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BEECHAM GROUP LIMITED, Beecham House, Great West Road, Brentford,

Middlesex, Iso-Britannia

Biologisesti aktiiviset yhdisteet - Biologiskt aktiva f6reningar

Esilld oleva keksintd koskee sellaisia yhdisteitd, joilla on hypo-
lipidinen aktiivisuus, menetelmdd niiden valmistamiseksi ja niiti

sisdltidvid farmaseuttisia seoksia.

Brittildisessd patenttijulkaisussa n:o 1 482 195 on esitetty sel-

laisten kaavan (I) mukaisten yhdisteiden luokka, joilla on hypoli-

pidinen aktiivisuus
Ry

(CH,)

R (I)

R3
Xn -7 - Xﬁ—_
Ry

jossa kaavassa Ry on karboksyylihapporyhmd& tai karboksyylihappo-
ryhmdn esteri tai hydratsidi, alkyyliryhm&, joka mahdollisesti on



substituoitu yhdelld tai useammalla hydroksyyliryhm&dll&d, nitriili,
formyyli, Cl_6—alkanoyyli tai karboksyyli-substituoitu Cl_6-alkano—
yyliryhmd, R, on vetyatomi tai alempi alkyyliryhmd tai alempi alkok-
syyliryhma,

R3 on vety tai halcgeeniatomi tai alempi alkyyli- tai alempi alkok-
syyliryhmé,

R4 on vety tai halogeeniatomi tai fenyyli-, alempi alkyyli-, alempi
alkoksyyli-, halo-alempi alkyyli- tai nitroryhmi, tai

R3 ja R, muodostavat yhdessd kondensoidun bentseenirenkaan jddnndk-

4
sen,

Z on happi tai rikki,

X on suoran tai haarautuneen ketjun omaava alempi alkyleeni-, alempi
alkyleenioksi-, alempi alkyleenitio- tai alempi alkyleenikarbonyyli-
ryhmd,

q on nolla tai kokonaisluku 1-12 ja toinen luvuista m ja n on nolla

ja toinen on yksi.

Mainitun julkaisun mukaisella yhdisteryhm&lld on rakenne (IT)

Ry
(CHZ)q
(I1)
R;
Rs
Ry

joissa kaavoissa Ry, Ry, Rz, Ry ja g on mddritelty edelld kaavan (I)

vhteydessd, X on kokonaisluku 1-6 ja Y on happi tai rikki.

Kaavan (I) ja kaavan (II) yhdisteiden luockassa vaihtelee hypolipi-
deeminen aktiivisuus luonnollisesti yhdisteestd toiseen, ja eri-
koisesti ei ole olemassa mitd&dn korrelaatiota kokonaisluvun x arvon
ja yhdisteen hypolipideemisen aktiivisuuden v&dlill&. Olemme nyt to-
denneet, ettd mik&dli kokonaisluku x kasvaa suuremmaksi kuin kuusi,

paranee yhdisteiden hypilipideeminen aktiivisuus aivan yll&tt&dvasti.

Esilld olevan keksinndn mukaisesti aikaansaadaan tdten yhdiste,

jolla on kaava (III):



(ITT)

5

R
2
Y R6

jossa kaavassa R on karboksyylihappo tai sen suola, esteri, amidi
tali hydroksidi, alkyyliryhm&d, joka mahdollisesti on substituoitu
yhdelld tai useammalla hydroksyyliryhmdlld, nitriili-, formyyli-,
Cl_6-alkyylikarbonyyli— tai karboksyyli- tai esteroity karboksyyli-
substitucoitu Cl_6—alkyylikarbonyyliryhmé,

g on nolla tai kokonaisluku 1-12,

A ja B ovat happi tai rikki,

y on kokonaisluku 7-25,

R5 on vety, halogeeni, Cl—C6—alkyyli tai Cl—CG—alkoksi, ja

R on vety, halogeeni, Cl—CG-alkyyliamino—, halo—(Cl—C6)—alkyyli—

5 6

tai karboksyyliesteriryhmd, tai R~ ja R  muodostavat, kun ne sijait-

sevat viereiseissid hiiliatomeissa, metyleenidioksiryhmén.

Kun ryhmd R on karboksyylihapporyhmdn suola, ovat sopivia suolan-
muodostusioneja metalli-ionit, esim. aluminium, alkalimetalli-ionit,
kuten natrium tai kalium, maa-alkalimetalli-ionit, kuten kalsium
tai magnesium, ja ammonium- tai substituoidut ammoniumionit, esim.
sellaiset, jotka on johdettu alempi alkyyliamiineista, kuten tri-
etyyliamiini, hydroksialempi alkyylimiinit, kuten 2-hydroksietyyli-
amiini, bis-(2-hydroksietyyli)-amiini tai tri-(2-hydroksietyyli)-
amiini, sykloalkyyliamiinit, kuten bisykloheksyyliamiini, tai pro-
kaiinista, dibentsyyliamiinista, N,N-dibentsyylietyleenidiamiinista,
l-efenamiinista, N-etyyliamiinista, N,N'-bis-dehydroabietyylietyyli-
diamiinista, tai pyridiinityyppiset emidkset, kuten pyridiini, kol-

lidiini tai kinoliini.

Sopivia estereitd ovat alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli,.alkynyyli,
aryyli, aralkyyli, tai heterosykliset ryhmdt, joista mik& hyvinsi
voi olla substituoitu. Tdllaisia sopivia ryhmid ovat mm. seuraavat:
(a) alkyyli, erikoisesti Cl_6—alkyyii, kuten metyyli, etyyli, n-
ja isopropyyli, n-, sek-, iso- ja tert-butyyli ja pentyyli,



(b) substituoidut C,.g-alkyylit, joissa substituenttina on ainakin
jokin seuraavista: kloori, bromi, fluori, nitro, karbo(Cl_G)alkoksi,
Cl_6—alkanoyyli, Cl_6-alkoksi, syano, Cl_G—alkyylimerkapto, C1—6_

alkyylisulfinyyli, C -alkyylisulfonyyli, l-indanyyli, 2-indanyyli,

furyyli, pyridyyli, i—gmidatsolyyli, ftaali-imino, atsetidino,
atsiridino, pyrrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino,
N—(Cl_6—alkyyli)—piperatsino, pyrrolo, imidatseclo, 2-imidatsolino,
2,5-dimetyylipyrrolidino, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidino, 4-metyyli-
piperidino, 2,6-dimetyylipiperidino, alkyyliamino, dialkyyliamino,
alkanoyyliamino, N-alkyylianilino tai substituoitu N-alkyylianilino,
jossa substituentti on kloori, bromi, Cl_s—alkyyli tai Cl_s-alkoksi,

(c) syklocalkyyli ja (C -alkyyli) substituoitu sykloalkyyli, jossa

on 3-7 hiiliatomia sykliaikyyliryhméssé,

(d) alkenyyli, jossa on aina 8 hiiliatomia.

(e) alkenyyli, jossa on aina 8 hiiliatomia,

(£) fenyyli ja substituoitu fenyyli, Jjoissa substituentti on aina-
kin jokin seuraavista: kloori, bromi, fluori, Cl_6-alkoksi, Cl_6—
alkanoyyli, karbo—(Cl_G)—alkoksi, nitro tai di(Cl_6)—alkyyliamino,
(g) bentsyyli tai substituoitu bentsyyli, jossa substituentti on
kloori, bromi, fluori, Cl_6—alkyyli, Cl_6—alkoksi, Cl_6-alkanoyyli,
karbo—@l_G)-alkoksi, nitro tai di(Cl_G—alkyyli)amino,

(h) 5- tai 6-jdseninen heterosyklinen ryhm&, joka sisdltdd yhden
tai useamman rikki- ja/tai typpi- Jja/tai happiatomin renkaassa,
joka mahdollisesti on kiinnittynyt toiseen 5- tai 6-jdseniseen
hydrokarbyyli- tail heterosykliseen renkaaseen, ja joka voi olla
substituoitu alkyyliryhmil1ld, jossa on 1-3 hiiliatomia, esim. jolla-
kin seuraavista: tienyyli, furyyli, kinolyyli, metyyliéubstituoitu
kinolyyli, fenatsinyyli, pyridyyli, metyylipyridyyli, ftalidyyli,
indanyyli, imidatsolyyli, tiadiatsolyyli, isoksatsolyyli, metyyli-
isoksatsolyyli, tetratsolyyli, metyylitetratsolyyli, pyrimidinyyli,
pyridyyli, pyratsinyyli, pyrrolidyyli, piperidyyli, morfolinyyli
tali tiatsinyyli.

Edullisimpia esteriryhmid ovat Cl_6—alkyyliryhmét, erikoisesti me-

tyyli ja etyyli.

Muita sopivia ryhmi& R ovat alkyyliryhmdt (erikoisesti suoran ketjun
omaavat alkyyliryhmdt, joissa on epdtasainen lukumddrd hiiliatomeja),
sellaiset alkyyliryhmidt, jotka on substituoitu yhdelld tai useammal-
la hydroksyyliryhmdlld, kuten hydroksimetyyli tai l- tai 2-hydroksi-
etyyli. '



Yhdisteiden erddssid edullisessa luokassa on —(CH2) R ryhm&, joka
muuttuu ihmisen kehossa karboksimetyyliryhmdksi, jolla on kaava
—CHZCOZH. Kun esim. q on pariton kokonaisluku, voi R olla karboksyy-
li tai sen suola tai esteri, ja kun g on parillinen kokonaisluku,
voi R olla asetyyliryhmd, jolla on kaava —CO.CH3. Erddssd edulli-~
sessa yhdistelmdssd R on asetyyliryhmd ja g on 2.

Sopivia C —C6 —alkyyliryhmia R5 ja R6 ovat metyyli-, etyyli- ja

1
suoran ja haarautuneen ketjun omaavat propyyli- ja butyyliryhm&t.

6

Sopivia Cl_6—alkoksiryhmié R> ja R” ovat metoksi- ja etoksiryhmit.

Erds edullinen haloalkyyliryhmd R6 on trifluorimetyyliryhmd.

5 on edullisesti vety ja R6 on vety, C _6—alkyyli tai halogeeni,

R 1

erikoisesti kloori.

Kokonaisluku y voi olla 7-25, mutta on edullisesti alueella 9-16

ja erikoisesti 10-14.
Edullisesti sekd A ettd B ovat happi.

Erdstd keksinndn mukaisten yhdisteiden alaryhmdd voidaan esittdd

kaavalla (IV):

(IV)

5

R
0 - (CH -0
R

jossa kaavassa R, RS, R6 ja y on md&dritelty kaavan (III) yhteydessi.

R6 on edullisesti vety ja R> on 4-asemassa.

Spesifisid kaavan (IV) mukaisia yhdisteiti ovat seuraavat:



n-1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)~-7-(4-kloorifenoksi)-heptaani;

n-1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)-8-(4-kloorifenoksi)-oktaani;
n-1-(4-etoksikarbonyylifenoksi) -9~ (4-kloorifenoksi)-nonaani;
n-1-(4-etoksikarbonyylifenoksi)-10- (4-kloorifenoksi)-dekaani;
n-1-(4~-etoksikarbonyylifenoksi)-11-(4-kloorifenoksi)-undekaanij;
n-1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)-12- (4~kloorifenoksi)-dodekaani;
n-1l-{4-etoksikarbonyylifenoksi)-13~(4-kloorifenoksi)-tridekaani;
n-1-(4-etoksikarbonyylifenoksi)~14- (4~kloorifenocksi)-tetradekaani;
n-1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)~15- (4-kloorifenoksi)-pentadekaani;
n-1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)-20- (4-kloorifenoksi)-ikosaani;
n-1- (4-etoksikarbonyylifenokgi)-~10-(4-fluorifenoksi)—-dekaani;

n-1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)-10- (4-metoksifenoksi)-dekaani;

n-1-(4-asetyylifenoksi)-12-(4~kloorifenoksi)-dodekaani.

Erdstd toista sellaisten yhdisteiden ryhm#8&, joilla on hyvd hypoli-

pideeminen aktiivisuus, voidaan esittdd kaavalla (V):

(V)

25
0 - (cHy), - o._g

jossa kaavassa R, R° ja y on mddritelty kaavan (III) yvhteydessd ja

g on kokonaisluku 1-6.

Esimerkkejd sellaisista kaavan (V) mukaisista yhdisteistd, Jjoissa

q on 1, ovat seuraavat:

1- (4-etoksikarbonyylimetyylifenoksi)-7-(4-kloorifenoksi)-heptaani;
ja
1- (4-etoksikarbonyylimetyylifenoksi)-10-(4~-kloorifenoksi)-—-dekaani.

Esimerkkejd sellaisista kaavan (V) mukaisista yhdisteistd, joissa

g on 2, ovat seuraavat:

1- (4-B-etoksikarbonyylietyylifenoksi)—-10-(4-kloorifenoksi)—-dekaani:

ja



1- (4-B-etoksikarbonyylietyylifenoksi}-12-(4-kloorifenoksi)-dodekaani.

Erdstd toista keksinndn mukaisten yhdisteiden alaluokkaa voidaan
esittdd kaavalla (VI):

COCH3

(CHy)

(VI)

0O - (CHy), - O

jossa kaavassa RO ja y on mdidritelty kaavan (III) yhteydessd ja r

on parillinen kokonaisluku. r on edullisesti 2, 4 tai 6.

Erds esimerkki kaavan (VI) mukaisista yhdisteistd on 1-/4-(B-ase-

tyylietyyli) fenoksi/-10-/4'-kloorifenoksi/-dekaani.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla yhdiste,

jolla on kaava (VII):
R

(CH2)q

(VII)

/A - (CHy) , /p = P

reagoimaan sellaisen yhdisteen kanssa, jolla on kaava (VIII):

R
- /7 - R/ —— (VIII)

6, A, B, g ja y on mid3ritelty kaavan (III)

joissa kaavoissa R, RS, R
vhteydessd, jompi kumpi luvuista n ja m on yksi ja toinen on nolla,
P on -AH /jossa A on mi#ritelty kaavan (III) yhteydessi/ tai sen

reaktiokykyinen johdannainen kun n on nolla tai on helposti korvat-

tavissa oleva ryhmid kun n on 1, ja g on -BH Zjossa B on middritelty



kaavan (III) yhteydess§7 tai sen reaktiokykyinen johdannainen kun
m on nolla tai on helposti korvattavissa oleva ryhmd kun m on 1,
ja muuttamalla mahdollisesti t&mdn j&lkeen ainakin yksi ryhmd R,

R5 tai R6 joksikin muuksi tdllaiseksi ryhmdksi.

Ryhmien -AH ja -BH reaktiokykyisiin johdannaisiin sisdltyv&t niiden
suolat ja muut johdannaiset, jotka lisdidvit atomin A tai B nukleo-

fiilisyytta.

"Helposti korvattavissa olevalla ryhm&ll&" tarkoitetaan atomia tai
ryhmdd, joka voidaan korvata nukleofiilisellid keskuksella (kuten
hydroksyylihapen tai alkoksidi-ionin elektroniparilla). Tdllaisiin
ryhmiin sisdltyvdt halidit, kuten Jjodi, bromi ja kloori, pseudoha-
1idit, kuten atsidoryhmi, N2—aktiiviset esterit, kuten ryhmidt
—0.50,CH5 ja O.CO.OC2H5, sellaiset yhdisteet, jotka on valmistettu
in situ dehydratoimisaineista, kuten karbodi-imidit tai karbonyyli-
di-imidatsolit, fosforipentakloridi, fosforyylikloridi, tionyyli-
kloridi tai fosforipentoksidi, tai muut t&dllaiset helposti poistuvat

ryhmdt.

Sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, Jjoissa A tai B on happi,
on ryhmd -AH tai -BH hydroksyyliryhmd. Mik&dli edelld mainitussa
kondensaatioreaktiossa kdytetty hydroksyyliyhdiste on suolan muo-

dossa, on se tavallisesti natrium~ tai kaliumsuolan muodossa.

Kun kondensaatioreaktiossa kdytetdidn suolaa erdind reagoivana ai-
neena, valmistetaan tdmd suola edullisesti voimakkaan emdksen, esim.
natriumhydridin, natriumamidin tai natriumalkoksidin tai natrium-
metoksidin avulla. Sopivia reaktiossa kdytettdvid liuottimia ovat
dimetyyliformamidi tai dimetyylisulfoksidi (erikoisesti kdytettidessid
emdksend natriumhydridid tai natriumamidia), metanoli (k&dytettdessd

natriummetoksidia) ja etanoli (kdytettdessd natriumetoksidia).

Voi olla edullista modifioida substituentit R, R5 ja/tai R6 pikemmin
kondensaatioreaktion jdlkeen kuin sitd ennen. Titen on edullista
valmistettaessa kaavan (III) mukaisia yhdisteitd silloin, kun R
kdsittdd amidi~ tai karboksyylihapporyhmidn, valmistaa ensin vastaava
yhdiste, jossa on karboksyylihappoesteriryhmd ja muuttaa sitten
tdmd ryhmd karboksyylihapporyhmdksi tai amidiksi tavandmaisella

tavalla.
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Samalla tavoin, mik&1li ryhmd R sisdlt&8d hydroksyyliryhmédn, voi
olla edullista suojata se ensin muodostamalla helposti hydrolysoi-
tuva esteri, joka voidaan myShemmin poistaa kondensaatioreaktion

jdlkeen.

Vaihtoehtoisia menetelmid sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R kdsittdd esteriryhmdn, ovat vapaan hapon tai sen suolan
tai jonkin muun hapon reaktiokykyisen johdannaisen esterdiminen,
tai sellaisen yhdisteen transesterdiminen, jossa on erilainen es-
teriryhmd. Esterdiminen voidaan suorittaa milld hyvd@nsid sopivalla
tavalla, esim. saattamalla vapaa happo reagoimaan (a) sopivan alko-
holin kanssa katalyytin, kuten voimakkaan hapon, kuivan kloorivedyn
tai p~tolueenisulfonihapon l&4sndollessa, tai (b) sopivan alkoholi-
halidin tai sulfaatin kanssa dimetyylisulfoksidin tai kalsiumkarbo-
naatin ldsndollessa, tai halidin kanssa heksametyylifosforiamidin
ldsndollessa, tai (c) kdyttden faasin siirto-katalyyttimenetelmdd
alkoholihalidin ja/tai =-sulfaatin kanssa vesipitoisessa ja/tai or-
gaanisessa liuoksessa kvaternddrisen ammoniumsuolan, kuten tetrabu-
tyyliammoniumbisulfaatin tai -halidin ldsndollessa, tai kdyttden

bentsyylitrimetyyliammoniumhalidia.

Sellaisten yhdisteiden (III) muodostaminen, joissa R on esteri,
voidaan mybs toteuttaa tavanomaisilla transesterSimismenetelmilld,
esim. esterin reaktion avulla sopivan sekundddrisen alkoholin kanssa
katalyytin, kuten alkoholin natriumsuolan tai kuivan kloorivedyn,

p-tolueenisulfonihapon tai kaliumsyanidin, l&sndollessa.

Sellaisia kaavan (III) mukaisia yhdisteitd, joissa R on esteri,
voidaan myds valmistaa suorittamalla vastaavan nitriilin (R=CN)
alkanolyysi tai hydrolysoimalla sellainen aminoeetteriyhdiste,

jolla on kaava (III), jossa R on ryhmd, jolla on kaava

RaO _—

B

Z2—0

H
jossa Ra on alkoholin tai fenolin hiilivetyjd&dnnds.

Sellaisia yhdisteitd, joissa R késittdid karboksyyliryhm&n, voidaan
valmistaa hapettamalla vastaava esituote, jolla on kaava (III), jos-

sa R on valittu seuraavista ryhmista:



a) formyyli;

b) metyyli;

c) hydroksimetyyli;

d) vinyyli tai substitucitu vinyyli;
e) asyyli.

Esimerkkejd sellaisista reagensseista, joita voidaan kdyttdd tal-

laisten hapetuskdsittelyjen sﬁorittamiseksi, ovat seuraavat:

a) emdksinen hopeaoksidi tai vdkeva typpihappo;

b) hapan natrium- tai kaliumdikromaatti;

c) mangaanidioksidi ja t&mdn jdlkeen emdksinen hopeaoksidi;

d) vesipitoinen kaliumpermanganaatti orgaanisessa liuottimessa,
kuten bentseenissd, kvaternddrisen ammoniumsuolan, kuten tetrabu-
tyyliammoniumhalidin, l&sndollessa;

e) hypohaliitti. Asyyliryhmd voi olla asetyyliryhmd& (CH3CO). Hypo-
haliitti-reagenssi on edullisesti natriumhypohaliitti, joka voidaan
muodostaa in situ vesipitoisessa liuoksessa natriumhydroksidin rea-
goidessa jodin ja kaliumjodidin seocksen kanssa. Haluttu vapaa happo
voidaan erottaa ja muuttaa miksi hyvédnsd halutuksi suolaksi tunne-

tuilla menetelmills.

Sellaisia yhdisteitd, joissa R sisdltdd karboksyylihapporyhmén,
voidaan my®s valmistaa kdyttden hapon tai emdksen avulla katalysoi-
tua sellaisen vastaavan kaavan (III) mukaisen yhdisteen hydrolyysid,

jossa R on valittu seuraavista ryhmista:

a) karboksyylihappcamidiryhmé;
b) nitriiliryhm& (-CN);
c) esterdity karboksyylihapporyhmd.

Amidien hydrolyysi voidaan suorittaa kdyttden mineraalihappokata-
lyyttid, sopivasti kloorivetyhappoa tai rikkihappoa. Emdkselld
katalysoitu hydrolyysi voidaan toteuttaa kdyttden alkalimetalli- tai
maa-alkalimetallihydroksidia, esim. natrium- tai kaliumhydroksidia.
Hydrolyysireaktio toteutetaan sopivasti vesiliuoksessa ja suhteelli-
sen voimakkaissa reaktio-oclosuhteissa, esim. kuumentamalla palautus-
jdghdyttden useita tunteija. Haluttu yhdiste voidaan erottaa vapaana
happona neutraloimalla saatu reaktioseos tai vastaavana emds-—-addi-
tiosuolana (esim, natriumsuolana natriumhydroksidia kidytettdessd)
tai happoadditiosuolana (esim. hydrokloridina HCl:38 kdytettdessd).
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Vaihtoehtoisesti voidaan vapaa happo muuttaa miksi hyvdnsd halutuksi

suolaksi tavanomaisilla menetelmilli.

Sellaisen yhdisteen hydrolysoimiseksi, jossa R on nitriiliryhmi,
vapautetaan ammoniakkia, ja tdten edullisin katalyytti on happo,
joka sitoo t&mian ammoniakin, esim. halogeenivety, kuten HCl tai HBr.
Emdksen avulla katalysoitua hydrolyysid kdytettdessd vapautuu ammo-
niakkia ja happo saadaan alkalisuolana tai neutraloimisen Jjdlkeen

vapaana happona.

Esterbidyn karboksyylihapporyhmdn hydrolysoimiseksi k&dsitt&dd menetel~
md edullisesti hydrolyysin voimakasta emdstd, kuten natriumhydroksi-
dia, kdyttden. Esterdidyt karboksyylihapporyvhmdt R voivat olla esim.
alempi alkoksikarbonyyliryhm&, kuten metoksikarbonyyli- tai terti-
ddrisid butoksikarbonyyliryhmiid. Ne huomautukset, jotka aikaisemmin
tehtiin saadun vapaan hapon suolojen suhteen, pdtevdt my&s tédssa

tapauksessa.

Erds toinen menetelmd kaavan (III) mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, joissa R on karboksyylihapporyhmid, kdsittdd sellaisen yhdis-
teen karbonoimisen, jolla on kaava (II), jossa kaavassa R on ryhm&,

jolla on kaava: — MX

jota seuraa hydrolyysi, jossa kaavassa M on magnesium, kalsium tai
litium, ja X on kloori, bromi tai jodi. Tdllaiset reagenssit ovat
luonnollisesti tdltd alalta hyvin tunnettuja ja niitd voidaan val-
mistaa tunnetuilla menetelmill&d. Karbonoiminen toteutetaan edulli-~
sesti k&yttden kaasumaista hiilidioksidia, mutta haluttaessa voi-
daan myos kdyttdid kiintedtd hiilidioksidia. Karbonoimisen jdlkeen
muodostuneen vdlituotteen hydrolyysi voidaan toteuttaa yksinkertai-

sesti vettd lisdamdlla.

Sellaisia kaavan (III) mukaisia yhdisteité joissa R on hydroksime-
tyyliryhmd, voidaan valmistaa pelkistd&8mdlld sellainen yvhdiste, jossa

R on formyyli- tai esteriryhmd.

Erds vaihtoehtoinen menetelmd keksinndn mukaisten yhdisteiden wval-
mistamiseksi k&sittdd sellaisen yhdisteen pelkist@misen, jolla on
kaava (IX): o ’
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R
(cHy)
(IX)
R5
A - /(CH,) ~X-(CHy) / - B - ;
R
jossa kaavassa R, g, A, B, R5 ja R6 on midritelty kaavan (III) yh-

teydessd, X on joko karbonyyliryhméd —8— tai alkynyyliryhmd -C=C-,
ja t ja u ovat kokonaislukuja niin, ettd hiiliatomien kokonaisluku-

médrd ryhmdssd /(CH,) ~X-(CH,) 7/ on 7-25.

Mitd hyvdnsd pelkistysmenetelmid voidaan k&yttdd riippuen ryhmdn X
luonteesta kunhan ndmd menetelmdt eivdt pelkistd molekyylin muita
ryhmid. Erds sopiva menetelmd on silloin, kun X on karbonyyli, alka-
limetalli-boorihydridi-reagenssin, kuten natriumsyanoboorihydridin,

kdaytts kdsiteltdessd yvhdisteen (IX) vastaavaa hydratsonia.

Kun X on alkyyli, on erds sopiva menetelmd yhdisteen (IX) pelkistéd-

miseksi katalyyttinen hydraus esim. platinaoksidin l&8sndollessa.

Keksinndn mukaisia hypolipideemisid yhdisteitd voidaan muodostaa
annostelua varten milld hyvdnsd sopivalla tavalla kayttden tdlta
alalta tunnettua tekniikkaa. Keksintd kidsittdi ndin ollen myds sel-
laiset farmaseuttiset seokset, jotka sis#ltividt kaavan (III) mukais-
ta yhdistettd yhdessd& farmaseuttisesti sopivan kantaja- tai lisé&-

aineen kanssa.

Seokset voidaan muodostaa annostelua varten milld hyvans&d sopivalla
tavalla vaikkakin oraalinen annostelutapa on edullisin, Seokset
voivat olla tablettien, kapselien, Jjauheiden, rakeiden tai neste-
mdisten preparaattien, kuten oraalisten tai steriilien parenteraa-

listen liuosten tai suspensioiden muodossa.

Oraalista annostelua varten tarkoitetut tabletit ja kapselit voivat
olla annosyksikkomuodossa ja voivat sisdltdd tavanomaisia lisdainei-
ta, kuten sideaineita, esim. siirappia, akaasiaa, gelatiinia, sorbi-

tolia, traganttia tai polyvinyylipyrrolidonia, t&dyteaineita, esim.
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laktoosia, sokeria, maissitdrkkelystd, kalsiumfosfaattia, sorbitolia
tai glysiinid, tabletoimis- ja voiteluaineita, esim. magnesiumstea-
raattia, talkkia, polyetyleeniglykolia tai piidioksidia, hajotusai-
neita, esim. perunatirkkelystd, tai sopivia kostutusaineita, kuten
natriumlauryylisulfaattia. Tabletit voidaan pddllystdd tavanomai-
sesta farmaseuttisesta kdytdnndstd hyvin tunnetuilla menetelmilla.
Oraaliset nestemdiset preparaatit voivat olla esim. vesi- tai 61jy-
suspensoiden, liuosten, emulsioiden, siirappien tai eliksiirien muo-
dossa tai kuivatuotteina, joita voidaan kdyttd8d yhdessd veden tai
muiden sopivien vdliaineiden kanssa. Tdllaiset nestemdiset preparaa-
tit voivat sisdltda tavanomaisia lisdaineita, kuten suspendoimisai-
neita, esim. sorbitolia, siirappia, metyyliselluloosaa, glukoosisii-
rappia, gelatiinia, hydroksietyyliselluloosaa, karboksimetyylisel-
luloosaa, aluminiumstearaattigeelid tai hydrattuja, nautittavia
rasvoja, emulgoimisaineita, esim. lesitiinid, sorbitaanimono-oleaat-
tia tai akaasiaa, vettd sisdltidmidttbmid vdliaineita (jotka voivat
sisdltdd nautittavia 8l1jyjd), esim. mantelidljyd, fraktioitua koo-
kospdhkinddbljyd, 6ljymdisid estereitd, kuten glyseriinid, propylee-
niglykolia tai etyylialkoholia, sdildntdaineita, esim, metyyli- tai
propyyli-p~hydroksibentsocaattia tai sorbiinihappoa, ja haluttaessa

tavanomaisia maku- ja vdriaineita.

Perdpuikot sisdltdvdt tavanomaisia perdpuikkojen perusaineita, esim.

kookosrasvaa, voita tai jotain muuta glyseridid.

Parenteraalista annostelua varten valmistetaan juoksevia annosyk-
sikkdmuotoja kiyttden mddrdttyd yhdistettd ja steriilid vdliainetta,
joista vesi on edullisin. Yhdiste voidaan riippuen vdliaineesta Jja

kdaytetystd vdkevyydestd joko suspendoida tai liuottaa vdliaineeseen.

Yhdiste voidaan annostella sellaisenaan yhdessd yhd=n tai useamman
farmaseuttisesti sopivan kantajan kanssa tai osana pdivittdisestd
ravinnosta. Viimemainitussa tapauksessa voi mainitun yhdisteen mdd-
rd olla pienempi kuin 1 paino-% ravintocaineen mddridstd eikd ole
edullisesti suurempi kuin 1/2 paino-%. Ihmisen kdyttédm& ravintoai-
ne voi kdsittdd tavallisia ravintoaineita, johon t&td esterid on
lisdtty, ja samalla tavoin eldinten ravintoaine voi kdsittdi tavan-
omaisia ravintoaineita tai rehuja, ja yhdiste voidaan lisdtd yksi-

nddn tai kdyttden esisekoitetta.
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Tarkoituksella aikaansaada seerumin lipidipitoisuuden tehokas ale-
neminen on t&td yhdistettd annettava eldimille tai potilaalle edul-
lisesti mddrédssd 1-10 g/vrk, ja yleensd on kaikkein sopivinta hajot-
taa pdivittdinen annos siten, ettd annetaan useita pienempii mauk-

kaampia annoksia.

Seuraavat esimerkit kuvaavat muutamien keksinndn mukaisten yhdis-

teiden valmistusta.

Esimerkki 1

n-1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)-7- (4~kloorifenoksi)-heptaani

Natriumia (2,5 g; 0,11 M) liuotettiin absoluuttiseen etanoliin

(50 ml) ja t&h&n lisdttiin etyyli-4-hydroksibentsocaattia (16,6 g;
0,10 M) etanolissa (50 ml) huoneen l&mpdtilassa. Seosta sekoitettiin
huoneen ldmp&tilassa 15 min, siihen lisittiin l-bromi-7- (4-kloori-
fenoksi)-heptaania (0,10 M) etanolissa (50 ml) yhdessd eridssd ja
seosta keitettiin palautusjdsdhdyttden ja sekoittaen 24 h. Kuuma
liuos suodatettiin natriumbromidin poistamiseksi, etanoli poistet-
tiin tyhjoss&d, tuote liuotettiin dikloorimetaaniin (100 ml) ja pes-
tiin 5 %:sella natriumhydroksidiliubksella (2 x 100 ml) ja vedelld
(2 x 100 ml) . Dikloorimetaaniliuos kuivattiin (MgS04), suodatet-
tiin, haihdutettiin ja tuote puhdistettiin kiteyttdmidlld etanolista,
sp. 70-71°.

Esimerkit 2-13

Seuraavat yhdisteet valmistettiin menetelmi#lli, joka on oleelli-

sesti samanlainen kuin esimerkissd 1 on kuvattu:

R

(CHp)

5
0 - (CHy), = O —<z::>>—— R
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Esimerkki R g Yy R 8P Puhdistus-

n:o (’q) menetelmi™
2 CO2C2H5 0 8 Cl 61-62 a
3 C02C2H5 0 9 Cl 65-66 a
4 CO2C2H5 0 10 Cl 68 a
5 COZCZHS 0 12 C1 67-69 b
6 CO,CoHg 0 10 F 59~61 b
CO,CyHg 1 7 Cl 46 b
8 CO2C,Hy 1 10 Cl 54 a
10 C02C2H5 2 12 Cc1 60-61 a
11 COCH3 2 10 c1 75 a
12 C02C2H5 0 10 OCH3 89~-91 b

13 COCH3 0 12 Cl

% a: puhdistaminen kiteytt&mdlld etanolista

b: puhdistaminen kromatograafisesti.

Esimerkki 14
1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)-13-(4-kloorifenoksi)-tridekaani

Seosta, jossa oli l-(4-kloorifencksi)-13-~-tridekanolia (3,27 g;

0,01 M), etyyli-4-hydroksibentsoaattia (2,49 g; 0,015 M) ja disyklo-
heksyylikarbodi-imidid (3,09 g; 0,015 M) kuumennettiin l&mpdtilassa
100~105°C 5 h samalla sekoittaen. Reaktioseos jddhdytettiin huoneen
ldmpotilaan, siihen lisdttiin dikloorimetaania ja seos sucdatettiin.
Suodos haihdutettiin kuiviin alipaineessa ja raakatuotetta (5,95 q)
kdsiteltiin kromatograafisesti piioksidigeelilld (250 g) dikloori-
metaanissa, jolloin saatiin 1l-(4-etoksikarbonyylifenoksi)-13-(4-
kloorifenoksi)-tridekaania (1,82 g; 38 %). Sp. 75-77°C.

Esimerkki 15
1-(4~-etoksikarbonyylifenoksi)-11-(4-kloorifenoksi)-undekaani

valmistettiin oleellisesti samanlaisella menetelmdlld, joka on ku-

vatty esimerkissd 14, sp. 94-95°cC.

Esimerkki 16

1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)-15-(4-kloorifenoksi)-pentadekaani
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a) Natriumia (0,69 g; 0,03 M) liuotettiin absoluuttiseen etanoliin
(30 ml) samalla ilmakehdn kosteudelta suojaten. Sitten lisdttiin
etyyli-4-hydroksibentscaattia (4,98 g; 0,03 M) absoluuttisessa eta-
nolissa (20 ml) ja seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 30 min.
Téamédn jdlkeen lisdttiin liuos, jossa oli l-bromi-15-(4-kloorifenok-
si)-pentadekan-ll-onia (8,62 g; 0,02 M) absoluuttisessa etanolissa
(300 ml) ja seosta keitettiin palautusjddhdyttden ja sekoittaen 8 h.
Jaahdyttamisen jdlkeen huoneen ldmpdtilaan lisdttiin dikloorimetaania
(200 ml) ja seos uutettiin 5 %:sella natriumhydroksidiliuoksella

(2 x 100 ml) ja vedelld (1 x 100 ml). Liuos kuivattiin (MgSO4) ja
liuotin haihdutettiin alipaineessa ja raakatuote (8,75 g) puhdis-
tettiin kromatograafisesti piioksidigeelillid (300 g) dikloorimetaa-
nissa, jolloin saatiin l—(Ltoksikarbonyylifenoksi)-15—(4-kloorife—
noksi)-pentadekan-ll-onia (5,07 g; 33 %), sp. 95-96°C.

b) 1-(4-etoksikarbonyyli)=-15-(4-kloorifenoksi)-pentadekan-1l-oniin
(2,07 g; 0,004 M) 1:1 dimetyyliformamidi-sulfolaanissa lisdttiin
tosyylihydratsiinid (0,93 g; 0,05 M) ja p-tolueenisulfonihappoa
(0,12 g). Seosta kuumennettiin lidmpdtilassa 105°C 1 h éamalla se-
koittaen, lisdttiin sykloheksaania (8 ml) tdssd lampdtilassa ja sit-
ten lisdttiin natriumsyanoboorihydridida (1,01 g; 0,016 M) annoksit-
tain 5 min kuluessa. Seosta sekoitettiin ldmp&tilassa 105°C 2 h,
jd&hdytettiin huoneen ldmpdtilaan ja lisdttiin jddveteen (70 ml).
Uutettaessa sykloheksaanilla (2 x 100 ml), jota seurasi kuivaaminen
(MgS0O4) ja liuottimen haihduttaminen alipaineessa, saatiin hartsi-
maista ainetta (1,40 g), josta suoritettaessa kromatograafinen kdsit-
tely piidioksidigeelin avulla (50 g) dikloorimetaanissa saatiin
1-(4-etoksikarbonyylifenoksi)=-15-(4-kloorifenoksi)-pentadekaania
(1,20 g; 60 %), sp. 84-85°C.

Esimerkki 17
1- (4~etoksikarbonyylifenoksi)-14-(4-kloorifenoksi)-tetradekaani

Liuokseen, jossa o0li natriumia (0,58 g; 0,025 M) absoluuttisessa
etanolissa (15 ml), lisdttiin etyyli-4-hydroksibentsoaattia (4,15 g;
0,025 M) absoluuttisessa etanolissa (20 ml) ja seosta sekoitettiin
huoneen l&mpbtilassa 15 min. Sitten lisdttiin liuos, jossa oli
l-bromi-14- (4-kloorifenoksi)~-tetradek-9-yyniid (7,00 g; 0,0175 M)
absoluuttisessa etanolissa (20 ml) Jja seosta keitettiin palautusjdsh-
dyttden ja sekoittaen 6 h. Reaktioseos jdZhdytettiin huoneen l&mpd-

tilaan, suodatettiin ja liuotin poistettiin alipaineessa. Jdidnnds-
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8ljyyn lisdttiin dikloorimetaania (100 ml), liuos pestiin 5 %:sella
natriumhydroksidiliuoksella (2 x 100 ml), kylldstetyll& natriumklo-
ridiliuoksella (1 x 100 ml), kuivattiin ja haihdutettiin. Tdten saatu
6ljy puhdistettiin kromatograafisesti piioksidigeelilld (250 g) di-
kloorimetaanissa, jolloin saatiin 1l-(4-etoksikarbonyylifenoksi)-14-
(4-kloorifenoksi)~tetradek-9-yynia (3,76 g; 44 %), sp. 52-53°C.

1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)~14~(4-kloorifenoksi)-tetradek-9-yyni
(2,00 g; 0,0041 M) etikkahapossa (15 ml) pelkistettiin vedyn ja
PtO,:n (0,05 g) lisndollessa limpdtilassa 60°C ilmakehin paineessa.
Kun vedyn absorptio oli p&ddttynyt, suodatettiin liuvos, katalyytti
pestiin hyvin etanolilla ja liuottimet haihdutettiin alipaineessa,
jolloin saatiin variténtd 08l1ljyvd. l-(4-etoksikarbonyylifenoksi)—-14-
(4-kloorifenoksi)~tetradekaania (1,62 g; 80 %), sp. 72,5—73,50C,
saatiin puhtaana kiteisend yhdisteend kisiteltdessd tatd o6ljyd

kromatograafisesti piioksidigeelilld (100 g).

Esimerkki 18
1- (4-etoksikarbonyylifenoksi)-~20-(4-kloorifenoksi)—-ikosaania valmis-

tettiin menetelmdlla, joka oli oleellisesti samanlainen kuin esi-
merkissd 17, sp. 78-80°cC.

Biologiset arvot

Useiden esilld olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden hypokoles-
teroleeminen ja/tai hypotriglyserideeminen vaikutus mddrdttiin

kdyttden seuraavaa koetta:

Kahdeksan urospuolisen albino-rotan ryhmille (C.F.Y.-laji), joiden
paino oli suunnilleen 150 g, annettiin jauvhemaista tavanomaista
ravintoa (oksoidia), johon yhdisteet lisdttiin joko vdkevyydessd

0,1 tai 0,25 %. T&8llaista ravintoa annettiin useiden wvuorokausien
ajan. Rotat tapettiin sitten ja niiden seerumin kokonaiskolesteroli-
ja triglyseridipitoisuudet mddrdttiin analyysilaitteella ("Techni-
con Autoanalyser"). Taulukossa 1 on esitetty tulokset esitettyind
kolesterolin alenemis-prosenttina ja triglyseridin alenemis-pro-

senttina vertailueldimiin verrattuna.
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Esim. Madrd ravin- Seerumin kolesteroli- Seerumin triglyseridi-
n:o nossa (%) pitoisuuden alenemis-% pitoisuuden alenemis-%
1 0,25 31 71
2 0,25 30 48
3 0,25 32 79
4 0,25 43 74
5 0,10 25 66
6 0,25 51 59
8 0,25 14 74
0,1 42 67
10 0,1 12 48
11 0,25 13 61
14 0,10 31 68

15 0,10 16 42
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Patenttivaatimukset o

\

1. Menetelmé‘sellaiseﬂ;yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

(III):
R

(CHy)

R
y - 6
R

jossa kaavassa R on karboksyylihapporyhmd tai sen farmaseuttisesti

(I11)

sopiva suola, esteri, amidi tai hydratsidi, alkyyliryhm&, joka mah-
dollisesti on substituoitu yhdellid tai useammalla hydroksyyliryh-
mdllda, nitriili, formyyli, Cl_6—alkyylikarbonyyli tai karboksyyli
tai esterdity karboksyyli, joka on substituoitu Cl_6-alkyylikarbo—
nyyliryhmdllg,

q on kokonaisluku 1-12,

A ja B ovat happi tai rikki,

y on kokonaisluku 7-25,

R> on vety, halogeeni,VCl_6—alkyyli tai C,_g-alkoksi,

R® on vety, halogeeni, Cl_6—alkyyli, C1_6—alkoksi, Cl_6—alkanoyyli—
oksi, nitro, amino, C,_g alkyyliamino, halo—(Cl_G)—alkyyli tai
karboksyyliesteriryhmd, tai

R5 ja R® muodostavat niiden sijaitessa viereisissd hiiliatomeissa,
vhdessd metyleenidioksiryhmdn, t un ne t t u siitd, ettd témi
menetelmd kdsittdi:

a) sellaisen yhdisteen, jolla on kaava (VII):
R

(CH,)
(VII)

/B - (cHy), /P

saattamisen reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (VIII):
' 5

R K \"
0 - [({cHy - g/m—@ ] - (vIID)
R
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jossa kaavassa R, R>, R6, A, B, g ja y on mddritelty edelld ja toi-
nen luvuista n ja m on yksi ja toinen nolla, P on -AH tai sen reak-
tiokykyinen johdannainen kun n on nolla, tai on helposti korvatta-
vissa oleva ryhm& kun n on 1, ja g on -BH tai sen reaktiokykyinen
johdannainen kun m on nolla, tai on helposti korvattavissa oleva
ryhmd8 kun m on 1, tai

b) sellaisen yhdisteen pelkistidmisen, jolla on kaava (IX):

R

(CH,) q
(IX)

5

R
A — (CHy), — X — (CH,) — B-—@ e

jossa kaavassa R, g, A, B, RO ja R® on midritelty edelld, X on joko
karbonyyliryhm& tai alkynyyliryhm&, ja t ja u ovat kokonaislukuja
niin, ettd hiiliatomien kokonaislukumidird ryhmissid LTCHZ)t—X—(CHZ)u_7
on 7-25, ja joko vaiheen (a) tai vaiheen (b) jidlkeen jonkin ryhm&n

R, R5 tai R6 mahdollisen muuttamisen joksikin muuksi t&llaiseksi

ryhmdksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u siitd,
ettd R on karboksyylihapporyhmd tai sen farmaseuttisesti sopiva

suola tai esteri tai Cl_6—alkyylikarbonyyliryhmé.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu

siitd, ettd R on C —~alkyyli-esterdity karboksyyliryhmd.

1-6
4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd R5 on vety ja R® on vety, Cl_6—alkyyli tai

halogeeni.

5. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd kokonaisluku y on 9-16.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmd, t un -

nettu siitd, ettd sekd8 A ettd B ovat happi.



20

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& sellaisen yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava (IV):

R

R

O— (CH,) —— O
2
Y R6

6

tunnettu siitd, ettd R, R, R° ja y on mddritelty patentti-

vaatimuksessa 1.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u

6

siitd, ettd R on vety ja RS on 4-asemassa fenyylirenkaassa olevan

happisubstituentin suhteen.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettid R® on halogeeni tai C, ,-alkoksi.

1-6
10. Jonkin patenttivaatimuksista 7-9 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd R on karboksyylihapporyhmd tai sen farma-

seuttisesti sopiva sucla tai esteri tai C —alkyylikarbonyyliryhmd.

1-6
11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd sellaisen yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava (V):

R

(CHy) ¢

0 — (CH2)y — 0

tunnettu siitd, ettd R, R5 ja y on mddritelty patenttivaa-

timuksessa 1 ja g on 1-6.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé&:sellaisen yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava (VI]:
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COCH3

(CHZ)r

(V1)

25
0 — (CHy), — © __@

jossa kaavassa R? ja vy on middritelty patenttivaatimuksessa 1 ja R on

parillinen kokonaisluku.
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