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Keksinndn kohteena on 1,3,5-tritiaani-johdannaisia, joita edustaa

yleinen kaava (I)

—ig)ﬁ rl RZ
(o)ms\d— >¥ii:——4555~;—-n3 (1)
s R
(0)n

jossa RY on vety; R2 on vety, hydroksi tai imidatsolyyliryhmid tai
Rz, yhdessa R':n kanssa, muodostaa kaksoissidoksen tritiaanirenkaan
hiiliatomin ja sen hiiliatomin v&lilld, johon R3 ja R4 ovat sitoutu-
neet; R3 on mahdollisesti substituoitu fenyyli, heteroaromaattinen
ryhmi, polysyklinen kondensoitu rengasryhmd, subSCituoitu—C1-Cs-al-
kyyliryhmd, jolla on ftaali-imido-1-yyli-ryhmd tai fenoksifenyyli-
ryhmi substituenttina tai halogeenistyryyliryhmd; tai R3, yhdessé
R2:n kanssa, muodostaa C,—Cg-alkylideeniryhmén; RY on vety, mahdol-

lisesti substituoitu C1—C8—alkyyli, C15- -alkenyyli, mahdollises-

C
ti substituoitu fenyyli- tai halogeenistyigyliryhmé; tai R3 ja R4,
yhdessd hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, muodostava-
fluoren-9-ylideeniryhmin, jolloin kukin &, m ja n on O tai koko-
naisluku 1 tai 2; ja RY on muu ryhmd kuin fenyyliryhmd silloin kun
R3 on fenyyliryhma.

Keksintd koskece myds menetelmdd ndiden yhdisteiden valmistamiseksi.
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Uppfinningen avser 1,3,5-tritianderivat med den allmdnna for-
meln (I)

(0)
/—-S L Rl Rz 3
(0).8 )4—<——R (1)
Ls R4
(o),

dér Rl dr vite; R2 4r vite, hydroxi eller en imidazolylgrupp;
eller Rz, tillsammans med Rl, bildar en dubbelbindning mellan

3 och R4 ar

tritianringens kolatom och kolatomen, vid vilken R
bundna; R3 4r vite, en eventuellt substituerad fenyl; en hetero-
aromatisk grupp, en polycyklisk kondenserad ringgrupp, en
substituerad Cl-cs-alkylgrupp, som har en ftalimido-1l-ylgrupp
eller en fenoxifenylgrupp som substituent, eller en halogen-
styrylgrupp; eller R3, tillsammans med R2, bildar en Cy-Cgy-

alkylidengrupp; R4

4r vite, en eventuellt substituerad Cl—CB-
alkylgrupp, en Cls-Czo-alkenylengrupp, en eventuellt substitue-
rad fenyl eller en halogenstyrylgrupp; eller R3 och qu till-
sammans med kolatomen, vid vilken de &r bundna, bildar en
fluoren-9-ylidengrupp, varje l, m och n d4r 0 eller ett heltal

1 eller 2; och R4 ir en annan grupp &n en fenylgrupp, da R3 dr
en fenylgrupp.

Uppfinningen avser iven ett fdrfarande for framstdllning av

dessa fbreningar.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten, 2-asemassa
substituoitujen 1,3,5-tritiaanijohdannaisten valmistami-

seksi

Té&médn keksinndén kohteena on menetelmd 2-asemassa
substituoitujen 1,3,5-tritiaanijohdannaisten valmistami-
seksi, joilla on kaava

/ S
4
S R (Ia)
\_s

R' R"

jossa R' on H ja R" on OH tai R' ja R" yhdess3 muodostavat
lisdsidoksen, R® on fenyyli, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella substituentilla, joka on bro-
mi, kloori, fluori, C, ,-alkyyli, C,,-alkoksi, morfolino,
trifluorimetyyli, sykloheksyyli, fenyyli, bromifenyyli,
fenyylimetyyli, dimetyyliamino, imidatsolyyli, fenyyli-
tio, fenyylisulfinyyli, nitro, sykloheksyylioksi, etyy-
lioksikarbonyylipropyylioksi ja/tai fenoksi, jonka fenyy-
liosa on mahdollisesti substituoitu fluorilla, kloorilla,
metyylills tai metoksilla, ja R* on C,s-alkyyli, metoksime-
tyyli, trifluorimetyyli tai fenyyli, joka on mahdollisesti
substituoitu yhdelld tai kahdella substituentilla, joka on
bromi, fluori, kloori, trifluorimetyyli ja/tai C,_,-alkyy-
1i, sill8 ehdolla, etteivdt R’ ja R' samanaikaisesti tar-
koita substituoimatonta fenyyli&. N&m# kaavan Ia mukaiset
vyhdisteet ovat valtimon kovettumista vastustavia tai veren
runsasrasvaisuutta vastustavia aineita.

Yhdisteistd, jotka ovat sukua yleisen kaavan Ia
mukaisille yhdisteille, tunnetaan yhdiste A [Tetrahedron
Letter 31 (1976) 2731 - 2734] ja yhdiste B (US-patentti-
Jjulkaisu 3 525 751):
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mutta niiden kaytosta tiedetddan ainoastaan, ettd yhdis-
teella B on estrogeeniaktiivisuutta.

GB-patenttijulkaisusta 860 303 tunnetaan veren ko-
lesterolipitoisuuksia alentava aine klofibraatti (2-(4-
kloorifenoksi)-2-metyylipropaanihapon etyyliesteri), jonka
ominaisuuksia ovat Hassan, M. M. A. ja Elazzouny, A. A.
kuvanneet yksityiskohtaisesti julkaisussa Analytical Pro-
files of Drug Substances, volyymi 11, Florey, K., toim.,
Academic Press, New York, 1982), s. 197 - 224. Klofibraat-
ti on jaljempdnd esitetyissd vertailukokeissa kiytetty
vyhdiste C.

Laajan tutkimuksen tuloksena taman keksinndn teki-
jét havaitsivat, ettd yleisen kaavan I mukaisilla triti-
aanijohdannaisilla oli kolesterolia alentava vaikutus ja
veren runsasrasvaisuutta vastustavaa aktiivisuutta, ja ne
olivat hyodyllisid valtimon kovettumista vastustavina ja
veren runsasrasvaisuutta vastustavina aineina.

Siten esillda oleva keksintd koskee menetelmdad te-
rapeuttisesti aktiivisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joilla on yleinen kaava

/7S )
S
\_s (Ia)

jossa
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R' on H ja R" on OH tai R' ja R" yhdessd muodostavat lis&-
sidoksen, R® on fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
yhdelld tai kahdella substituentilla, joka on bromi, kloo-
ri, fluori, C, ,~alkyyli, C, ;-alkoksi, morfolino, trifluori-
metyyli, sykloheksyyli, fenyyli, bromifenyyli, fenyylime-
tyyli, dimetyyliamino, imidatsolyyli, fenyylitio, fenyy-
lisulfinyyli, nitro, sykloheksyylioksi, etyylioksikarbo-
nyylipropyylioksi ja/tai fenoksi, jonka fenyyliosa on mah-
dollisesti substituoitu fluorilla, kloorilla, metyylilla
tai metoksilla, ja R! on C, ,-alkyyli, metoksimetyyli, tri-
fluorimetyyli tai fenyyli, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu yhdelld tai kahdella substituentilla, joka on bro-
mi, fluori, kloori, trifluorimetyyli ja/tai C, ,-alkyyli,
silld ehdolla, etteivit R® ja R' samanaikaisesti tarkoita
substituoimatonta fenyyliid, jolloin menetelm&lle on tun-
nusomaista, ettad

a) annetaan em#ksen vaikuttaa yhdisteeseen, jolla
on kaava

/r——s
S

II
\_s (II)

vedetttmissd inertissi liuottimessa, ja saatetaan sitten
saatu suola, jolla on kaava

/S

S >~—-M
s
jossa M on alkalimetallikationi, reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on yleinen kaava

RSER‘ (II1)
o)
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jossa R’ ja R' ovat edells mésriteltyj&, ja haluttaessa
kdsitellssn saatua kaavan Ia mukaista yhdistett&, jossa R'
on H ja R" on hydroksyyli, hapolla, jolloin saadaan kaavan
Ia mukaista yhdistettd, jossa R' ja R" yhdessd muodostavat
lisdsidoksen, tai

b) kaavan Ia mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' ja R" yhdessd muodostavat lisdsidoksen, annetaan

emdksen vaikuttaa yhdisteeseen, jolla on yleinen kaava

/_'S

s )—x
(1IV)
\—s

jossa X on trimetyylisilyyli-, trifenyylisilyyli-, dial-
kyylifosforyyli-, tributyylistannyyli- tai klooritrifenyy-
lifosfoniumryhmi, vedettomidssid inertissd liuottimessa ja

saatetaan sitten saatu suola, jolla on kaava

/S
S X

S

jossa M on alkalimetallikationi, reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on yleinen kaava

R3ﬁR" (I1I)
0

jossa R’ ja R' ovat edelld médriteltyja.
Yksityiskohtaisesti, menetelmdvaihtoehdossa a) kaa-

van Ia mukainen yhdiste voidaan saada antamalla emdksen

vaikuttaa 1,3,5-tritiaaniin vedettOmadssd inertiss8 liuot-

timessa 1,3,5-tritiaanin muuttamiseksi alkalimetallisuo-
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lakseen (II), ja sitten hitaasti tiputtaen siihen liuosta,
joka on valmistettu liuottamalla yleisen kaavan III mu-
kaista yhdistettd vedetttmadn inerttiin liuottimeen.

Naiss8 reaktioissa kayttokelpoisina liuottimina
ovat edullisia aproottiset vesipitoiset inertit liuotti-
met ja esimerkkein& voidaan mainita esimerkiksi hiilive-
dyt, kuten n-heksaani, sykloheksaani, iso-oktaani, bent-
seeni ja vastaavat, ja eetterit, kuten dietyylieetteri,
dioksaani, tetrahedrofuraani, dimetoksietaani ja vastaa-
vat.

Em&s voi olla n-butyylilitium, sek-butyylilitium,
tert-butyylilitium, fenyylilitium, litiumdi-isopropyyli-
amidi, litiumdisykloheksyyliamidi, litiumheksametyylidisi-
latsidi, natriumhydridi, kaliumhydridi jne.

Kdytetty m#drid emdstd on ekvimolaarinen 1,3,5-tri-
tiaanin kanssa. Reaktiol&mpdtila valitaan alueelta -78 -
50 °C, edullisesti alueelta -78 - 20 °C. Vaikka reaktio-
aika vaihtelee riippuen vastaavasta reaktiolampodtilasta ja
reaktion mittakaavasta, se voidaan valita alueelta 30 mi-
nuuttia - 48 tuntia.

Saatettaessa reaktiot tapahtumaan jokaisen reaktion
14htbaineita kadytetasn ekvimolaarisessa mddrdssa, koska
reaktio on ekvimolaarinen reaktio, vaikka jompaa kumpaa
niistd voidaan k&ayttdd ylimddrin.

Menetelmidvaihtoehdon a) lisdreaktiossa kaavan Ia
mukainen yhdiste, jossa R' ja R" muodostavat lisasidoksen,
voidaan saada poistamalla vesi yleisen kaavan la mukaises-
ta yhdisteestd, jossa R' on H ja R" on OH, (Ia') ké@yttaen
happoa inertiss&d liuottimessa.

Tdssid reaktiossa kayttokelpoisena liuottimena voi-
daan kaytt#d mitd tahansa liuotinta, joka ei estd reak-
tiota, ja esimerkkej& voivat olla hiilivedyt, kuten bent-
seeni, tolueeni, klooribentseeni ja vastaavat, halogenoi-
dut hiilivedyt, kuten dikloorimetaani, kloroformi ja vas-

taavat, eetterit, kuten dioksaani, tetrahydrofuraani ja
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vastaavat, ja esterit, kuten etyyliasetaatti ja vastaavat.
Happo voi olla esimerkiksi p-tolueenisul fonihappo, metaa-
nisulfonihappo, kamferisulfohnihappo ja trifluorietikka-
happo. K&ytetty hapon m&airi on katalyyttinen m&ara suh-
teessa yleisen kaavan Ia' mukaiseen yhdisteeseen.

Reaktiolémpdtila valitaan alueelta huoneen lamp6-
tilasta liuottimen kiehumispisteeseen. Vaikka reaktioaika
vaihtelee riippuen reaktioldmpdtilasta ja reaktion mitta-
kaavasta, se yleensd valitaan v&lilta 5 minuuttia - 24
tuntia.

Yksityiskohtaisesti, menetelmdvaihtoehdossa b)
yleisen kaavan Ia mukainen yhdiste, jossa R' ja R" muodos-
tavat lisdsidoksen, (Ia") voidaan saada antamalla emiksen
vaikuttaa yleisen kaavan IV mukaiseen yhdisteeseen vedet-
tomédssd inertissd liuottimessa t&mdn yhdisteen muuttami-
seksi alkalimetallisuolakseen (V) ja hitaasti tiputtaen
siihen liuosta, joka on valmistettu liuottamalla yleisen
kaavan III mukaista yhdistettd inerttiin liuottimeen.

Kéyttokelpoisena liuottimena jokaisessa naista
reaktiosta voidaan k&yttdsa mita tahansa livotinta, joka ei
estd reaktiota, ja esimerkiksi ne, joita kdytettiin mene-
telmdvaihtoehdossa a), voivat olla esimerkkeins. Em8ksenid
voivat esimerkinomaisesti olla ne, joita kaytettiin mene-
telmdvaihtoehdossa a).

Reaktioldmpdtila valitaan alueelta -78 - 50 °C,
edullisesti alueelta -78 - 20 °C. Vaikka reaktioaika vaih-
telee riippuen vastaavasta reaktiolampdtilasta ja reaktion
mittakaavasta, se voidaan valita alueelta 30 minuuttia -
48 tuntia.

Saatettaessa reaktiot tapahtumaan reaktion l&hto-
aineita jokaista reaktiota varten kdytetddn ekvimolaari-
sissa médrissd, koska reaktio on ekvimolaarinen reaktio,
vaikka jompaa kumpaa voidaan kayttas ylim&drin.

Keksinndn mukaisella menetelmdlla saadut halutut

yhdisteet voidaan erottaa tavalliseen tapaan ja puhdistaa
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sellaisilla menetelmilld kuin uudelleenkiteyttéminen, pyl-
vaskromatografia jne.

Yleisen kaavan Ia mukaisilla 1,3,5-tritiaanijoh-
dannaisilla on niin alhainen myrkyllisyys, etta jopa an-
nettaessa mainittua johdannaista hiirelle tai rotalle an-
noksena 300 mg/kg/pdivd useiden per&dttédisten paivien aika-
na, hiiri tai rotta ei osoita myrkytysoireita tai -tiloja.

Yleisen kaavan Ia mukaiset yhdisteet ovat hyodylli-
sii 143kkeina valtimon kovettumisen ja veren runsasrasvai-
suuden parantamisessa. Esimerkiksi on tunnettua, etta ve-
ren runsasrasvaisuutta voidaan kokeellisesti aiheuttaa
terveessid Koe-eldimessd antamalla sille ravintoa, joka
sisdltsa suuren madran kKolesterolia, neutraalia rasvaa
jne., ja havaittiin, etta joillakin yleisen kaavan Ia mu-
kaisilla yhdisteilld on merkittavaa kolesterolia alentavaa
vaikutusta ja merkitt8vdd neutraalirasvan pienentémisvai-
kutusta koe-eldimissd, jotka karsivat kokeellisesti aiheu-
tetusta veren runsasravaisuudesta, suun kautta tai ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolisesti annettuna. Taten mainitut
yhdisteet ovat hyddyllisia veren runsasrasvaisuuden vas-
taisina aineina. Lis#dksi n&diden farmakologisten vaikutus-
ten perusteella mainitut yhdisteet ovat myds hyodyllisia
vihennettdessi valtimon kovettumista, joka aiheutuu veren
runsasrasvaisuudesta, ja aivohalvauksen ja sydadninfarktin
estémisessi.

valtimon kovettuminen, erityisesti valtimon hau-
rauskovetys, aiheutuu lipidin sakkautumisesta valtimon
seindmiin, mik4 aiheuttaa liikakasvua ja kovettumista.

valtimon kovettuminen est#d veren virtaamisen ja
hapen kulkeutumisen kudoksiin. Erityisesti aivoissa ja
syddmessd t#m& on tunnettu niin kutsuttuna "isokeemisena
sairaustilana", nimittdin aivoinfarktin ja syddaninfarktin
suurimpana vaaratekij&n&. Lisdksi valtimon kovetus vahen-
t44 valtimoiden joustavuutta ja aiheuttaa aivoverenvuodon.
Titen t#man keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdistei-

den veren lipidia pienentdvs vaikutus on tehokas myos val-



10

15

20

25

30

35

8 2075

timon kovettumista alentavana ja tdten yhdisteet ovat
kdyttokelpoisia aivohalvauksen estidmisessai.

Lisdksi t&mdn keksinndn mukaisesti valmistettujen
vyhdisteiden on havaittu vaikuttavan pienentavasti veren
kolesteroliin est&mdllad kolesterolin absorptiota suoleen
ja vdhentdm&dlla kolesterolin synteesia ja edistden koles-
terolin erittymistd maksasta.

Niinpd termi "l&a8kkeitd veren runsasrasvaisuuden
parantamiseksi" Kkéytettynsd tédssd julkaisussa tarkoittaa
ladkkeitd veren runsasrasvaisuuden parantamiseksi ja siita
aiheutuvien erilaisten tautien estimiseksi ja/tai paranta-
miseksi, hytdyntdmidlla edelléa kuvattuja farmakologisia
vaikutuksia.

Yleisen kaavan Ia mukaisia yhdisteitid voidaan kayt-
tda sellaisinaan 1l&skkeind veren runsasrasvaisuuden ja
valtimon kovetuksen hoidossa. On myos mahdollista muodos-
taa ndmd seoksiksi farmaseuttisesti hyvaksyttdvien liuot-
timien ja/tai muiden farmakologisesti aktiivisten aine-
osien kanssa farmaseuttisen tavan mukaisesti. Lisidksi ne
voidaan muodostaa annosyksikkSmuotoihin. T&llaisia 1&&-
kemuotoja ovat jauheet, granulaatit, tabletit, rakeet,
kapselit, pillerit, suspensiot, liuokset, emulsiot, ampul-
lit, injektiot, isotooniset liuokset jne.

Taman keksinndn mukaisesti valmistetun yhdisteen
muodostaminen 1&&Kinn&lliseksi koostumukseksi kasittas
suoritusmuodon, jossa yleisen kaavan Ia mukainen yhdiste
yhdistetddn koostumukseksi seoksen muodossa farmaseutti-
sesti hyvéksyttdvien laimentimien kanssa. Termi "laimenti-
met" tdssé kdytettynd tarkoittaa muita aineita kuin ylei-
sen kaavan Ia mukaista yhdistettd. Laimentimena voi olla
mikd tahansa kiinteist& aineista, puolijdhmeistd aineista,
liuoksista ja suolensisdisista kapseleista ja t&llaisia
ovat erilaiset aineet, esimerkiksi tdyteaineet, jatkoai-
neet, sideaineet, kostuttimet, hienonnusaineet, pinta-ak-
tiiviset aineet, voiteluaineet, hajotusaineet, puskurili-

uokset, makua parantavat aineet, hajua vdhentidvdt aineet,
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vidriaineet, hajusteet, sidiléntdaineet, apuliuottimet,
liuottimet, padllysteaineet, sokerip&dsdllysteet jne. Mutta
laimennusaineet eiv&8t rajoitu té&héan. Nditd aineita kayte-
t44n pelkastdsdn tai seoksena. Tallaisia farmaseuttisesti
hyvéksyttdvia laimentimia kaytetadn joissakin tapauksissa
seoksena muiden farmakologisesti aktiivisten aineosien
kanssa.

Laskinnillinen koostumus, jossa kaytetaan taman
keksinndn mukaisesti valmistettua yhdistettad, voidaan val-
mistaa mill& tahansa tunnetulla menetelmalla. Esimerkiksi
aktiivinen aineosa sekoitetaan farmaseuttisesti hyvéksyt-
tavin laimentimen kanssa antamaan esimerkiksi rakeita ja
sitten ndin saatu koostumus muodostetaan esimerkiksi tab-
leteiksi. Kun l&akinndllistd koostumusta kdytetddn ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolisina l1&8kkein&a, se tulee steriloi-
da. Miksali on tarpeen, se saatetaan tehda isotoniseksi
veren suhteen.

Tissd keksinn®ssad, koska edelld esitetyn yleisen
kaavan Ia mukaiset yhdisteet sin&énsa ovat kayttokelpoisia
1443kkeind veren runsasrasvaisuuden ja valtimon kovetuksen
hoidossa, aktiivista aineosaa oOn koostumuksessa yleensa
masdranad 0,01 - 100 paino-%.

Kun taman kKeksinnodn mukaisesti valmistettu yhdiste
muodostetaan annosyksikkodvalmisteeksi, yksittédiset farma-
seuttiset osuudet, jotka kasittdvat taman valmisteen, voi-
vat olla joko eri muodoissa tai samassa muodossa, ja usein
k4ytetdsdn esimerkiksi sellaisia muotoja kuin tabletit,
granulaatit, pillerit, jauheet, rakeet, kapselit ja ampul-
1lit.

Ladkkeita, jotka sis&ltavat taman keksinnén mukai-
sesti valmistettua yhdistettd, veren runsasrasvaisuuden ja
valtimon kovettumisen parantamiseksi voidaan kayttaa ihmi-
sille ja eldimille estémd&n ja parantamaan veren runsas-
rasvaisuutta ja valtimon kovettumista menetelmallsa, joka
on tavallinen t#&llaisessa esto- ja parantamishoidossa.

Niiti annetaan suun kautta tai ruoansulatuskanavan ulko-
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puolisesti. Oraalinen antomuoto kdsittdd kielenalusanto-
muodon. Ruoansulatuskanavan ulkopuolinen antomuoto kasit-
tdd antomuodon injektiolla (kasittden esimerkiksi ihon-
alaisen injektion, lihaksensisdisen injektion, laskimonsi-
sdisen injektion ja tiputuksen).

Tamén keksinndén mukaisesti valmistettua yhdistetts
sisdltdvd l&&Kkeannos vaihtelee riippuen eri tekijoisti,
kuten kohteen lajista (elaimet tai ihmiset), sen herkkyy-
destd, iasta, sukupuolesta ja elopainosta, antotiests,
antamisajasta ja vaikutuksesta, sairauden tilasta, kohteen
fyysisesta kunnosta, farmaseuttisen valmisteen ominaisuuk-
sista, kaytetysta valmisteesta, aktiivisen aineosan lajis-
ta jne.

Taten joissakin tapauksissa pienempi annos Kkuin
seuraavassa kuvattu minimiannos on riittava ja joissakin
tapauksissa tarvitaan annos, joka on suurempi kuin seuraa-
vassa kuvattu maksimiannos.

Suuren annoksen ollessa kyseessd useina Kkertoina
pdivdssd tapahtuva antaminen on edullinen.

Jotta saataisiin eldimille tehokkaita tuloksia,
kerta-annos aktiivista aineosaa on edullisesti 0,1 - 500
mg, edullisesti 0,1 - 30 mg/kg elopainoa paividssia annetta-
essa suun kautta, samalla kun ruoansulatuskanavan ulkopuo-
lisesti annettaessa se on edullisesti 0,01 - 250 mg, edul-
lisesti 0,1 - 25 mg/kg elopainoa p&ivassa.

Jotta saataisiin ihmisille tehokkaita tuloksia,
ottaen huomioon herkkyysero, turvallisuus jne. verrattuna
tehokkaaseen annokseen eldimille, annos ihmisille ndyttas
olevan edullinen esimerkiksi seuraavilta alueilta: oraali-
sen antomuodon tapauksessa 0,1 - 200 mg, edullisesti 0,5 -
50 mg/kg elopainoa/paiva ja ruoansulatuskanavan ulkopuoli-
sessa antomuodossa 0,01 - 100 mg, edullisesti 0,1 - 25
mg/kg elopainoa/paiva.

Seuraavassa esitetddn tdman keksinnédn mukaisesti

valmistettujen yhdisteiden koe-esimerkkeja.
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Koe-esimerkki 1

Plasman lipidin v3hentymisvaikutus hiiressa

Koemenetelmd: Kuuden pdivdn ikaisi& urospuolisia
hiiri4 pidettiin seitsemén p&ivaa korkeakolesterolisella
ruokavaliolla ja jokaista testattavaa yhdistetta annettiin
suun kautta joka pdivad 100 - 300 annoksena mg/kg/pdiva.
Kontrolliryhmidlle annettiin normaali ruokavalio ja niille
annettiin suun kautta pelk&dstdidn liuosta, jota kdytetdén
yhdisteiden antamisessa. Loppuunsaatetun korkeakolestero-
lisen ruokavalion syottamisen jédlkeen hiiristd kerattiin
vesi ja plasma erotettiin verestd. Plasman kokonaiskoles-
terolipitoisuus (p-TC) mitattiin modifioidulla Zak-Henly-
menetelmdlls ja testattavan yhdisteen kolesterolia pienen-
t4va vaikutus laskettiin seuraavan yht&lén avulla ja il-

moitettiin p-TC-vdhentymisprosenttina:

TCHCD - Tckésitellyc
p-TC pienentymis- = x 100

prosentti TCyepr - TC

kontrolli

jossa TC,,, TC ja ja TC,...1: tarkoittavat seuraa-

vaa:

kasitellyt

TC,.,: korkeakolesterolipitoisen ruokavalion saaneen
ryhmidn kokonaiskolesterolipitoisuus.

TCiusiterrye: tEMEN keksinndn mukaisesti valmistettua
kutakin yhdistettd saaneen ryhmin kokonaiskolesterolipi-
toisuus.

TChontrori: KONtrolliryhman kokonaiskolesterolipitoi-
suus.

Saadut tulokset on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1
Yhdiste Kolesterolin vahentymisprosentti
nro
100 mg/kg 300 mg/kg
2 34,3
3 26,4
9 54,8 52,2
16 24,8
18 82,4 91,9
20 62,0
21 55,0 50,5
24 39,9
26 49,2 92,7
28 80,1
29 76,3 60,1
34 41,9 133,1
35 25,7
36 56,3
37 35,8 45,3
38 87,9
39 68,6
40 30,5
42 52,6
44 40,6
45 106,8
48 66,2
50 61,9
53 30,4
57 119,4
58 81,0
60 49,7
67 74,6
68 12,4
74 64,2
76 14,0
Vertailuyhdiste A 0 0
Vertailuyhdiste B 0 0
¢
. . N
Huom. Vertailuyhdiste A: s —
AN ‘\Cj
\/OCHE
Vertailuyhdiste B: J’*‘_{j/\)
¢!
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Koe-esimerkki 2

Seerumin lipidia vdhentdvd vaikutus (rotassa)

Koemenetelmid: Korkeakolesterolipitoista ruokava-
liota (HCD) annettiin neljén viikon ikdisille urospuoli-
sille Wistar-rotua oleville rotille seitsem&n p&divén ajan.
Neljintend p&divdnd ruokinnan aloittamisesta verta imettiin
laskimopunoksesta silmanpohjasta kapillaariputken {hepa-
riinikidsitelty, 75 mm, Drummond Scientific) avulla ilman
paastoa ja plasma erotettiin verestd. Plasman kokonaisko-
lesterolipitoisuus (p-TC) ennen k&siteltdvadn yhdisteen
antamisen aloittamista mitattiin, ja el&dimet jaettiin ryh-
miin p-TC-arvojen hajonnan jokaisessa ryhméssa minimoimi-
seksi. Jokainen ké&siteltdva yhdiste ja vertailuyhdiste
suspendoitiin yksittdisesti 2-%:iseen (paino/tilav.) vesi-
pitoiseen arabikumiliuokseen pitoisuutena 0,2 - 0,6 % tai
0,6 - 6,0 % (paino/tilav.) ja kutakin ndin valmistettua
suspensiosta annettiin joka p&ivd madrand 5 ml/kg/pdiva
viimeisend neljdnid pidivand edella mainitusta seitsemdsta
pdiv4std. Jauhemaista ruokaa annettiin suun kautta kont-
rolliryhmidlle seitsem&n p&divan aikana, niille annettiin 2-
$:ista vesipitoista arabikumiliuosta yhdenmukaisesti nel-
j8dnd viimeisenad n&distéd seitsemdsta paivasta. 16 tunnin
paaston jdlkeen Kkahdeksan tuntia viimeisen testattavan
yhdisteen antamisen j&lkeen verta imettiin p&dvaltimosta
eetterinukutuksen aikana ja seerumi erotettiin veresta ja
analysoitiin lipidin suhteen. Seerumin kokonaiskolestero-
lipitoisuus (p-TC) mitattiin modifioidulla Zac-Henly-mene-
telmdllsd ja testattavan yhdisteen kolesterolia alentava
vaikutus laskettiin seuraavan yhtdlén avulla ja ilmoitet-
tiin TC-vadhentymisprosenttina:

TC, - TC,
TC-vdhentymis- = x 100

prosentti TC, - TC

a

jossa TC, = kontrolliryhmé&n kokonaiskolesterolipitoisuus;
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TC, = korkeakolesteroliruokavaliota saaneen ryhm&n koko-
naiskolesterolipitoisuus;

TC. = kutakin t&m8n keksinndn mukaisesti valmistettua yh-
distettd saaneen ryhm&n kokonaiskolesterolipitoisuus.

Saadut tulokset on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2
Yhdiste Kolesterolin v&8hentymisprosentti
10 mg/kg 30 mg/kg

9 25 51

12 29 19

24 29 52

26 56 84

27 -8 27

28 24 19

32 40 14

52 32 64

64 49 51

66 -16 42

67 34 62

74 48 60
Vertailu- 30 mg/kg 300 mg/kg
yvhdiste C -60 73
Huom. Vertailuyhdiste C: (CH3)2CO—<::>—C1

I
COOC2H5

Kuten taulukoista 1 ja 2 ndkyy, té@mén keksinndn
mukaisesti wvalmistetuilla vyhdisteilld on kolesterolia
alentavaa vaikutusta ja niilld on veren runsasrasvaisuutta
vastustavaa aktiivisuutta.

Seuraavaksi esitetd8n esimerkkejd keksinnoén mukai-
sesta menetelmdstd kaavan Ia mukaisten 1,3,5-tritiaanijoh-

dannaisten valmistamiseksi.
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Esimerkki 1

2-[bis(4-fluorifenyyli)hydroksimetyyli]-1,3,5-tri-

tiaani (yhdiste nro 6)

F
/r——S
S OH
\——S

F

30 ml:aan vedet®dntd tetrahydrofuraania suspendoi-
tiin 2,6 g 1,3,5-tritiaania ja 12 ml 1,6 M n-butyylilitiu-
mia lisdttiin tipoittain argonatmosf&drissd n. -20 °C:n
ldmpdtilassa. Tipoittain lis#d&misen j&dlkeen saatua seosta
sekoitettiin kaksi tuntia. Sitten reaktioseos j&dhdytet-
tiin n. -60 °C:seen ja sitten siihen lis&attiin tipoittain
liuos, jossa oli 4,4 g 4,4'-difluoribentsofenonia liuotet-
tuna 100 ml:aan tetrahydrofuraania. Tipoittain lisdyksen
jdlkeen reaktiolampdtila nostettiin hitaasti O °C:seen.
Ylim#ds&rdisen yhden tunnin sekoittamisen jdlkeen O °C:ssa
ndin saatu reaktioseos kaadettiin j&&veteen ja saatu seos
uutettiin kloroformilla. Uute pestiin kylléstetylld vesi-
pitoisella natriumkloridiliuoksella, Kkuivattiin sitten
vedettdmidlld magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistettiin
tislaamalla alennetussa paineessa. N&in saatu raakatuote
uudelleenkiteytettiin eetteri-heksaanista, jolloin saatiin
5,58 g haluttua yhdistetta.

Saanto 81,5 %, sp. 124,0 - 125 °C.
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Esimerkki 2

2-[1-(4-fenoksifenyyli)-1-hydroksietan-1-yyli]-
1,3,5-tritiaani (yhdiste nro 12)

CH

/S >

S OH

\—s

0

30 ml:aan vedetdntd tetrahydrofuraania suspendoi-
tiin 2,6 g 1,3,5-tritiaania ja 12 ml 1,6 M n-butyylilitiu-
mia lisdttiin tipoittain argonatmosfddrissd n. -20 °C:n
ldmpdtilassa. Loppuun suoritetun tipoittain lisd&misen
jdlkeen saatua seosta sekoitettiin kaksi tuntia. Sitten
reaktioseos jddhdytettiin n. -60 °C:seen ja sitten siihen
lisdttiin tipoittain liuos, jossa o0li 4,0 g 4-fenoksiase-
tofenonia liuotettuna 10 ml:aan tetrahydrofuraania. Lop-
puun suoritetun tipoittain lisd&misen jdlkeen reaktioldm-
pdtila kohotettiin hitaasti O °C:seen. Ndin saatua seosta
sekoitettiin O °C:ssa vield yksi tunti. Sen jdlkeen suori-
tettiin sama k&sittely kuin esimerkissd 1, jolloin saatiin
raakatuote, joka sitten puhdistettiin piihappogeelipylvids-
kromatografisesti (kloroformi), jolloin saatiin 3,4 g ha-
luttua yhdistetta.

Saanto 70,0 %, sp. 70,0 - 71,0 °C.

Esimerkki 3

2-(4,4'-difluoribentshydrylideeni)-1,3,5-tritiaani
(yhdiste nro 26)

F
/——S
S
s
F
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Seosta, jossa oli 2,0 g 2—[bis(4—fluorifenyyli)—
hydroksimetyyli]—1,3,5-tritiaania, 0,2 g p-tolueenisul-
fonihappoa ja 50 ml bentseenis, kuumennettiin palautus-
jashdyttéen 15 minuuttia Dean-Stark-palautusjaahdytyslauh-
duttimen avulla. J&idhdyttémisen jalkeen seos uutettiin
etyyliasetaatilla ja uute pestiin kylléastetylla vesipitoi-
sella natriumvetykarbonaattiliuoksella. Pesty uute kuivat-
tiin vedett®mallsa magnesiumsulfaatilla ja liuotin pois-
tettiin tislaamalla alennetussa paineessa, jolloin saatiin
aine, joka uudelleenkiteytettiin sykloheksaanista, jolloin
saatiin 1,7 g haluttua yhdistetta.

Saanto 80,7 %, sp. 153,0 - 153,5 °C.

Esimerkki 4

2-[1—(4—fenoksifenyyli)propan-l—yyli]—1,3,5—triti—

aani (ei kaavan Ia mukainen yhdiste)

/——S C2H5
S
\—s

o~

10 ml:aan vedetdntd dikloorimetaania liuotettiin
l,Og;2—[1-(4—fenoksifenyyli)propan—l—ylideeni]-l,3,S-tri-
tiaania ja 0,67 g trietyylisilaania ja liuos, joka oli
valmistettu liuottamalla 1 ml trifluorietikkahappoa 5
ml:aan dikloorimetaania, lisadttiin tipoittain huoneen lam-
pdtilassa. Saatua liuosta sekoitettiin y6én yli. Natrium-
karbonaattijauheen lis&&misen jdlkeen saatu seos pestiin
vedelld ja Kkuivattiin vedettomdlla natriumsulfaatilla.
Liuotin poistettiin tislaamalla ja jaannés puhdistettiin
piihappogeelipylvaskromatografisesti(kloroformi:heksaani,
2:1), jolloin saatiin 0,91 g haluttua yvhdistetta.

Saanto 90,5 %, pasta.
Seuraavissa taulukoissa 3-a ja 3-b on lueteltu

yleisen kaavan Ia mukaisten yhdisteiden tyypillisia esi-
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merkkejd, mutta td&md keksintd ei ole rajoittunut ndihin.
Tdlldin taulukossa 3-a esitet&&dn kaavan la mukaisia yhdis-
teitd, joissa R' on H ja R" on OH, eli kaavan Ia' mukaisia
yhdisteitd ja taulukossa 3-b esitetdsn kaavan Ia mukaisia
yhdisteitd, joissa R' ja R" yhdessd muodostavat lis#sidok-
sen, eli kaavan Ia" mukaisia yhdisteiti.
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Seuraavassa taulukossa 4 esitetddn NMR-spektritie-
dot yhdisteille, joiden fysikaaliset ominaisuudet ilmoi-
tetaan termilla "pasta".

Taulukko 4
5 Yhdiste NMR CDC1, (ppm)
nro T™MS
65 2,17 (3H, S), 3,95 (2H, S), 4,13 (2H, S)
6,75 - 7,6 (9H, m)
10
70 0,85 (3H, t), 1,0 - 1,5 (4H, m),
2,6 (2H, t), 3,9 (2H, s), 4,1 (2H, S),
6,7 - 7,5 (9H, m)
15 76 2,18 (3H, S), 3,93 (2H, S), 4,12 (S, 2H)

6,73 - 7,50 (8H, m)



10

15

20

25

30

- 35

~J
(S

35 SRt
Patenttivaatimukset
1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen, 2-asemassa

substituoidun 1, 3,5~tritiaanijohdannaisen valmistamiseksi,

jolla on yleinen kaava

/S R3
4
S >\\ < R (Ia)
\LS R"
R'

R' on H ja R" on OH tai R' ja R" yhdess& muodosta-
vat lisdsidoksen,

jossa

R’ on fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
yhdelld tai kahdella substituentilla, joka on bromi, kloo-
ri, fluori, C,_,-alkyyli, C, ,-alkoksi, morfolino, trifluori-
metyyli, sykloheksyyli, fenyyli, bromifenyyli, fenyylime-
tyyli, dimetyyliamino, imidatsolyyli, fenyylitio, fenyyli-
sulfinyyli, nitro, sykloheksyylioksi, etyylioksikarbonyy-
lipropyylioksi ja/tai fenoksi, jonka fenyyliosa on mahdol-
lisesti substituoitu fluorilla, kloorilla, metyylilli tai
metoksilla, ja

R on C, ;~alkyyli, metoksimetyyli, trifluorimetyyli
tai fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu yhdell3
tai kahdella substituentilla, joka on bromi, fluori, kloo-
ri, trifluorimetyyli ja/tai C, ,-alkyyli, silld ehdolla,
etteivdt R’ ja R' samanaikaisesti tarkoita substituoima-
tonta fenyylid, tunnet tu siitd, etta

a) annetaan em#ksen vaikuttaa yhdisteeseen, jolla

on kaava

/P-S

$ ) (11)

\_S
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vedettdmissd inertissid liuottimessa, ja saatetaan sitten
saatu suola, jolla on kaava

>

/S
S
s

jossa M on alkalimetallikationi, reagoimaan yhdisteen
kanssa, jolla on yleinen kaava

R3€‘JR‘ (II1)
o

jossa R’ ja R' ovat edellsd masriteltyjd, ja haluttaessa
kdsitell&sn saatua kaavan Ia mukaista yhdistettd, jossa R'
on H ja R" on hydroksyyli, hapolla, jolloin saadaan kaavan
Ia mukaista yhdistettd, jossa R' ja R" yhdessd muodostavat
lisdsidoksen, tai

b) kaavan Ia mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R' ja R" yhdessd muodostavat lis#dsidoksen, annetaan
emdksen vaikuttaa yhdisteeseen, jolla on yleinen kaava

/_'S

s >—‘X (1IV)
s

jossa X on trimetyylisilyyli-, trifenyylisilyyli-, dial-
kyylifosforyyli-, tributyylistannyyli- tai klooritrifenyy-
lifosfoniumryhms, vedetttm#dssd inertissd liuottimessa ja

saatetaan sitten saatu suola, jolla on kaava

/5. x

S S><M
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jossa M on alkalimetallikationi, reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on yleinen kaava

RsﬁR‘ (111)
0

jossa R’ ja R' ovat edelld médriteltyja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan tritiaanijohdannainen
2—[1—(4-fenoksifenyyli)propan—l-ylideeni]—1,3,5—tritiaani.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan tritiaanijohdannainen
2—(4,4'-difluoribentshydrylideeni)—1,3,5-tritiaani.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av ett terapeutiskt
aktivt 1,3,5-tritianderivat substituerat i position 2 och
med den allm3dnna formeln

/S R3
4
S -—<—R (Ia)
\-—S "
R' R
i vilken

R' 8r H och R" 4r OH eller R' och R" tillsammans
bildar en till&ggsbindning,

R® &r fenyl, som eventuellt 4r substituerad med en
eller tva substituenter, som #&r brom, klor, fluor, C,_,-
alkyl, C,,-alkoxi, morfolino, trifluormetyl, cyklohexyl,
fenyl, bromfenyl, fenylmetyl, dimetylamino, imidazolyl,
fenyltio, fenylsulfinyl, nitro, cyklohexyloxi, etyloxi-
karbonylpropyloxi och/eller fenoxi, vars fenyldel even-
tuellt &r substituerad med fluor, klor, metyl eller meto-
xi, och

R' 8r C, .-alkyl, metoximetyl, trifluormetyl eller
fenyl, som eventuellt #r substituerad med en eller tva
substituenter, som &r brom, fluor, klor, trifluormetyl
och/eller C, ,-alkyl, f®rutsatt, att R? och R' inte samti-
digt betyder osubstituerad fenyl, k 4 nnetecknat
ddrav, att

a) en bas tilldts pdverka en f8rening med formeln

/F——S

S > (II)

S

i ett vattenfritt inert 18sningsmedel, och darefter
bringas det erhdllna saltet med formeln
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i vilken M &r en alkalimetallkatjon, att reagera med en

férening med den allménna formeln

R’(H:R‘ (III)
0

i vilken R® och R' &r ovan definierade, och om sd onskas,
behandlas den erhdllna féreningen med formeln Ia, i vilken
R' &r H och R" 4r hydroxyl, med en syra, varvid erhdllas
en fdrening med formeln Ia, i vilken R' och R" tillsammans
bildar en tillaggsbindning, eller

b) foér framstdllning av en fdrening med formeln Ia,
i vilken R' och R" tillsammans bildar en tilldggsbindning,
en bas tillats paverka en fdrening med den allmiénna for-

meln

S >—X
(IV)
\—‘S

i vilken X 4r en trimetylsilyl-, trifenylsilyl-, dialkyl-
fosforyl-, tributylstannyl- eller klortrifenylfosfonium-
grupp, i ett vattenfritt inert l18sninsgmedel, och det er-
hallna saltet med formeln
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i vilken M 4r en alkalimetallkatjon, bringas att reagera
med en fOrening med den allmdnna formeln

R3%R‘ (I1I)
o]

i vilken R® och R' &r ovan definierade.

2. FOrfarande enligt patentkrav 1, Kk 4 n n e -
tecknat dirav, att tritianderivatet 2-[1-(4-fenoxi-
fenyl )propan-l-yliden]-1,3,5-tritian framstills.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, Kk 8 nn e -
tecknat ddrav, att tritianderivatet 2-(4,4'-di-
fluorbentshydryliden)-1,3,5-tritian framstills.
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