

8. Forfarande enligt ndgot av patentkraven, k d nne t e c k-
nat ddrav, att man framstdller u—(}:(p—klorbensyl)tiokapbamoyl> -
tigysmérsyraetylester.

9. F6rfarande f&r framstdllning av preparat med lipidsdnkande

verkan, Kk d nne tecknat dirav, att man blandar en fbrening

med den allmdnna formeln

Rl
N—Nwwﬁ-s—mHﬁﬁ-Y [
S
RZ
vari Rl och R2 oberoende av varandra betecknar vdte, metyl, metoxi,
halogen eller p-klorfenoxi; Y dr cyan eller en grupp —C—Ra;
]

0
3 . . . . N .
R™ dr hydroxi, ldgre alkoxi, hydroxi-ldgre alkoxi eller en rest

4 o " " .
-N(R ,RS); Ru ir vdte och R® dr cykloalkyl med upp till 6 C-atomer
eller R och R

alkylieller bildar tillsammans med kvdveatomen en heterocykle;

betecknar oberoende av varandra vite eller ldgre

A betecknar metylen, etylen, propylen eller *UCHQCHQ— och n dr 2-10,
eller ett salt av en syra med formeln I med en farmaceutiskt
anvdndbar bas, med for terapeutisk administration l&mpliga, giftfria,
inerta, 1 och for sig i dylika preparat vanlig fasta och/eller
flytande bdrare.

10. Preparat med lipidsdnkande verkan, k & nne teckna -

d e ddrav, att de innehdller en fdrening med den allminna formeln
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A-—-NHmﬁ-—-S—-(CHz)n“—Y

S

RZ

vari Rl och R2 oberocende av varandra betecknar vdte, metyl, metoxi,
halogen eller p-klorfenoxi; Y dr cyan eller en grupp -C—R3;
1]

RS 4r hydroxi, ldgre alkoxi, hydroxi-lidgre alkoxi elleg en rest
“N(R¥,R"); R" dr vite och R® &pr cykloalkyl med upp till 6 C-atomer
eller Ru och R5 betecknar oberoende av varandra vite eller lédgre
alkyl eller bildar tillsammans med kvdvetomen en heterocykel;

A betecknar metylen, etylen, propylen eller —OCHQCHQ— och n dr 2-10,
eller ett salt av en syra med formeln I med en farmaceutiskt
anvandbar bas.

11. Féreningar med den allminna formeln

A—NH—(ﬁ——s—(CHZ)n—Y I

S

RZ

vari Rl och R2 oberoende av varandra betecknar vidte, metyl, metoxi,
halogen eller p-klorfenoxij Y &r cyan eller en grupp —C—R3;
. 1"

g
3 . . y . S o .
R™ dar hydroxi, ldgre alkoxi, hydroxi-ldgre alkoxi eller en rest

*N(RH,RS)g Ru dr vidte och R5 dr cykloalkyl med upp till 6 C-atomer
eller Ru och R5 betecknar oberoende av varandra vdte eller lédgre
alkyl eller bildar tillsammans med kvdveatomen en heterocykel;
A betecknar metylen, etylen, propylen eller -0CH,CH,- och n dr 2-10,
och salter av syrorna motsvarande formel I med baser.

12. Fdreningar enligt patentkravet 11 med den allmidnna

formeln
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A--—NH—ci-—s—--(CH2‘),,L‘-.(:0Ft31 1
5

R2

vari Rl och R2 oberoende av varandra betyder vdte, metyl, metoxi,

r31 dr hydroxi, ldgre alkoxi, hydroxi-

51

halogen eller p-klorfenoxi;
lidgre alkoxi eller en rest -N(R'T,R°1); och R

varandra vdte eller ldgre alkyl eller bildar gemensamt med

dr oberocende av

kvdveatomen en heterocykley
A betecknar metylen, etylen, propylen eller —OCHZCH2— och n ar
2-10.

13. Foreningar enligt patentkravet 11 eller 12, vari Rl
betyder vdte och R2, Y, R3l
l4. Fdreningar enligt patentkravet 13, vari R2 betecknar

halogen och Y, R3l, A och n har angivna betydelse.

» A och n har angivna betydelse.

15. Féreningar enligt patentkravet 14, vari R’ betecknar
klor och RS eller R31

har angivna betydelse.

dr ldgre alkoxi eller hydroxi och A och n

16. Foreningar enligt patentkravet 15, vari A &r metylen
och n dr 2-U4.

17. Fbreningar enligt patentkravet 16, vari n = 3.

18. u—<ﬂ<(p-klorbentsyl)tiokarbamoy}> tié?—smérsyra—
etylester. '
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