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Sulfonamideja sis#ltdvit lddkkeet, uudet sulfonamidit ja
menetelmii niiden valmistamiseksi - Likemedel innehdllande

sulfonamider, nya sulfonamider och f8rfaranden £f&6r deras

framstdllning

Esill¥ oleva keksint® kohdistuu l33kkeisiin, jotka sisaltd-
vdt yleisen kaavan I mukaisia sulfonamideja sekd niiden

farmakologisesti hyvdksyttdvid suoloja

Rq
N X
T
HO A-N-S0y-Y
Rp

jossa

R1 ja Ry, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset, tar-
koittavat vetyatomia tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylitidhdettd, jossa on 1-4 hiiliatomia,

A tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyleeni-~
ketjua, jossa on 1-5 C-atomia,

X tarkoittaa vetyatomia tai Cy-Cg-alkyylitdhdettd, ja

Y tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylit8h-
dettd, jossa on 1-5 C-atomia, aralkyyli- tai aryylitdhdet-
td, jolloin aryylitdhde voi olla substituoitu renkaassa
kaikissa mahdollisissa asemissa yksin-kolminkertaisesti
halogeenilla, trifluorimetyylilld, Cq-Cg-alkyylilld, ami-
nolla, C1-C4-asyyliaminolla, di-(Cq-Cq)-alkyyliaminolla tai
nitrella,

mddrdykselld, ettd A voi olla my&s valenssi, kun Y ei tar-
koita aryvlitdhdettd.

Rq ja Rp tarkoittavat edullisesti vetyd, metyylid tai tert-
butyyliryhmig.

"Siltana" A on edullisesti -CHy-; -CHy-CHp- tai
-CHp-CH(CH3)-, -CHp-C(CH3))-



10

15

20

25

30

35

2

X on edullisesti H-atomi tai metyyliryhmi.

Aralkyyliryhmd tarkoittaa edullisesti bentsyylid tai fene-
tyylid.

Aryyliryhmd on edullisesti fenyyli.

Y on erityisen edullisesti isopropyyli-, n-butyyli-, bent-
syyli~ tai fenyylit8hde, jolloin se voi olla puolestaan
substituoitu edullisesti kaikissa asemissa yksin-kolminker-
taisesti fluorilla, kloorilla, metyylilld, aminolla, ase-
tyyliaminolla, dimetyyliaminolla tai nitrolla.

Eurooppalaisessa julkaisussa EP-A-384 279 selostetaan ra-
kenneanalogisia bentseenisulfonamideja, jotka laskevat ate-

rogeenisid lipidejé.

EP-A-4011:s84, EP-A-255 728:ssa ja EP-A-325 245:;ssd selos-
tetaan yleisen kaavan I mukaisia hydroksifenyyliyhdisteitd
vidlituotteina farmakologisesti vaikuttavien fenoksialkyy-
likarbonihappojen valmistamiseksi esittimdttd omaa farma-
kologista vaikutusta.

Toisissa asiakirjoissa, kuten esim. US-A-3 737 316:ssa, FR-
A-~2 309 524:ss8 ja FR-A-2 193 216:ssa selostetaan yleisen
kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa A on valenssi, esit-

tdmittd farmakologista vaikutusta.

Esilld olevan keksinndn mukaisilla vhdisteilld on voimakas
antioksidanttiaktiivisuus. T&mdn antioksidanttiryhm&n lipo-
filia edellyttdd, ettd yhdisteet kasaantuvat aterogeeniseen
alhaisen tiheyden lipoproteiiniin (LDL) ja suojaavat LDL:n
herkkid aineosia reaktiivisilta happilajeilta. N#in jarru-
tetaan selvdsti LDL-virtausta makrofagisiin vaahtosoluihin;
aterogeenisen LDL:n patologisesti lisi&ntynyt otto valti-

monhaurastumasoluihin edellytt3i sen hapettavaa modifikaa-

tiota.
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Antioksidantit ovat substansseja, jotka yleisesti ottaen
saavat aikaan suojattavassa tuotteessa hapettavien tapah-
tumien merkitt#dvdn hidastumisen. Tehokas valtimonhauraus-
kovettumisen vastaisesti vaikuttava antioksidantti on Pro-
bucolR, joka vaikuttaa erilaisissa elfdinlajeissa ja ihmi-
sessd hypolipideemisesti. Se on steerisesti estetty alkyy-
lifenoli, joka akkumuloituu LDL:4&n. Eldiinkokeissa osoitet-
tiin, ettd@ Probucol salpaa LDL:n hapettavat modifikaatiot
valtimojen seindmdssd ja estdad valtimon haurastuman muodos-
tumisen suoraan antioksidanttiaktiivisuuden perusteella (D.
Steinberg et al., Amer. J. Cardiol. 57, 16 M (1986)).

ProbucolR:n haitat ovat substanssin vih&iinen resorptio sekid
darimmdisen pitkd viipymisaika ruumiin kudoksissa; Probu-
colin poistuminen tapahtuu pddasiassa ulosteiden valityk-
selld (vrt. M.N., Cayen, Pharmacol. Ther. 29, 157 (1985)).

Lisdksi kaavan I mukaiset yhdisteet laskevat plasman lipi~
deji siten, ettd ne estdvit suoliston kolesteroliresorpti-
on, vdhentdvadt sen seuraamuksena vapaan kolesterolin mak-
sansisdistd keradytymistd ja vihentdvdt vastaavasti ravin-
nosta riippuvien lipoproteiinien erittymistd maksasta plas-
maan. Kolesteroliresorption inhibointi perustuu asyyli-ko-
entsyymi A: -kolesterolitransferaasi(ACAT)-reaktion estimi-
seen. ACAT katalysoli enterosyyteissd kolesterolin esterdi-
tymisen, joka on vaAlttdmdtdn kolesterolin pakkaamiseksi
maitiaishiukkasiin ja viemiseksi suoli-imunesteen ja rinta-

tiehyeen kautta kiertdvidn vereen.

Substanssien resorptio on hyvd ja ne inhiboivat ACAT:sta
riippuvaa vapaiden kolesterolien ester8itymisti enterosyy-
teissd lis@ksi myds itse valtimohaurastuma soluissa. Ne
estdvidt siten niiden vaahtosoludegeneroitumisen, joka joh-
tuu kolesteroliesteriliikapanostuksesta.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on kayttd4 143keaineina,
erityisesti valtimonhaurauskovetustautia estidvind aineina,

johtuen niiden lipoproteiineja stabiloivasta vaikutuksesta.
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Sen lis#ksi ne vaikuttavat antibioottisesti, erityisesti
bakteereja tappavasti, tulehduksia estdvidsti, soluja suo-
jaavasti sekd astmaa estdvisti. Niitd voidaan kdyttadd myos
reperfuusiosta riippuvan lipidiperoksidaation inhibiitto-

reina sekd "keuhkopintatekijin" stabilaattoreina.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiselle on tunnus-
omaista se, ett#8 kaavan ITI mukainen amiini, jossa Rq:in,
Ro:n A:n ja X:n merkitys on edelld annettu, saatetaan rea-
goimaan kaavan III mukaisten sulfonihappokloridien kanssa,
jossa Yin merkitys on samaten edelld annettu. Tdmd suorite-
taan useimmiten huoneenldmpdtilassa kemiallisesti inertissd
livottimessa, kuten CHpCl), tolueenissa tai niiden kaltai-
sissa, edullisesti happoa sitovan reagenssin, kuten esim.
pyridiinin, trietyyliamiinin, l&sndollessa (esim, analogi-
sesti F. Muthin kanssa, Hoyben-Weyl, osa 9, s. 613).

R1
X 9] esim. pyridiini

"

HO A-NH + Cl-8-Y oo > I
11}
O - HC1

R2

IT IIT

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan I mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi sulfoniryhmdssd substituoidut sulfamidit
alkyloida my8s sopivilla substituoiduilla aralkyylihaloge-

nideilla.

Jos ndin saadut kaavan I mukaiset yhdisteet eivit vield ole
lopputuote, voidaan sulfonamidi-typpeen mahdollisesti vied3
alkyylihalogenidien (esim, metyylijodidi) lisdksi t3hde X
(esim. CH3).

Tarvittavat ldhtOmateriaalit II ja ITII ovat useimmiten kir-
jallisuudessa tunnettuja tai ne voidaan valmistaa tavan-
omaisilla menetelmilld (yksityiskohtaiset tiedot, vrt. esi-

merkit).
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Jos yksittHiset reaktiotuotteet eivdt ole riittivdn puhtai-
ta, voi raakatuotteiden puhdistus tapahtua kiteyttd&mdlla
tai pylvidskromatografialla.

Keksinn®n kohteena ovat my8s uudet kaavan I' mukaiset sul-

fonamidit tai niiden farmakologisesti hyvadksyttavdt suolat

Rq
|
(')
HO / \ A-N-S0p-Y
R2

jossa

Rq1 ja Ry ovat kulloinkin tert-butyyliryhmd,

A tarkoittaa suoraketjuista alkyleeniketjua, jossa on 1-5
C-atomia, tai ryhmdd -CHy-CH(CH3)-

X tarkoittaa vetyatomia tai Cq-Cyg-alkyylitdhdettd, ja

Y tarkoittaa aralkyyli- tai aryylit#hdettd, jolloin aryyli-
tdhde voi olla substituoitu renkaassa kaikissa mahdollisig-
sa asemissa yksin-kolminkertaisesti halogeenilla, trifluo-
rimetyylilld, Cq-Cq4-alkyylilld, aminolla, C{-Cg-asyyliami-
nolla, di-(Cq~-Cg)-alkyyliaminolla tai nitrolla.

Erityisen edullisia ovat seuraavat kaavan I' mukaiset yh-
disteet:
4-klooribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)-
fenetyyliamidi (esimerkki 1d4d),
4-klooribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)-
bentsyyliamidi (esimerkki 2),
N-metyyli-4-klooribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-
hydroksi)-bentsyyliamidi (esimerkki 3),
bentsyylisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4~hydroksi)~-bentsyyli-
amidi (esimerkki 5.6),
2,4,6~-tris-isopropyyli-bentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyy-
li-4-hydroksi)-bentsyyliamidi (esimerkki 5.10),
2-[bentsyylisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)]-fene-
tyyliamidi (esimerkki 5.13),
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2-[2,4,6~-tris-isopropyyli-bentseenisulfo~(3,5-di-tert.bu~
tyyvli-4-hydroksi)]l-fenetyyvliamidi (esimerkki 5.17}),
2-[3-trifluorimetyyli-bentseenisulfo-(3,5~di-tert.butyyli-
4-hydroksi)]-fenetyyliamidi (esimerkki 5.18),
3-{2,4,6-tris-isopropyyli-bentseenisulfo-(3,5-di-tert.bu-
tyyli-4-hydroksi) ]-fenetyyliamidi (esimerkki 5.25),
4-fluoribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi) -
bentsyyliamidi (esimerkki 5.27),
2-[4-fluoribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)-
fenetyyliamidi (esimerkki 5.28),
2-[bentsyylisulfo-(3,5~di-tert.butyyli~4-hydroksi)]-fenyy-
lipropyyliamidi (esimerkki 5.32),

2-[ (4-klooribentseeni)-sulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydrok-
si)l-fenyylipropyyliamidi (esimerkki 5.37).

Suolojen valmistamiseksi, joissa on fysiologisesti siedet-~
tdvid orgaanisia tai epidorgaanisia emdksilld, kuten esimer-
kiksi natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia, kalsiumhydrok-
sidia, ammoniumhydroksidia, kalsiumhydroksidia, ammonium-
hydroksidia, metyyliglukamiinia, morfoliinia, trietyyli-
amiinia tai etanoliamiinia, voidaan kaavan I mukaiset yh-
disteet muuttaa vastaavilla emiksilli, Kyseeseen tulevat
mySs happamien yhdisteiden seokset sopivan alkalikarbonaa-

tin tai -vetykarbonaatin kanssa.

Ldgkkeiden valmistamiseksi yleisen kaavan I mukaisiin yh-
disteisiin sekoitetaan itsessddn tunnetulla tavalla sopivia
farmaseuttisia kantoaineita, aromi~, maku- ja viriaineita
ja ne muodostetaan esimerkiksi tableteiksi tai rakeiksi tai
suspendoidaan tai liuotetaan 1is#3m#113 vastaavia apuainei-

ta veteen tai 6ljyyn, kuten esimerkiksi oliivi8ljyyn.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteit# voidaan kdytt#3 nes-
temdisessd tai kiintedssd muodossa oraalisesti ja parente-
raalisesti. Injektointivdliaineena k3ytetdin edullisesti
vettd, joka sisdl1tdd injektioliuoksissa tavanomaisia stabi-
lointiaineita, liuoksen vdlitysaineita ja/tai puskureita.
Tdmidnkaltaisia lis3aineita ovat esim. tartraatti- tai bo-

raattipuskuri, etanoli, dimetyylisulfoksidi, kompleksinmuo-
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dostajat (kuten etyleenidiamiinitetraetikkahappo), korkea-
molekyyliset polymeerit (kuten juokseva polyetyleenioksid)
viskositeetin s#8tdmiseksi tai sorbitaanianhydridien poly-

etyleenijohdannaiset.

Kiinteitd kantoaineita ovat esimerkiksi t&rkkelykset, lak-
toosi, manniitti, metyyliselluloosa, talkki, erittdin dis-
pergoituva piihappo, korkeampimolekyyliset rasvahapot (ku-
ten steariinihappo), gelatiini, agar-agar, kalsiumfosfaat-
ti, magnesiumstearaatti, el8in- ja kasvirasvat tai kiintedt
korkeamolekyyliset polymeerit (kuten polyetyleeniglykoli).
Oraaliseen kdyttd6n sopivat valmisteet voivat sisdltdd ha-
luttaessa maku- ja makeutusaineita.

Annettava annostus riippuu saajan idstd, terveydesti ja
painosta, sairauden laajuudesta, mahdollisten muiden saman-
alkaisesti suoritettujen hoitojen lajista, hoitojen tihey-
daesti ja halutun vaikutuksen tavasta. Tavallisesti aktiivi-
sen yhdisteen p#divitt3inen annos on 0,1-10 mg/kg ruumiin-

painoa.

Keksinn®n hengessd ovat edullisia myds esimerkeissd mainit-
tujen yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden lis8ksi seu-
raavat:
N-metyyli-4-klooribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-
hydroksi) fenetyyliamidi,
N-metyyli-4-fluoribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-
hydroksi)fenetyyliamidi,
N-metyyli-4-klooribentseenisulfo-3-(3,5-di-tert.butyyli-4-
hydroksi)fenyylipropyyliamidi.

Egimerkki 1

a) 4-hydroksi-3,5-di-tert,-butyvli-bentsyylikloridi

200 ml:aan n-heptaania liuotetaan 52,8 g (0,256 moolia)
2,6~di-tert.-butyylifenolia, lis#t3#n 250 ml 37-prosenttis-
ta formaliiniliuosta ja 500 ml konsentroitua suolahappoa,
huuhdotaan typelld ja sekoitetaan 8 h palautuslimpBdtilassa.
Jdihdyttamisen jdlkeen orgaaninen faasi erotetaan, vesifaa-

si uutetaan n-~heptaanilla ja yhdistyneet heptaanifaasit
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pestdin vedelld. NapS04:113 kuivaamisen jdlkeen haihdute-
taan tyhjossd ja jE8nnds kdsitell&ln edelleen raakatuottee-

na.
Saanto: kdytdnndllisesti kvantitatiivinen (raakatuote)
Kirjallisuus; Neureither, J. Org. Chem. 28, 3486, (1963).

b) 4-hydroksi-3,5-di-tert.butyylibentsyylisyanidi
80-85 °C kuumaan seokseen, joka koostuu 38,4 g:sta (0,71

moolia) natriumsyanidia, 50 ml:sta vettd ja 72 ml:sta eta-
nolia, tiputetaan 1 h aikana liuosta, joka koostuu 104,5
g:sta (0,41 moolia) 4-hydroksi-3,5-di-tert.butyylibentsyy-
likloridia ja 155 ml:sta etanolia. Seuraavaksi liuvosta pi-
detddn 3 h palautusldmpdtilassa, se jddhdytetddn ja epdor-
gaaninen materiaali imet&8n pois. Juokseva faasi haihdute-
taan, haihdutusjdinndkseen lis3dtian vettd ja se uutetaan
eetterilld., Eetterifaasi kuivataan (NapSO4) haihdutetaan
ja kiteytetidn 1isddm3ll¥ ligroiinia.

Saanto: 61.1 g (61 % teoriasta)

Sulamispiste: 109-100 °C

analogisesti Fuson ja Rabjohnin kanssa, Org. Synth. Vol.
25, 66.

c) 3,5~di-tert.butyyli-4-hydroksi-fenetyyliamiini
Ravistusautoklaaviin lis3t#&n 30 g (0,12 moolia) 3,5-di-
tert.butyyli-4-hydroksi-bentsyylisyanidia 400 ml:ssa meta-

nolia syvdjddhdyttdm&lld 10 g Raney-nikkelid8 ja 100 ml
juoksevaa ammoniakkia lisittynd ja hydrataan seuraavaksi
vetyilmakehdssd 80 °Ci:ssa ja 140 baarissa 16 h. Autoklaavin
aukaisemisen jdlkeen katalysaattori suodatetaan pois ja
raakatuote vapautetaan liuottimesta tyhj®ssi. JHEnnds jae-
taan uudelleen eetteri/veteen, eetterifaasi erotetaan ja
kuivataan MgSO4q:in pddlld. Uudelleen haihduttamisen jdlkeen
jd& vihert3vii vahamaisia kiteit§.

Saanto: kvantitatiivinen (raakatuote).

d) 4-klooribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)-
fenetyvliamidi Ia




10

15

20

25

30

35

9

Liuokseen, jossa on 2,49 g (10 mmoolia) kohdassa c) saatua
amiinia 30 ml:ssa dikloorimetaania ja 0,81 ml (10 mmoolia)
pyridiinia, tiputetaan huoneenldmpdtilassa liuosta, jossa
on 2,1 g (10 mmoolia) 4-klooribentseenisulfokloridia liu-
otettuna 10 mliaan dikloorimetaania. 12 h huoneenldmpdti-
lassa sekoittamisen j&lkeen kaadetaan 1 N HCl:lle, orgaa-
ninen faasi erotetaan, pestdin ja kuivataan NapS504:1lla.
Liuottimen tyhjdssd poistamisen jdlkeen j&adnnds puhdiste-~
taan suodattamalla piidioksidigeelilll heksaani/etikkaeste~
ri (3:1) eluenttina. Haihduttamisen jdlkeen tdten saatu
tuote kiteytetddn sykloheksaanista.

1,4 g vArittdmid kiteitd. Sp. 122-23 °C,

Esimerkki 2

4-klooribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)-

bentsyyliamidi T b

Seokseen, joka koostuu 1,9 g:sta (8 mmoolia) 3,5-di-tert.-
butyyli-4-hydroksi-bentsyyliamiinia (valmistettu Hoyben-
Weylin mukaisesti, Methoden dexr Organischen Chemie B4d.
11/1, s. 502, 3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi-bentsaldoksii-~
mista) ja 0,63 ml:sta (8 mmoolia) pyridiini¥ 20 ml:ssa di-~
kloorimetaania, tiputetaan huoneenldmpdtilassa 1,55 g (8
mmoolia) 4-klooribentseenisulfokloridia liuotettuna 10
ml:aan dikloorimetaania. 24 h huoneenl&mpdtilassa sekoit-
tamisen j&lkeen kaadetaan 1 N HCl:lle, orgaaninen faasi
erotetaan, kuivataan NapS0O4:1la ja liuotin poistetaan tyh-
jO&ssd. Tdten saatu tuote kiteytetddn tolueenista.

1,3 g varittdmid kiteitd, sp. 119-121 °C.

Esimerkki 3

N-metyyli-d4-klooribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-

hydroksi)bentsyyliamidi I ¢ (X=CH3)

Suspensioon, joka koostuu 0,1 gista (4 mmoolia) natriumhyd-
ridid 10 ml:ssa THF, 1isitd3n 1,5 g (4 mmoolia) 4-kloori-
bentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)bentsyyli-
amiinia Ib. 30 min sekoittamisen jdlkeen tiputetaan 0,31
ml (5 mmoolia) metyylijodidia ja sekoitetaan 3 h huoneen-
ldmpdtilassa. Seuraavaksi kaadetaan 1 N HCl:lle, orgaaninen

substanssi eetterdidddn. Eetteriuuttten kuivaamisen ja
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haihduttamisen j#lkeen saadaan O8ljyinen raakatuote, Jjoka
puhdistetaan keskipainepylvidssd (piidioksidi; eluentti
heptaani/etikkaesteri 9:1). Liuottimen poistamisen jdlkeen
tuote jihmettyy kiteiseksi. 0,35 g kellertavid kiteitd, sp.
140-143 °C:

Esimerkki 4

¢) 3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi-fenyylipropyyliamiini
Ravistusautoklaaviin lisdtdin 77,8 g (0,3 moolia) 3-(3,5-
di-tert.butyyli-4d~hydroksi-fenyylipropaanihapponitriili#
(valmistettu DOS 2 240 609 (1972) mukaisesti, Farbw.
HOECHST) 500 ml:ssa metanolia syvdjddhdyttdmidll3d 10 g Ra-
ney-nikkelid ja 100 ml juoksevaa ammoniakkia lisdttyn¥ ja
hydrataan seuraavaksi vetyilmakeh8ssd 80 °Ci:ssa ja 140 baa-

rissa 16 h. Autoklaavin aukaisemisen jilkeen katalysaattori
suodatetaan pois ja raakatuote vapautetaan liuottimesta
tyhjSssd. J83nn8s jaetaan uudelleen eetteri/veteen, cette-
rifaasi erotetaan ja kuivataan MgSOg4:n pddlld. Uudelleen
haihduttamisen jdlkeen jdi puoclikiinted massa, joka jdhmet-
tyy hitaasti t8ydellisesti.

70,2 g vihertdvid kiteitd (raakatuote).

b) 4-klooribentseenisulfo-(3,5~di~tert.butyyli-4-hydroksi)-

fenyylipropyyliamidi Id

Suspensioon, Jjossa on 3,95 g (15 mmoolia) kohdassa a) saa-
tua amiinia 50 ml:ssa tolueenia lis#t&4n seuraavaksi 2,04
ml (15 mmoolia) trietyyliamiinia ja siihen huoneenlimpdti-
lassa 3,2 g 4-klooribentseenisulfokloridia liuotettuna 10
ml:aan tolueenia. 12 h huoneenlimpdtilassa sekoittamisen
jdlkeen lis&td&n 50 ml jdivettd, orgaaninen faasi erote-
taan, kuivataan ja liuotin poistetaan tyhj&ss&. Raakatuote
puhdistetaan suodattamalla piidioksidigeelill¥ (heksaani/e-
tikkaesteri (3:1) eluenttina).

1,9 g ruskehtavia kiteitd. Sp. 152 °cC.

Esimerkki 5

Samalla tavalla kuin esimerkeissi 1, 2, 3 tai 4 nimetyt

vhdisteet saadaan (katso taulukko):
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Taulukko 1

Egimerkki
5.1

5.6

5,15

5.16

11

4
H3C-(CHy)3-

(CH3)CH-
Cyon
H3C-(CH2)3-

(CH3) 2CH-

{H-cra-

oy

H3COC-N-
H

H3C-(CH2) 3~
(CH3) 5CH-

ool

HoN-/ M-

2N C/

H3COC-N-
H

A

valenssi

valenssi

valenssi

_CH2_

_CH2...

_CH2_

_CHZ -

_CH2..

-.CH2_

_CH2_

-CH2-CHp-

~CHy-CHp~

~CHp-CHp-

-CHp~CHp -

-CHp~CHp -

-CHy-CHp-

~CHp-CHp-

—CHZHCHZ—

Sulamispiste
115-118

160-161

123-124

74-75

114-115

118-119

144-145

o0ljy

174-176

145-146

109-110

381-82

163-164

147-48

8ljy

172-178

159-160

94-95
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5.25

5.26

5.28

5.30

5.31

12

Hy-(CH3)3- -(CH2) 3-

(CH3)2CH- -(CHy ) 3-

<::>—CH2— -(CHp)3-

HoN =;y~ -(CHp) 3~
H3COC-N-~ ~(CHp) 3-
H

}*{;24 -(CHz)3-
H3C{<:j>~ ~-(CHp )3~

7 Nr ~CHy-
/N F ~CH2-CHp
/ \ "CH3 "

n-butyyli- CH3
-CHy-CH-

i-propyyli-

bentsyyli-

8ljy

oljy

Sljy

oljy

122

164

144

129-130

131-132

118-120

121-122

126

113-121

147-148

139-140

149-151

92-93

128-129

139-140
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5.38 n-butyyli ~CHp-(CH3) 2~ 90-91
C-
5.39 bentsyyli- " 143-144
N
5.40 @—NOZ n 180-181
5,41 7 VonHy " 147-148
5.42 0 " 195-198
@—N—C—CH3
H
7N
5.43 - " 177-179
\.w\‘
"
5.44 7 Nc1 " 168-170

Esimerkki 6 Farmakologiset tutkimukset

Kaavan T vastaavasti I' yhdisteet ovat antioksidanttisul-
fonamidianalogeja, kolesteroliesterin valtimoiden seindmdédn
muodostumisen estoaineita, hoidettaessa valtimonkovetustau-

tia.

a) Valtimon haurauskovetustaudin syvtogeneesi

Hyperkolesterolemia ja hyperkolesterolemian oireyhtymd/hy-
pertriglyseridemiaoireyhtym@ ovat ennenaikaisen valtimon-
kovetustaudin riskitekijoitd. Valtimonkovetustautivaurioi-
den synnyssd on merkittdvi osa itse lipoproteiinien hapet-
tavalla modifikaatiolla valtimonseindmissd. Se johtaa kemo-
taktisesti vaikuttavien vdlittd3jien vapautumiseen ja mak-
rofagisten solujen vaecltamiseen verestd valtimonseinidmiin.
Suonenseindssdmakrofagit ottavat erityisen intensiivisesti
hapettavasti muuttuneen alhaisen tiheyden lipoproteiinin
(LDL) sddtamdttdmasti. TAhin liittyvd kolesterolin virtauk-
sen kohoaminen ja soluaineenvaihdunnan rasitus johtaa so-
lunsisdisen kolesterolin lisddntymiseen ja kolesterolin
uudelleenasyloitumisen kohoamiseen ja kolesterolin varas-

toitumiseen, jotka puolestaan johtavat suurten solulimako-
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lesteroliesterikerrostumien muodostumiseen ja ndiden mak-
rofagien ("vaahtosolujen") degeneroitumiseen. Vaahtosolut
ovat valtimonhaurastumien solusubstraatti ja aiheuttavat
paljain silmin ndkyvid rasvajuovia, joista kehittyy sairau-

den edistyessd kuitumaisia tdpldvaurioita.

b) Valtimon haurauskovetustautia estdvidn hoidon periaatteet

rasva-aineenvaihdunnan hiiridissi

Syy-yhteyteen suuntauntuva valtimon haurauskovetustaudin
hoito tukeutuu ideaalisesti vdhint&in kolmeen pilariin: 1,
patologisesti kohonneen lipidikehyksen laskemiseen plasmas-
sa ruokavaliolla ja/tai 1l33#kkeill¥, 2. erityisesti voimak-
kaasti aterogeenisen LDL:n tehokkaaseen antioksidanttisuo-
jaamiseen hapettavan LDL-katabolismin vidhentamiseksi wval-
timon haurastumassa ja 3. kolesteroliesterin muodostuksen
estdmiseen rasvaraitaisten varhaisvaurioiden vaahtosoluis-

Sa.

Erdat seerumin kolesterolin laskijat vaikuttavat siten,
ettd ne supistavat vapaan kolesterolin maksakerdym3i ja
nostavat aterogeenisen LDL-kolesterolin katabolismia: io-
ninvaihtimet hdiritsevit esimerkiksi suolimaksakolesteroli-
kiertoa, johtavat sappihappojen poistumiseen hepatosyyteis-
sd ja stimuloivat LDL-kolesterolinottoa plasmaosastosta
LDL:n ja maksan Apo B, E-reseptorien (LDL-reseptorit) ot-
taessa lisddntyneesti kolesterolia maksaan. Kolesterolisyn-
teesin estdjdt, esim. lovastatiini, vaikuttavat samalla ta-
valla. Ne vahentdvdt maksan kolesterolia ja edellyttidvit
samaten lis3dntynyttd LDL-kolesterolin ottoa plasmasta LDL-

reseptorien lis#ddntyessi.

Myds kolesteroliresorption astijit edellyttdvit maksan ko-
lesterolikerdymin laskemista siten, ettd ne vihentivit ko-
lesterolin aiheuttamaa eksogeenisti ruokavaliorasitusta.
Esimerkkejd tdstd ovat niin sanotut asyyli CoA: kolestero-
liasyylitransferaasi(ACAT)estdjdt, jotka sitovat entero-
syytteihin kolesterolivirtauksen maitiaishiukkasten kautta.
Maksassa tamd kolesteroliestarin muodostuksen estdji korot-

taa lisdksi vapaata kolesterolia ja estdi episuorasti loo-
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putuotteen estolla endogeenista maksan kolesterolibiosyn-
teesia. Valtimon haurastuman vaahtosoluissa kolesterolies-
terin muodostuksen asto korottaa vapaata kolesterolia suu-
ritiheyksisten lipoproteiinien (HDL) "kd&nteiskolesteroli-
siirtotiessd" myBtidsyntyisesti, siitd syntyy suora valtimon

haurastumien synnyn vastainen lisdvaikutus.

Antioksidantit ovat substansseja, jotka yleisesti ottaen
saavat aikaan hapettavien tapahtumien merkittdvdn hidastu-
misen suojattavassa tuotteessa. Tehokas valtimon haurausko-
vettumisen vastaisesti vaikuttava antioksidantti on Probu-
col, joka vaikuttaa erilaisissa eldinlajeissa ja ihmisessd
hypolipideemisesti antioksidanttivaikutuksen lis8ksi. Se
on steerisesti estetty alkyylifenoli, joka akkumuloituu
LDL:43n., Eldinkokeissa osoitettiin, ettd Probucol salpaa
LDL:n erittdin voimakkaasti kohonneet hapettavat modifikaa-
tiot valtimojen seindn haurauskovettumisvaurioissa ja estdi
massiivisesti valtimohaurastuman muodostumisen johtuen
antioksidanttien hidastamasta LDL-kolesterolin katabolis-

mista vaahtosoluissa.

¢) Aminosubstituoidut fenolit, joissa on valtimon hauraus-

kovettumista estidvi vaikutus

Kaavan I ja I' mukaiset yhdisteet tHytt#vat kaikki kolme
mainittua, ennen aikaisen valtimon haurauskovettumistaudin
ja etenevdn valtimonhaurauskovettumistaudin tehokkaan 1d4-
kkeen edellytystd, koska ne vaikuttavat hypolipideemisesti
(taulukko 1) ja koska ne kehittd@vidt kolesteroliesterimuo-
dostuksen eston kautta (taulukko 2) sekd antiokdanttiaktii-
visuuden LDL:ss8 perusteella (taulukko 3) ja solulipoksi-
genaaseihin verrattuna (taulukko 2) suoran valtimon hau-
rauskovettumisen vastaisen aktiivisuuden valtimon hauras-

tumassa.

d) Esimerkistd 5.28 olevan yhdisteen annoksesta riippuva
vaikutus seerumi-kolesterolikehykseen rotissa, joilla on

ruokavaliolla aiheutettu hyperkolesterolemia.
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Menetelmd

220-250 g painavat SD-rotat saivat 4 p3ivdn ajan normaalia
ruokavaliota, joka rikastettiin 2 % kolesterolia/0,2 % sap-
pihappoa. Eldimi3d tunnusteltiin pdivittdin 8:00-9:00 ja
ne saivat mainitun yksinkertaisen annoksen nielusondin
kautta 2 ml:ssa kasviBljyd. S-kolesterolin mddritys pdivdnd
5 (Fa. Boehringer Mannheimin testausvdlinesarja).

Taulukko 1

Annostus S-kolesteroli

(mg/ kqg) (mg %) Verrokit % Statistiikka
0 248 1 39 100 -

5 187 = 23 75 p < 0,05

15 120 £ 15 48 p < 0,05

50 114 + 14 45 p < 0,02

100 84 + 8 33 p < 0,01

Keskiarvot + SEM, n=6 eldintd/ryhmd, statistiikka: U-testi

e) Kaavan I ja I' mukaisten vhdisteilden in vitro -vaikutus

Kolesteroliesterin muodostumisen esto makrofageissa (Huber
et al:n mukaisesti (1990) Free Rad. Res. Comms. 8, 167-
173):

Thmisen plasman ILDL eristettiin jaksoittaisella ultrasent-
rifugoinnilla esivalikoiduissa tiheyksissd terveiden mies-
puolisten tupakoimatsemattomien henkil®&iden veresti ja in-
kuboitiin 37 °C:ssa 5 h F-10-vdliaineessa + 1 uM Cu(II):ssa
sen lipofiilisten antioksidanttien poistamiseksi. Koleste-
roliesterin muodostuminen P 388 D.1 -makrofageissa sdiddetyn
ihmisen plasman LDL:n vaikutuksen alaisena miiritettiin
ohutkerroskromatografisesti 18 h solujen (2 x 106/ml) in-
Kuboinnin jalkeen F-10 v#dliaineessa + 1 uM Cu(II) + 50

ug/ml LDL + 5 % FCS neutraalirasvan uuttamisen jZlkeen.

Viitesubstanssi: Probucol, kolesterolin muodostuksen 10 pM
esto 25-42 % (n=7).
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Plasma-LDL:n stabilointi (Huber et al:n mukaisesti, (1990)
Free Rad, Res., Comms. 3, 167-173):

LDL (125 pg proteiinia/ml) hapetettiin 20 mM:ssa Tris-HCL
pH 8, 150 mM NaCl, 10 uM CuCly testiyhdisteen kanssa ja
ilman sitd (liuotettuna etanoliin, etanolin lopullinen kon-
sentraatio 0,5 %) 42 °C:ssa. Kulloinkin kiytettiin 3 mole-
kyyli¥ testisubstanssia LDL-partikkelia kohti. Hapettumista
seurattiin jatkuvasti fotometrisesti A 234:ss8 mittaamalla
dieenin muodostus. Niin kutsuttu "lag-faasi" m¥3ritettiin
kulloiseksi aikavdliksi, joka ilmenee kdyrd3n tangenttien
leikkauspisteestd lipidiperoksidaation etenemisreaktion ja

aika-akselin aikana.

Viitesubstanssi: Probucol, 3 molekyyli#d/LDL-partikkeli pi-
dentdvdt LDL:n lag-faasia 10 %.

Soijapapulipoksigenaasin (15-1lipoksigenaasi) esto LDL-sub-

straatissa (Catcart et al:n mukaisesti (1991) J. Lipid.
Res. 32, 63-70):
LDL (100 pg proteiinia/ml) inkuboitiin 20 mM:ssa Tris-HCL

pH 8,3, 150 mM NaCl, testiyhdisteen kanssa ja ilman sitd
(liuotettuna etanoliin, etanolin lopullinen konsentraatio
0,5 %) 37 °C:ssa 500 U/2 ml soijapapulipoksigenaasia (Sig-
ma, Minchen) kanssa. Hapettumista seurattiin Jjatkuvasti
mittaamalla dieenit A 234:ss¥, ICgg-arvona annetaan testi-
yhdisteen kulloinen konsentraatio, joka johtaa testiosuu-
dessa olevan ajassa lineaarisen dieeninmuodostuksen puolit-

tumiseen.

Viitesubstanssi: Probucol, ICgg-arvo = 20 pM.
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Taulukko 2:

Yhdiste

asim.

4b

5.10
5.17
5.19
5.28
5.31

18

Kolesteroliesteri-

muodostuksen esto

makrofageissa

(P3838D.1), %

IC50 (uM) 10 uM

2,50 -78,7
-54,9
-49,2

7 ~-60,3
-78,0
-43,8

1,20 -92,6
-33,9

Plasman
LDL:n sta-
bilointi:
"lag~faa-
sin" pi-
dennys, %
44

40

99
50

25
18

15-1ipoksige-
naasivilit-
teisen LDL-
hapettumisen
esto

ICs5g (pM)
0,2

2

0,2

5

3

0,09

<0,1

0,2
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Patenttivaatimukset
1. Lidkkeet, jotka sisHlt3vdt vdhintd33n yhtd yleisen

kaavan I mukaista sulfonamidia,

R4
X
| I
HO / \>—A-N-802—Y
Ro

jossa kaavassa

Rq ja Ry, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset, tar-
koittavat vetyatomia tai suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyylit3hdettd, jossa on 1-4 hiiliatomia,

A tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyleeni-
ketjua, jossa on 1-5 C-atomia,

X tarkoittaa vetyatomia tai Cq-Cy~alkyylitdhdettd, ja

Y tarkoittaa suoraketjuista tai haaroittunutta alkyylitdh-
dettd, jossa on 1-5 C-atomia, aralkyyli- tai aryylit&hdet-
td, jolloin aryylitdhde voi olla substituoitu renkaassa
kaikissa mahdollisissa asemissa yksin-kolminkertaisesti
halogeenilla, trifluorimetyylilld, Cq-Cg-alkyylilld, ami-
nolla, C1-C4g-asyyliaminolla, di-(Cq-Cq)~-alkyyliaminolla tai
nitrolla,

mddrdvkselld, ettd A voi tarkoittaa myds valenssia, kun Y
el ole aryylitdhde,

sekd niiden farmakologisesti hyvdksyttdvii suoloja tavan-

omaisten kanto- ja apuaineiden lisdksi.

2. Uudet kaavan I' mukaiset sulfonamidit
R1
X
| (1')
HO —A—N—SOz—Y

R2
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jossa kaavassa

R1 ja Ry tarkoittavat kulloinkin tert.butyyliryhmdd,

A tarkoittaa suoraketjuista alkyleeniketjua, jossa on 1-5
C-atomia, tai ryhm8d -CHp-CH(CH3)-

X tarkoittaa vetyatomia tai Cq-Cyp-alkyylitdhdettd, ja

Y tarkoittaa aralkyyli- tai aryylitdhdettd, jolloin aryyli-
t¥hde voi olla substituoitu renkaassa kaikissa mahdollisis-
sa asemissa yksin-kolminkertaisesti halogeenilla, trifluo-
rimetyylill¥, Cq-Cy-alkyylilld, aminolla, Cq-Cg-asyyliami-
nolla, di-(Cq-~Cy)~-alkyyliaminolla tai nitrolla,

sekd niiden farmakologisesti hyvdksyttdvidt suolat.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukaiset yhdisteet, t unn e-
t ut siitd, ettd ne on valittu ryhmasti:
4-klooribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)-
fenetyyliamidi,
4-klooribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)-
bentsyyliamidi,
N-metyyli-4-klooribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-
hydroksi)-bentsyyliamidi,
hentsyylisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)-bentsyyli-
amidi,
2,4,6-tris-isopropyyli-bentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyy-
li-4-hydroksi)-bentsyyliamidi,
2-[bentsyylisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)]-fene-
tyyliamidi,
2-12,4,6-tris-isopropyyli-bentseenisulfo-(3,5-di-tert.bu-
tyyli~-4-hvdroksi)]l-fenetyyliamidi,
2-[3-trifluorimetyyli-bentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-
4-hydroksi)]l-fenetyyliamidi,
3-[2,4,6-tris~-isopropyyli-bentseenisulfo-(3,5-di-tert.bu-
tyyli-4-hydroksi)l-fenetyyliamidi,
4-fluoribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)-
bentsyyliamidi,
2-[4-fluoribentseenisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)-
fenetyyliamidi,
2-[bentsyylisulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydroksi)l-fenyy-~
lipropyyliamidi,
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2-[(4-klooribentseeni)-sulfo-(3,5-di-tert.butyyli-4-hydrok-
si)]-fenyylipropyyliamidi.

4, Menetelmd kaavan I' mukaisten sulfonamidien sekd nii-
den farmakologisesti hyvdksyttidvien suolojen valmistamisek-

si

R1

AN X
HOa<f \\~A~$~SOZ—Y )

s
R2

jossa kaavassa
R1 ja Ry tarkoittavat kulloinkin tert.butyyliryhmdi,
A tarkoittaa suoraketjuista alkyleeniketjua, jossa on 1-5
C-atomia, tai rvhmdi CH3

-CHp-CH
X tarkoittaa vetyatomia tai Cq1-Cg-alkyylitdhdettd, ja
Y tarkoittaa aralkyyli- tai aryylitadhdettd, jolloin aryyli-
tihde voi olla substituoitu renkaassa kaikissa mahdollisis-
sa asemissa yksin-kolminkertaisesti halogeenilla, trifluo-
rimetyylill3, Cq-Cg-alkyylilld, aminolla, Cq1-Cg-asyyliami-
nolla, di-(Cy-Cgq)-alkyyliaminolla tai nitrolla,
tunnettu siitd, ettd joko
a) kaavan II nmukainen amiini

R1

X

| 11
HO A-NH
R

jossa Rq:n, Ry:in, Ain merkitys on annettu, muutetaan itses-
sddn tunnetulla tavalla kaavan III mukaisella sulfoklori-
dilla
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0

Cl-S-Y I1T
n

0

jossa Y:n merkitys on annettu, happoa sitovan reagenssin
l3sndollessa, tai
b) siind tapauksessa, ettd A on alkyleeniketju, kaavan IV

mukainen sulfonamidi

X

HN-502-Y v

jossa X:n ja Y:n merkitykset ovat edelld annetut, muutetaan

itsessddn tunnetulla tavalla kaavan V mukaisella aralkyy-

lihalogenidilla
Rq
HO A-Hal v
R2

jossa

R1:n ja Rp:n merkitykset ovat annetut, A tarkoittaa alkyy-
liketjua ja Hal halogeeniatomia,

ja seuraavaksi siind tapauksessa, ettd X tarkoittaa vetyi,
saadut yhdisteet muutetaan tavanomaisella tavalla muiksi
vhdisteiksi, joissa X on alkyyli, sekd haluttaessa saadut
yhdisteet muutetaan farmakologisesti hyvdksyttdviksi suo-

loiksi.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukaisten kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden k & y t t & 1l&ddkkeiden valmistami-
seen, Jjoissa on valtimon haurauskovettumista estivi vaiku-

tus.
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