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Keksintd koskee menetelmas 2,6-dialkyyli~ Uppfinningen avser ett f&rfarande fo&r

4-silyylifenolien valmistamiseksi, joilla

on kaava (1)

Ry
Ry
HO Z-A-Si—Rsg
' (1)
R; Ra

jossa R,, R,, R, ja R, merkitsevit C,.¢-al-
kyyliryhm84, Z on tio, oksi tai metyleeni-
ryhm&, A on C,.(~alkyleeniryhm4,
~-(CH,),-(Ar),
kokonaisluku 0, 1, 2 tai 3 ja Ar on fenyy-
1i tai naftyyli,

ja Ry on
C, ¢-alkyyli tai jossa n on
joka on substituoimaton
substituoitu 1 - 3 substituentilla
ryhmistd hydroksi, metoksi, etoksi, kloo-
ri, fluori ja C, ,-alkyyli. N4m# yhdisteet
ovat kdyttokelpoisia LDL-lipidiperoksidaa-

tion inhibiittoreina ja antiateroskleroot-

tai

tisina aineina.

framstdllning av 2,6-dialkyl-4-silylfeno-
ler med formeln (1)

Ry
R
HO Z-A-5i— Rg
[ "
Ry Re

vari R,, R,, R, och R, betecknar en C, ,~al-
kylgrupp, 2
grupp, A 8r en C, ,-alkylengrupp, och R, 4r
C,.¢-alkyl eller -(CH,),-(Ar), vari n 4r ett
heltal 0, 1, 2 eller 3 och Ar 4r fenyl el-

ler naftyl,

dr tio, oxi eller en metylen-

som dr
substituerad med 1 - 3 substituenter ur
gruppen etoxi, klor,
fluor och C, ,-alkyl. Dessa fbreningar &r
anvéndbara som inhibitorer gentemot LDL-

osubstituerad eller

hydroxi, metoxi,

lipidperoxidation och som antiaterosklero-
tiska medel.
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Menetelmd uusien, antiateroskleroottisina aineina kidytet-
tdvien 2,6-dialkyyli-4-silyyli-fenolien valmistamiseksi

Keksinntn kohteena on menetelmd uusien, terapeutti-
sesti kdyttokelpoisten, erityisesti antiaterosklerocottisi-
na aineina k&8ytettdvien 2,6-dialkyyli-4-silyylifenolien
valmistamiseksi, joilla on kaava (1)

Ry
R3
l (1)
HO Z-A-Si—— R5s
R2 R4

jossa

R;, R;, R; ja R, merkitsevdt kukin toisistaan riippu-
matta C, ,-alkyyliryhm&a;

Z on tio-, oksi- tai metyleeniryhm&;

A on C, ,-alkyleeniryhmd; ja

Ry, on C,_ (-alkyyli tai -(CH,),-(Ar), jossa n on koko-
naisluku 0, 1, 2 tai 3 ja Ar on fenyyli- tai naftyyliryh-
m&, joka on substituoimaton tai substituoitu 1 - 3 substi-
tuentilla, jotka valitaan ryhm&std, jonka muodostavat hyd-
roksi, metoksi, etoksi, kloori, fluori ja C, ,~alkyyli.

Ateroskleroosi, sellaisena kuin se ilmenee kliini-
sessd p&&komplikaatiossaan, iskeemisend syddnvikana, on
edelleen t&rkein kuolinsyy teollisuusmaissa. Nyt on tun-
nustettu, ettd ateroskleroosi voi alkaa valtimon endotee-
lin paikallisella vauriolla, jota seuraa valtimon sileé&n
lihaksen solujen lisd&ntyminen sis#puolisesta kerroksesta
sisimpd&dn kerrokseen samalla kun lipidi& saostuu ja vaah-
tosoluja kasautuu vauriokohtaan. Kun ateroskleroottinen
tdpld kehittyy, se jatkuvasti tukkii yhd enemmdn wvahin-
goittunutta verisuonta ja voi lopuksi johtaa iskemiaan tai
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infarktiin. Sen vuoksi on toivottavaa saada aikaan mene-
telmisd aterosklerocosin etenemisen inhiboimiseksi t&llaisen
hoidon tarpeessa olevissa potilaissa.

Nyky&8n on olemassa suuri m8sdrd todisteita, jotka
osoittavat, ettd hyperkolesterolemia on térked syddnvikaan
liittyv8 vaaratekiji. Esimerkiksi joulukuussa 1984 Natio-
nal Institute of Health Consensus Development Conference
Panel tuli siihen tulokseen, ettd selvdsti kohonneiden
veren kolesteroliarvojen (erityisesti alhaisen tiheyden
omaavan lipoproteiinikolesterolin veriarvojen) alentaminen
vdhentid sepelvaltimosydanviasta johtuvien syddnkohtausten
vaaraa.

Tavallisesti kolesteroli kulkeutuu l&mminveristen
eldinten veressd tietyissd lipidiproteiinikomplekseissa
kuten kylomikroneissa, hyvin alhaisen tiheyden omaavassa
lipoproteiinissa (VLDL), alhaisen tiheyden omaavassa 1li-
poproteiinissa (LDL) ja suuren tiheyden omaavassa lipopro-
teiinissa (HDL). On yleisesti hyvéksytty, ettd LDL toimii
tavalla, joka suoraan johtaa LDL-kolesterolin saostumiseen
verisuonen sein#dm#in, ja ettd HDL toimii tavalla, joka
johtaa siihen, ettd HDL ottaa kolesterolin suonen seina-
mdstd ja kuljettaa sen maksaan, jossa se metaboloituu
[Brown ja Goldstein, Ann. Rev. Biochem. 52 (1983) 223;
Miller, Ann. Rev. Med. 31 (1980) 97]. Esimerkiksi erilai-
sissa epidemiologisissa kokeissa LDL-kolesteroliarvot kor-
reloivat hyvin sepelvaltimosyd&nvian vaaran kanssa, kun
taas HDL-kolesteroliarvot liittyv&t sepelvaltimosyddnvi-
kaan k&inteisells tavalla [Patton et al., Clin. Chem. 29
(1983) 1890]. Alan ammattimiehet tunnustavat yleisesti,
ettd poikkeavan korkeiden LDL-kolesteroliarvojen alentami-
nen on tehokas terapia hyperkolesterolemian hoidon lisdksi
myds ateroskleroosin hoidossa.

Edelleen on olemassa eldin- ja laboratoriohavain-
toihin perustuvia todisteita, ettd LDL-lipidin kuten LDL-
kolesteryylin esterien ja fosfolipidien tyydyttymattomien
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rasvahappo-osien peroksidaatio helpottaa kolesterolin ka-
sautumista monosyyttiin/makrofageihin, jotka lopuksi muut-
tuvat vaahtosoluiksi ja saostuvat suonen seind@mén suben-
doteeliseen tilaan. Vaahtosolujen kasautumisen suonen sei-
ndmddn tiedetddn olevan alkutapahtuma ateroskleroottisen
tdpl&én muodostumisessa. Siten uskotaan, ettd LDL-lipidin
peroksidaatio on tdrked ehto kolesterolin helpottuneelle
kasautumiselle suonen sein8mdén ja sit8 seuraavalle atero-
skleroottisen tdplan muodostumiselle. On esimerkiksi osoi-
tettu, ettd monosyytti/makrofagit ottavat talteen ja ha-
jottavat alkuperdistd LDL:d& suhteellisen alhaisilla no-
peuksilla ja ilman merkittdv&&@ kolesterolin kasautumista.
Nam8 monosyytti/makrofagit sitédvastoin ottavat talteen ha-
pettunutta LDL!E paljon suuremmilla nopeuksilla ja siten,
ettd kolesterolia kasautuu merkittdvdsti [Parthasarathy et
al., J. Clin. Invest. 77 (1986) 641]. Sen vuoksi on toi-
vottavaa saada aikaan menetelmid LDL-lipidiperoksidaation
inhiboimiseksi t&llaisen hoidon tarpeessa olevassa poti-
laassa.

Tamé keksint® koskee uusien, kaavan (1) mukaisten
2,6-dialkyyli-4-silyylifenolien valmistusta, jotka ovat
kdyttokelpoisia LDL-lipidiperoksidaation inhibiittoreina
ja antiateroskleroottisina aineina.

Kaavan (1) mukaisia yhdisteit& voidaan k&ytt&& LDL-
lipidin peroksidaation inhiboimiseksi t&llaisen hoidon
tarpeessa olevassa potilaassa antamalla potilaalle teho-
kas, hapettumista estédva madrda kaavan (1) mukaista yhdis-
tettd.

Kaavan (1) mukaisia yhdisteitd& voidaan myds kdyttdd
ateroskleroosin etenemisen inhiboimiseksi t&llaisen hoidon
tarpeessa olevassa potilaassa antamalla potilaalle teho-
kas, antiateroskleroottinen m&dra kaavan (1) mukaista yh-
distetta.

Tassd kiytettynd termi "C, (-alkyyli" viittaa tyy-
dyttyneeseen hydrokarbyyliradikaaliin, jolla on haarautu-
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maton, haarautunut tai syklinen konfiguraatio ja joka muo-
dostuu 1 - 6 hiiliatomista. T&m&n termin piiriin kuuluvat
metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, iso-
butyyli, sek-butyyli, tertiaaributyyli, n-pentyyli, n-hek-
syyli, sykloheksyyli ja niiden kaltaiset.

Samoin termi "C, ,-alkyleeni" viittaa tyydyttynee-
seen hydrokarbyylidiyyliradikaaliin, jolla on haarautuma-
ton tai haarautunut konfiguraatio ja joka muodostuu 1 - 4
hiiliatomista. T&m&n termin piiriin kuuluvat metyleeni,
1,2-etaanidiyyli, 1,l-etaanidiyyli, 1,3-propaanidiyyli,
1,2-propaanidiyyli, 1,3-butaanidiyyli, 1,4-butaanidiyyli
ja niiden kaltaiset.

Niissd tapauksissa, joissa R; on -(CH,),-(Ar)-radi-
kaali, "-(CH,),-"-osa merkitsee tyydyttynyttd hydrokarbyy-
lidiyyliradikaalia, jolla on haarautumaton ketjukonfigu-
raatio. Termi "n" m&&ritell#dsn kokonaislukuna 0, 1, 2 tai
3. Ryhmd "-(CH,).-" merkitsee siten sidosta, metyleenid,
1,2-etaanidiyylid tai 1,3-propaanidiyylid. "-(Ar)-"-ryhmd
merkitsee aryyliradikaalia, joka m&&ritell&&n substituoi-
tuna tai substituoimattomana fenyyli- tai naftyyliryhmana.
Niiss#4 tapauksissa, joissa -(Ar)-ryhm&8 on substituoitu
aryyli, fenyyliss&d tai naftyylissd voi olla 1 - 3 substi-
tuenttia missi tahansa asemissa, joissa tavallisesti on
vetyatomi. Substituentit valitaan ryhmédstd, jonka muodos-
tavat hydroksi, metoksi, etoksi, kloori, fluori ja C,¢-
alkyyli. Erityisesti termin "-(CH,),-(Ar)" piiriin kuuluvat
fenyyli; naftyyli; fenyylimetyyli; fenyylietyyli; 3,4,5-
trihydroksifenyyli; 3,4,5-trimetoksifenyyli; 3,4,5-tri-
etoksifenyyli; 4-kloorifenyyli; 4-metyylifenyyli; 3,5-
ditertiaaributyyli-4-hydroksifenyyli; 4-fluorifenyyli:;
4-kloori-l-naftyyli; 2-metyyli-l-naftyylimetyyli; 2-naf-
tyylimetyyli; 4-kloorifenyylimetyyli; 4-tertiaaributyy-
lifenyyli; 4-tertiaaributyylifenyylimetyyli ja niiden kal-

taiset.
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Kaavan (1) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
kdyttdm&llsd menettelyj& ja tekniikoita, jotka tavallinen
alan ammattimies hyvin tuntee ja ymmart&i.

Tdten keksinntn mukaiselle menetelmélle uusien kaa-
van (1) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnus-
omaista, etta

A) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Z on tio- tai oksiryhmd ja A, R,, R,, R;, R, ja R,
merkitsevdt samaa kuin edelld, yhdiste, jolla on kaava

Ry

HO ZH

Rz

saatetaan reagoimaan ei-nukleofiilisen em#8ksen ja sopivan
halogeenialkyleenisilaanin kanssa sopivassa aproottisessa
liuvottimessa,

B) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Z on metyleeniryhm& ja A, R,, R,, R;, R, ja R, merkit-
sevdt samaa kuin edelld kaavassa (1),

(a) sopiva halogeenialkyleenisilaani saatetaan rea-
goimaan magnesiummetallin kanssa sopivassa aproottisessa
liuottimessa, jolloin muodostuu magnesiumhalogenidisuola;

(b) magnesiumhalogenidisuocla saatetaan reagoimaan
sopivan 3,5-dialkyyli-4-hydroksibentsaldehydin kanssa,
jolloin muodostuu vastaava alkoholi; ja

(c) pelkistetddn alkoholi, tai

C) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Z on metyleeniryhm& ja A, R,, R,, R,, R, ja R, merkit-
sevdt samaa kuin edelld kaavassa (1),

(a) sopiva halogeenialkyleenisilaani saatetaan rea-

goimaan magnesiummetallin kanssa sopivassa aproottisessa
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liuottimessa, jolloin muodostuu magnesiumhalogenidisuola;
ja

(b) magnesiumhalogenidisuola saatetaan reagoimaan
sopivan 3,5-dialkyyli-4-hydroksibentsyylihalogenidin
kanssa.

Menetelmdvaihtoehdon A mukainen yleinen synteetti-
nen kaavio kaavan (1) mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, jossa kaavassa Z on rikki tai happi, on esitetty kaa-
viossa A, jossa kaikki substituentit, ellei toisin ole
ilmoitettu, ovat edelld m&&ritellyt.

Kaavio A

Ry R3 Ry R3

| |
HO ZH 4+ X=A-Si=Rg Emds pHo Z’c A ~Si=Rs

1 — !
Ra Re

R2 R2 '

2 3 Ja

Z' =S tai O
X = kloori tai bromi

Yleensad fenoli, jolla on rakenne la, voidaan val-
mistaa saattamalla sopiva 2,6-dialkyyli-4-merkaptofenoli
tai 2,6-dialkyylihydrokinoni, jolla on rakenne 2 (tai so-
pivasti suojatut johdannaiset), reagoimaan ei-nukleofii-
lisen em#ksen, kuten natriumhydridin tai kaliumkarbonaatin
kanssa ja sopivan halogeenialkyleenisilaanin kanssa, jolla
on rakenne 3, kuten sopivan kKloorialkyleenisilaanin kans-
sa, sopivassa aproottisessa liuottimessa, kuten dimetyyli-
formamidissa tai dimetyyliasetamidissa.

Kaaviossa A esitetyssd yleisessd synteettisessé
menettelyssi kdytettdvdt ldhtdaineet ovat tavanomaisen
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alan ammattimiehen helposti saatavissa. Esimerkiksi tiet-
tyj8 fenolil&htdaineita, kuten 2,6-ditertiaaributyyli-4-
merkaptofenoli, erilaisia kaavan (1) mukaisia yhdisteitd
varten, jossa kaavassa Z on rikki, kuvataan US-patentissa
3 576 883, US-patentissa 3 952 064, US-patentissa

3 479 407 ja JP-patenttihakemuksessa 73-28 425. Myds si-
lyylil&httaineita, kuten (trimetyylisilyyli)metyylijodidi,
(trimetyylisilyyli)metyylibromidi, (trimetyylisilyyli)me-
tyylikloridi, (l1-klooripropyyli)trimetyylisilaani, erilai-
sia kaavan (1) mukaisia yhdisteitd varten on kuvattu jul-
kaisuissa Synthesis 4 (1988) 318 - 319 ja J. Am. Chem.
Soc. 105 (1983) 5665 - 5675.

Niissd tapauksissa, joissa rakenteen 2 mukaisen
vyhdisteen 1-fenolifunktionaalisuus voi reagoida yhdistei-
den kanssa, joilla on rakenne 3, reaktion olosuhteissa,
rakenteen 2 mukaisen yhdisteen l-fenolifunktionaalisuus
voidaan suojata tavanomaisilla fenolisuoja-aineilla, jotka
ovat alalla hyvin tunnettuja ja ymmdrrettyjd. Tavanomainen
alan ammattimies tuntee hyvin tiettyjen suojaryhmien va-
linnan ja kdytdn. Yleensd tulisi valita suojaryhmi&, jotka
riittévésti suojaavat kyseessd olevaa fenolia seuraavien
synteesivaiheiden aikana ja jotka ovat helposti poistet-
tavissa olosuhteissa, jotka eivdt aiheuta halutun tuotteen
hajoamista.

Esimerkkeja sopivista fenolisuojaryhmistd ovat eet-
terit, kuten metoksimetyyli, 2-metoksietoksimetyyli, tet-
rahydropyranyyli, t-butyyli ja bentsyyli; silyylieetterit,
kuten trimetyylisilyyli ja t-butyylidimetyylisilyyli; es-
terit, kuten asetaatti ja bentsoaatti; karbonaatit, kuten
metyylikarbonaatti ja bentsyylikarbonaatti; sekd sulfonaa-
tit, kuten metaanisulfonaatti ja tolueenisulfonaatti.

Niiss8 tapauksissa, joissa R, ja R, merkitsev&t kum-
pikin t-butyylid, kaavion A reaktio voidaan toteuttaa so-
pivasti ilman l-fenolifunktionaalisuuden suojausta.
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Menetelmdvaihtoehdon B mukainen yleinen synteetti-
nen kaavio kaavan (1) mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, jossa kaavassa Z on metyleeni, on esitetty kaaviossa
B, jossa kaikki substituentit, ellei toisin ole ilmoitet-
tu, ovat edelld maaritellyt.

Kaavio B
R[; vaihe a Ry OH R
1) Mg : [
X~—A =Si=Rs > o HO CH—=A —=Si =Rg
! 2) g '
Rq Ra
’ Rz
HO CHO
3 S
Rz
4
R4 '?
HO CH; = A = Si = Rg
Pelkistys 1
> Ra
R2
vaihe b

1b

Yleisesti fenoli, jolla on rakenne 1lb, voidaan val-
mistaa kaavion B mukaisesti Kkaksivaiheisella prosessilla.
Vaiheessa a sopiva halogeenialkyleenisilaani, jolla on
rakenne 3, saatetaan reagoimaan magnesiummetallin kanssa
sopivassa aproottisessa liuottimessa, kuten etyylieette-
rissd magnesiumhalogenidisuolan muodostamiseksi. Magne-
siumhalogenidisuola (Grignard-reagenssi) saatetaan sitten
reagoimaan sopivan 3,5-dialkyyli-4-hydroksibentsaldehydin
kanssa, jolla on rakenne 4 (tai sopivasti suojatun johdan-
naisen kanssa), jolloin saadaan alkoholi, jolla on rakenne
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5. Vaiheessa b alkoholi, jolla on rakenne 5, voidaan pel-
kist&88 halutuksi fenoliksi, jolla on rakenne 1b, erilai-
silla pelkistystekniikoilla ja -menetelmill&s, kuten alalla
hyvin tiedetd#n ja ymm#rret#sn. Esimerkiksi alkoholi, jol-
la on rakenne 5, voidaan pelkistd& Birch-pelkistyksen
avulla saattamalla se reagoimaan natriumin kanssa neste-
mdisessd ammoniakissa.

Kaaviossa B esitetyissd yleisissd synteettisissi
menetelmissd kdytettdvadt ladhtbaineet ovat helposti saata-
vissa tai ne voidaan valmistaa tavanomaisten tekniikoiden
ja menetelmien mukaisesti. Mik&li on tarpeen est#di ei-toi-
votut sivureaktiot, 3,5-dialkyyli-4-hydroksibentsaldehy-
din, jolla on rakenne 4 kaaviossa B, 1-fenolifunktionaali-
suus voidaan suojata ennen Grignard-reaktiota tavanomai-
sella fenolisuoja-aineella, kuten edelld kaaviossa A on
kuvattu.

Vaihtoehtoisesti kaavan (1) mukaiset yhdisteet,
joissa Z on metyleeni, voidaan valmistaa menetelmivaihto-
ehdon C mukaisen, kaaviossa C esitetyn menettelyn mukai-
sesti, jossa kaaviossa kaikki substituentit, ellei toisin
ilmoiteta, ovat edellid kuvatut.

Kaavio C

R Ry R

f 1) Mg f

X—A—Si-Rs r HO CHZ-A-Si"RS
' 2) R, '
Ra Ra
R2
HO CHaX

3 1b

R3 é

Yleisesti fenoli, jolla on rakenne 1lb, voidaan val-
mistaa saattamalla ensin sopiva halogeenialkyleenisilaani,
jolla on rakenne 3, reagoimaan magnesiummetallin kanssa
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sopivassa aproottisessa liuottimessa, kuten etyylieette-
rissi magnesiumhalogenidisuolan muodostamiseksi. Magne-
siumhalogenidisuola (Grignard-reagenssi) saatetaan sitten
reagoimaan sopivan 3,5-dialkyyli-4-hydroksibentsyylihalo-
genidin kanssa, jolla on rakenne 6 (tai sopivasti suojatun
johdannaisen kanssa), jolloin saadaan haluttu fenoli, jol-
la on rakenne 1b.

Kaaviossa C esitetyissd yleisissd@ synteettisissd
menetelmissd k#ytettividt ladhtdaineet ovat helposti saata-
vissa tai ne voidaan valmistaa tavanomaisten tekniikoiden
ja menetelmien mukaisesti. Esimerkiksi 3,5-dimetyyli-4-
asetoksibentsyylibromidin valmistus kuvataan julkaisussa
Tetrahedron 33 (1977) 3097 - 3103. 3,5-dimetyyli-4-asetok-
sibentsyylibromidi voidaan muuttaa vastaavaksi fenoliseksi
l1ihtdaineeksi tavanomaisilla hydrolyyttisilld menetelmil-
14&.

Mik&li on tarpeen estdi ei-toivotut sivureaktiot,
3,5-dialkyyli-4-hydroksibentsyylihalogenidin, jolla on
rakenne 6 kaaviossa C, 1l-fenolifunktionaalisuus voidaan
suojata ennen Grignard-reaktiota tavanomaisella fenolisuo-
ja-aineella, kuten edelld kaaviossa A on Kkuvattu.

Kaavan (1) mukaisia yhdisteita voidaan kdyttaa LDL-
lipidin peroksidaation inhiboinnissa ja ateroskleroosin
etenemisen inhiboinnissa t&llaisen hoidon tarpeessa ole-
vissa potilaissa.

Tissd k&ytettynd termi "potilas" viittaa l&mminve-
risiin el#imiin tai nis#kk&disiin, mukaanlukien jyrsijét ja
ihmiset, jotka tarvitsevat ateroskleroosin hoitoa.

Ateroskleroosi on sairaustila, jolle on tunnus-
omaista ateroskleroottisien vaurioiden tai t&plén kehitty-
minen ja kasvu. Alan ammattimies osaa ja tuntee hyvin nii-
den potilaiden identifioinnin, jotka tarvitsevat atero-
skleroosin hoitoa. Esimerkiksi yksildt, jotka joko karsi-
vdt kliinisesti merkittdvastd ateroskleroosista tai joilla
on vaarana kehittyd kliinisesti merkitt#dva ateroskleroosi,
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ovat potilaita, jotka tarvitsevat ateroskleroosin hoitoa.
Kliinikko, joka on alan ammattimies, pystyy helposti m&&-
rittdm8&n kliinisid kokeita, fysikaalista tutkimusta ja
ladketieteellistd historiaa / sukuhistoriaa kdyttden, onko
vksild potilas, joka tarvitsee ateroskleroosin hoitoa.

Tehokas antiateroskleroottinen m&&rad kaavan (1)
mukaista yhdistettd on m#didrd, joka on tehokas ateroskle-
roosin kehityksen ja kasvun inhiboimiseen t&llaisen hoidon
tarpeessa olevassa potilaassa. Sellaisenaan potilaan ate-
roskleroosin menestyksellisen hoidon ymmdrret&&n késit-
tdvén ateroskleroottisen vaurion tai tdplén kehityksen tai
kasvun tehokkaan hidastamisen, hdiritsemisen, keskeytté&mi-
sen tai pysdytté@misen, eik8 se valtté&mdttd viittaa atero-
skleroosin t#dydelliseen eliminointiin. Edelleen alan am-
mattimiesten on ymmarrettdvad ja tédysin kéasitettdvd, ettéd
ateroskleroosin menestyksellinen hoito voi k&sittédd sai-
rauden ennakkotorjunnan estettdessd ateroskleroottisen
vaurion tai t&4pl&n muodostumista.

LDL-lipidin, kuten LDL-kolesteryylin esterien ja
fosfolipidien tyydyttym&ttdmien rasvahappo-osien peroksi-
daation tiedet&&n helpottavan kolesterolin saostumista
makrofageissa, jotka seuraavaksi saostuvat suonen seina-
mddn ja muuttuvat vaahtosoluiksi. Alan ammattimies osaa ja
tuntee hyvin niiden potilaiden identifioinnin, jotka tar-
vitsevat LDL-lipidin peroksidaation inhibointia. Esimer-
kiksi yksildt, jotka tarvitsevat ateroskleroosin hoitoa,
kuten edelld on m&dritelty, ovat myds potilaita, jotka
tarvitsevat LDL-lipidin peroksidaation inhibointia. Teho-
kas hapettumista estdvd m8drd kaavan (1) mukaista yhdis-
tettd on mddrsd, joka on tehokas LDL-lipidin peroksidaation
inhiboimisessa potilaan veressi.

Tehokas antiateroskleroottinen tai hapettumista
estdvda mddra voidaan helposti mddrittdd kdyttadmélla tavan-
omaisia menetelmi8d ja tarkastelemalla analogisissa olosuh-
teissa saatuja tuloksia. Tehokasta annosta m&dritettdesséd



10

15

20

25

30

101703

12

otetaan huomioon useita tekijoitd, joita ovat ndihin kui-
tenkaan rajoittumatta: potilaan laji; sen koko, ikd ja
yleinen terveys; spesifinen kyseessd oleva sairaus; sai-
rauden aste tai liittyminen tai vakavuus; yksildllisen
potilaan vaste; kyseessd oleva annettava yhdiste; antota-
pa; annettavan valmisteen biosaatavuusominaisuudet; vali-
tut annostushoito-ohjeet; ja samanaikaisen lddkityksen
Kkaytts.

Tehokas antiateroskleroottinen tai hapettumista
estivd mi4ri kaavan (1) mukaista yhdistettd vaihtelee
yvleensd noin 1 milligrammasta kilogrammaa kohti kehon pai-
nosta vuorokaudessa (mg/kg/vrk) noin 5 grammaan kilogram-
maa kohti kehon painosta vuorokaudessa (g/kg/vrk). Noin
1 mg/kg:n - noin 500 mg/kg:n p&ivittdinen annos on edul-
linen.

Potilaan hoitoa toteﬁtettaessa kaavan (1) mukaista
yhdistettd voidaan antaa miss&d tahansa muodossa tai milla
tahansa tavalla, joka tekee yhdisteen biosaatavaksi tehok-
kaina m#&rin&, mukaanlukien oraaliset ja parenteraaliset
tavat. Yhdiste voidaan esimerkiksi antaa oraalisesti,
ihonalaisesti, lihaksen sis#d3n, laskimonsisdisesti, ihon
l14pi vaikuttavalla tavalla, nen&n sis&&dn, rektaalisesti ja
niiden kaltaisella tavalla. Oraalinen antaminen on yleensd
edullinen. Formulaatioiden valmistamisen alan ammattimies
voi helposti valita oikean antomuodon ja -tavan, joka
riippuu hoidettavasta sairaustilasta, sairauden vaiheesta
ja muista oleellisista olosuhteista.

Kaavan (1) mukaista yhdistettd voidaan antaa far-
maseuttisten koostumusten tai l&dkkeiden muodossa, jotka
koostumukset tai lidkkeet valmistetaan yhdist&m&lld kaavan
(1) mukainen yhdiste farmaseuttisesti hyvdksyttdvien kan-
tajien tai t#yteaineiden kanssa, joiden osuuden ja luon-
teen m&ir&4i valittu antotapa ja tavanomainen farmaseutti-
nen kaytanto.
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Farmaseuttiset koostumukset tai l&d&kkeet valmiste-
taan farmaseuttisella alalla hyvin tunnetulla tavalla.
Kantaja tai tdyteaine voi olla kiinte&, puolikiinte& tai
nestemdinen aine, joka voi toimia vehikkelind tai vdliai-
neena aktiivista aineosaa varten. Sopivat kantajat tai
tdyteaineet tunnetaan alalla hyvin. Farmaseuttinen koos-
tumus voidaan sovittaa oraaliseen tai parenteraaliseen
kayttddn ja se voidaan antaa potilaalle tabletteina, kap-
seleina, per&dpuikkoina, liuoksena, suspensioina tai niiden
kaltaisina muotoina.

Farmaseuttiset koostumukset voidaan antaa oraali-
sesti esimerkiksi inertin laimentimen kanssa tai sydtdvak-
si kelpaavan kantajan kanssa. Ne voidaan sulkea gelatiini-
kapseleihin tai puristaa tableteiksi. Oraalista terapeut-
tista antamista varten kaavan (1) mukainen yhdiste voidaan
sekoittaa tdyteaineiden kanssa ja kayttdd8 tabletteina,
pillereind, Kkapseleina, eliksiireind, suspensioina, sii-
rappimaisina aineina, vohveleina, purukumeina ja niiden
kaltaisina muotoina. N&iden valmisteiden tulisi sis&ltaa
vdhintddn 4 % kaavan (1) mukaista yhdistettd, aktiivista
aineosaa, mutta md&drd voi vaihdella riippuen kyseess&d ole-
vasta muodosta ja se on sopivasti v&lilla 4 % - noin 70 %
yksikén painosta. Koostumuksissa l&snd oleva aktiivisen
aineosan mddrd on sellainen, ettd saadaan yksikkdannostus-
muoto, joka on antamista varten sopiva.

Tabletit, pillerit, kapselit ja niiden kaltaiset
voivat myds sisdltdd yhtd tai useampaa seuraavista adju-
vanteista: sitovia aineita, kuten mikrokiteistd selluloo-
saa, kumitraganttia tai gelatiinia; t&yteaineita, kuten
tarkkelystd tai laktoosia, hajottavia aineita, kuten al-
giinihappoa, Primogelis, maissit&drkkelystd ja niiden kal-
taisia aineita; voiteluaineita, kuten magnesiumstearaattia
tai Sterotexid; luistoaineita, kuten kolloidista piidiok-
sidia; ja makeutusaineita, kuten sakkaroosia tai sakarii-

nia voidaan lis&td tai aromiaineita, kuten piparminttua,
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metyylisalisylaattia tai appelsiiniaromiainetta. Kun an-
nostusyksikkdmuoto on kapseli, se voi sis8ltdd edelld esi-
tetyn tyyppisten aineiden lis#ksi nestemdistd kantajaa,
kuten polyetyleeniglykolia tai rasvadljyd. Muut annostus-
yksikkdmuodot voivat sisdltda muita erilaisia aineita,
jotka modifioivat annostusyksikdn fysikaalista muotoa,
esimerkiksi p##llysteitd. Siten tabletit tai pillerit voi-
daan p#dllyst&8 sokerilla, sellakalla tai muilla entero-
pinnoitteilla. Siirappimainen aine voi sis&ltdd aktiivisen
aineosan lisdksi sakkaroosia makeutusaineena ja tiettyja
sidiléntdaineita, védreja, variaineita ja aromiaineita. N&ai-
den erilaisten koostumusten valmistuksessa k&dytettdvien
aineiden tulisi olla farmaseuttisesti puhtaita ja ei-tok-
sisia k8ytettyind md&rini.

Parenteraalisesti antamista varten kaavan (1) mu-
kainen yhdiste voidaan sekoittaa liuockseen tai suspen-
sioon. Tidllaisten valmisteiden pitdisi sisdlt&d& v&hintdan
0,1 % kaavan (1) mukaista yhdistett&d, mutta madrad voi
vaihdella wv&lilla 0,1 - noin 50 % sen painosta. T&llai-
sissa koostumuksissa ldsnd oleva aktiivisen aineosan mdara
on sellainen, ettd aikaansaadaan sopiva annostus.

Liuokset tai suspensiot voivat my®s sisdltda yhta
tai useampaa seuraavista adjuvanteista: steriilej& laimen-
timia, kuten vettd injektointia varten, suoclaliuosta, si-
toutuneita ®ljyj&, polyetyleeniglykoleja, glyseriinii,
propyleeniglykolia tai muita synteettisi&d liuottimia; bak-
teerien vastaisia aineita, kuten bentsyylialkoholia tai
metyyliparabeenié; antioksidantteja, kuten askorbiinihap-
poa tai natriumbisulfiittia; kelatointiaineita, kuten ety-
leenidiamiinitetraetikkahappoa; puskureita, kuten asetaat-
teja, sitraatteja tai fosfaatteja ja aineita toksisuuden
sg4telyyn, kuten natriumkloridia tai dekstroosia. Parente-
raalinen valmiste voidaan sulkea ampulleihin, kertakdytts-
ruiskuihin tai lasista tai muovista valmistettuihin moni-

annosviaaleihin.
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Seuraava koe-esimerkki wvalaisee kaavan (1) mukais-
ten yhdisteiden k&yttdd.

Koe-esimerkki

LDL-lipidiperoksidaation inhibointi

LDL-lipidiperoksidaation inhibointiaste mddritet-
tiin menetelm&dlld, joka on kuvattu julkaisussa Yagi et al.
[Vitamins 39 (1968) 105].

0,5 ml liuosta, joka sisdlsi 250 mikrogrammaa (pg)
ihmisen LDL:&, inkuboitiin koeyhdisteen kanssa m&3rini,
jotka vaihtelivat O:sta 30 pg:aan, 30 minuuttia 42 °C:ssa.
T8hdn seokseen 1lisdttiin 1 ml kupari(II)sulfaattiliuosta
(loppupitoisuus 12,5 pM), ja seosta inkuboitiin 37 °C:ssa
2,5 tuntia. LDL-lipidiperoksidaation md&ar& médritettiin
tiobarbituurihappokokeella. Madritettiin koeyhdisteen pi-
toisuus, joka vaadittiin LDL-lipidiperoksidaation 50-pro-

senttiseen inhiboimiseen (ID,,).

Taulukko 1
Koeyhdisteiden vaikutus LDL-peroksidaatioon
Koeyhdiste® ID,,
A 2,8 uM
B 3,0 uM
® Yhdiste A = 2,6-di-t-butyyli-4-[(trimetyylisilyyli)me-
tyyliltiofenoli

Yhdiste B = 2,6-di-t-butyyli-4-[(dimetyylifenyylisilyyli)-
metyyli]tiofenoli

Kuten mill& tahansa ryhmé&ll&d rakenteellisesti 1l&-
heisid yhdisteitsd, jotka ovat erityisesti geneerisesti
kdyttbkelpoisia, tietyt ryhmd&t ja konfiguraatiot ovat
edullisia kaavan (1) mukaisille yhdisteille niiden lopul-
lisessa kdyttdsovellutuksessa. Mitd tulee substituenttei-
hin R, ja R,, kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joissa R, ja R,
merkitsevdt tertiaaributyylid, ovat yleisesti edullisia.
Mitd tulee substituentteihin R; ja R,, kaavan (1) mukaiset
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yhdisteet, joissa R, ja R, merkitsevat metyylid tai etyy-
1i4, ovat yleisesti edullisia niin, ettd metyyli on eri-
tyisen edullinen. Mit& tulee ryhmd&n Z, kaavan (1) mukai-
set yhdisteet, joissa Z on tio, ovat edullisia. Mitd tulee
ryhm#&n A, kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joissa A on me-
tyleeni, ovat edullisia. Lopuksi mitd tulee radikaaliin R,
kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joissa R; on metyyli, etyyli
tai substituoitu tai substituoimaton fenetyyli, ovat edul-
lisia. Kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joissa R, on substi-
tuoitu tai substituoimaton fenyyli, ovat erityisen edulli-
sia.

Lis&ksi kaavan (1) mukaisia yhdisteitd voidaan
kdyttdd kemiallisina hapettumista estévind lisdaineina
orgaanisissa aineissa, jotka tavallisesti altistuvat ha-
petusvaurioitumiselle, kuten esimerkiksi kumissa, muoveis-
sa, rasvoissa, petrolituotteissa ja niiden kaltaisissa
aineissa. Yleensid kaavan (1) mukaisen yhdisteen saildnta-
aineena toimiva m#&arid, jonka pitoisuus on riittdva suojel-
tavan aineen hapetusvaurioitumisen inhiboimiseksi, sekoi-
tetaan hapetukselle altistuvan aineen kanssa. T&m& s&ildn-
tiaineena toimiva maarid kaavan (1) mukaista yhdistetta
vaihtelee yleensa noin 0,01 painoprosentista noin 1,0 pai-
noprosenttiin.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint®d@. Esimerkit
1 - 4 ovat tyypillisi& kaaviossa A kuvattuja synteeseja,
esimerkki 5 on tyypillinen kaaviossa B kuvattu synteesi ja
esimerkki 6 on tyypillinen kaaviossa C kuvattu synteesi.
N4diden esimerkkien ymm&rret#dn olevan ainoastaan valaise-
via eiki niiden tarkoiteta rajoittavan t&md&n Kkeksinndn
piirisd mill&&n tavalla. Tdssd kaytettyna seuraavilla ter-
meillsd on ilmoitetut merkitykset: "g" viittaa grammoihin;
"mmol"” viittaa millimooleihin; "ml" viittaa millilitroi-
hin; "k.p." viittaa kiehumispisteeseen; "°C" viittaa cel-

siusasteisiin; "mmHg" viittaa elohopeamillimetreihin;
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"s.p." viittaa sulamispisteeseen; "mg" viittaa milligram-
moihin; "pM" viittaa mikromolaariseen; "pg" viittaa mikro-
grammoihin.

Esimerkki 1

2,6-di-t-butyyli-4-[ (dimetyylifenyylisilyyli)metyy-

li]tiofenoli

Sekoita 2,6-di-t-butyyli-4-merkaptofenolia (2,4 g,
10 mmol), kaliumkarbonaattia (1,4 g, 10 mmol), kloorime-
tyylidimetyylifenyylisilaania (1,9 g, 10 mmol) ja dimetyy-
liformamidia (50 ml) ja sekoita y6n yli huoneenlimp&tilas-
sa argonatmosf&driss8. Laimenna seos jédvedelld ja uuta
etyylieetterilld. Pese eetteripitoinen kerros vedelld,
sitten suolaliuoksella, suodata fluorosil-Na,SO,:n ldpi ja
haihduta oranssiksi 6l1jyksi (3,5 g). Puhdista tuote ensin
tislaamalla (k.p. 160 - 170 °C @ 0,1 mmHg), sitten suo-
rittamalla silikageelikromatografia (CCl,:CHC1l,/1:1), jol-
loin saadaan otsikon yhdiste vaaleankeltaisena 6ljyni,
joka hitaasti kiteytyy valkoiseksi vahamaiseksi kiinte#dksi
aineeksi (2,3 g, 59 %).
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,,H,,0SSi: C 71,44; H 8,86;
S 8,29;
Todettu: C 71,14; H 8,86; S 7,98.

Esimerkki 2

2,6-di-t-butyyli-4-[(dimetyylidodekyylisilyyli)me-

tyyli]tiofenoli

Sekoita 2,6-di-t-butyyli-4-merkaptofenolia (2,4 g,
10 mmol), kaliumkarbonaattia (1,7 g, 12,3 mmol), kKloorime-
tyylidodekyylidimetyylisilaania (2,8 g, 10 mmol) ja dime-
tyyliformamidia (50 ml) ja sekoita yo6n yli huoneenl&mpdti-
lassa argonatmosfédrissd. Laimenna seos jadvedelll, tee
happamaksi vesipitoisella vetykloridihapolla ja uuta
etyylieetterills. Pese eetteripitoinen kerros vedell4,
sitten suolaliuoksella, suodata fluorosil-Na,SO,:n 1l&pi ja
haihduta oranssiksi puolikiintedksi aineeksi (4,0 g). Puh-
dista tuote ensin tislaamalla (180 - 200 °C @ 0,1 mmHg),
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sitten suorittamalla silikageelikromatografia (CCl,), jol-
loin saadaan otsikon yhdiste véritt&m#nd 61jynd, joka hi-
taasti kiteytyy.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C,H,0SSi: C 72,73; H 11,37;
S 6,70;
Todettu: C 71,26; H 11,34; S 6,93.

Esimerkki 3

2,6-di-t-butyyli-4-[ (trimetyylisilyyli)metyyli]tio-

fenoli

Sekoita 2,6-di-t-butyyli-4-merkaptofenolia (2,4 g,
10 mmol), kaliumkarbonaattia (1,4 g, 10 mmol) ja dimetyy-
liasetamidia (50 ml) ja sekoita huoneenld@mpdtilassa ar-
gonatmosfiérissd. Lisd8 kloorimetyylitrimetyylisilaania
(1,3 g, 10 mmol) ja sekoita y6n yli. La&mmitd hdyryhauteel-
la 2 tuntia, jashdytd ja laimenna vedelld. Uuta etyylieet-
terillsa, kuivaa, haihduta vaaleankeltaiseksi kiinte&dksi
aineeksi (2,8 g) ja uudelleenkiteytd (CH,CN), jolloin saa-
daan 1,1 g (34 %) otsikon yhdistetta; s.p. 100 - 101 °C.
Analyysi, laskettu yhdisteelle C, H;,0SSi: C 66,60; H 9,88;
S 9,88;
Todettu: C 66,83; H 10,05; S 9,91.

Esimerkki 4

2,6-dimetyyli-4-[(trimetyylisilyyli)metoksi] fenoli

Sekoita 2, 6-dimetyylihydrokinonia (1,4 g, 10 mmol),
kaliumkarbonaattia (1,4 g, 10 mmol), kloorimetyylitrime-
tyylisilaania (1,9 g, 10 mmol) ja dimetyyliformamidia
(50 ml). Sekoita huoneenlampttilassa inertissd atmosfaa-
rissd, kunnes reaktio on mennyt loppuun. Laimenna seos
jasvedelld ja uuta etyylieetterilld. Pese eetteripitoinen
kerros vedelld, sitten suolaliuoksella ja suodata fluoro-
sil-Na,SO,:n 18pi. Haihduta, jolloin saadaan otsikon yhdis-
te ja puhdista silikageelikromatografialla.

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa analogisilla
menetelmillsd edells esimerkeissd 1 - 4 kuvattujen menetel-

mien kanssa:
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2,6-di-t-butyyli-4-[(trietyylisilyyli)metyyliltiofenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[(dietyylifenyylisilyyli)metyyli]tio-
fenoli
2,6-di-t-butyyli~-4-[(tripropyylisilyyli)metyyli]tiofenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[(dipropyylifenyylisilyyli)metyyli]tio-
fenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[(tri-isopropyylisilyyli)metyyli]tio-
fenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[(di-isopropyylifenyylisilyyli)metyy-
lijtiofenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[(tributyylisilyyli)metyyli]ltiofenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[(dibutyylifenyylisilyyli)metyyli]tio-
fenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[(tri-isobutyylisilyyli)metyyli]ltiofe-
noli
2,6-di-t-butyyli-4-[(di-isobutyylifenyylisilyyli)metyyli]-
tiofenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[(tri-t-butyylisilyyli)metyyli]ltiofeno-
1i
2,6-di-t-butyyli-4-[(di-t-butyylifenyylisilyyli)metyyli]-
tiofenoli
2,6-dimetyyli-4-[(trimetyylisilyyli)metyyli]tiofenoli
2,6-dimetyyli-4-[(dimetyylifenyylisilyyli)metyyli]tiofeno-
11
2,6-dimetyyli-4-[(dibutyylifenyylisilyyli)metyyli]ltiofeno-
1i
2,6-dimetyyli-4-[(tri-t-butyylisilyyli)metyyli]tiofenoli
2,6-dimetyyli-4-[{(di-t-butyylifenyylisilyyli)metyyli]ltio-
fenoli
2,6-dietyyli-4-[(trimetyylisilyyli)metyyli]tiofenoli
2,6-dietyyli-4-[(dimetyylifenyylisilyyli)metyyli]ltiofenoli
2,6-dietyyli-4-[(tri-t-butyylisilyyli)metyyli]tiofenoli
2,6-dietyyli-4-[(di-t-butyylifenyylisilyyli)metyyli]tiofe-
noli
2,6-dipropyyli-4-[(trimetyylisilyyli)metyyli]tiofenoli
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2,6-dipropyyli-4-[(dimetyylifenyylisilyyli)metyyli]tiofe-
noli
2,6-di-isopropyyli-4—[(trimetyylisilyyli)metyyli]tiofenoli
2,6-di-isopropyyli-4-[(dimetyylifenyylisilyyli)metyyli]—
tiofenoli
2,6—di—butyyli-4-[(trimetyylisilyyli)metyyli]tiofenoli
2,6-di-butyyli-4-[(dimetyylifenyylisilyyli)metyyli]tiofe-
noli

2,6-dimetyyli-4-[(trimetyylisilyyli)metoksi]fenoli
2,6-dimetyyli—4-[(dimetyylifenyylisilyyli)metoksi]fenoli
2,6-dibutyyli-4-[(trietyylisilyyli)metoksi]fenoli
2,6-dibutyyli—4—[(dietyylifenyylisilyyli)metoksi]fenoli
2,6-di-t-butyyli-4—[(trimetyylisilyyli)metoksi]fenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[(dimetyylifenyylisilyyli)metoksi]feno-
1i.

Esimerkki 5

2,6-dimetyyli-4-[2-(trimetyylisilyyli)etyyli]fenoli

Vaihe a: Sekoita magnesiumlastuja (240 mg, 10 mmol)
ja vedetdnts etyylieetterid inertissa atmosf&didrissa. Lisdd
kloorimetyylitrimetyylisilaanin (1,9 g, 10 mmol) liuosta
vedettdmisssd etyylieetterissd. Sekoita kunnes magnesium-
metalli liukenee. Lis&d&d 3,5-dimetyyli-4-hydroksibentsalde-
hydin (1,5 g, 10 mmol) liuosta vedettdmidssd etyylieette-
rissi. Sekoita, kunnes reaktio on mennyt loppuun. Jddhdyta
reaktioseos 0 °C:seen ja lis## kylldistd ammoniumkloridi-
liuosta. Erota eetterikerros, pese vedelld ja kuivaa
(MgsSO,). Haihduta, jolloin saadaan 4-hydroksi-3,5-dimetyy-
li-a-[(trimetyylisilyyli)metyylilbentseenimetanolia ja
puhdista silikageelikromatografialla.

Vaihe b: Sekoita natriummetallia (520 mg, 22,6
mmol) ja nestemdistd ammoniakkia (13 ml). Lisa&a tdhdn
liuokseen tipoittain 4-hydroksi-3, 5-dimetyyli-a-[(trime-
tyylisilyyli)metyylilbentseenimetanolin (2,22 g, 10 mmol)
liuosta etyylialkoholissa (0,5 g) Ja etyylieetterissd
(5 ml). Kun sininen vdri hdvia&a, lisaa varovasti vetta
(13 ml), uuta etyylieetterilld, kuivaa (MgS0O,) ja haihduta
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liuvotin. Puhdista j&&nnds silikageelikromatografialla,
jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Esimerkki 6

2,6-dietyyli-4-[2-(trimetyylisilyyli)etyyli]fenoli

Sekoita magnesiumlastuja (240 mg, 10 mmol) ja vede-
tdéntd etyylieetterid inertissd atmosfddrissd. Lisdid kloo-
rimetyylitrimetyylisilaanin (1,9 g, 10 mmol) liuosta ve-
dettbmdssd etyylieetterissd. Sekoita kunnes magnesiumme-
talli liukenee. Lis&& 4-bromimetyyli-2,6-dietyylifenolin
(2,43 g, 10 mmol) liuosta vedettVmésssd etyylieetterissid ja
refluksoi seosta, kunnes reaktio on mennyt loppuun. Kaada
jasn ja vetykloridihapon seokseen ja erota kerrokset. Pese
eetteripitoinen kerros vedelld, kuivaa (MgSO,) ja haihduta,
jolloin saadaan otsikon yhdiste, joka puhdistetaan silika-
geelikromatografialla.

Seuraavat yhdisteet valmistetaan analogisilla mene-
telmilld esimerkeissd 5 ja 6 kuvattujen menetelmien kans-
sa:
2,6-dipropyyli-4-[2-(trimetyylisilyyli)etyyli]fenoli
2,6-dipropyyli-4-[2-(dimetyylifenyylisilyyli)etyyli]fenoli
2,6-di-isopropyyli-4-[2-(trimetyylisilyyli)etyyli]fenoli
2,6-di-isopropyyli-4-[2-(dimetyylifenyylisilyyli)etyyli]-
fenoli
2,6-di-isobutyyli-4-[2-(trimetyylisilyyli)etyyli]fenoli
2,6-di-isobutyyli-4-[2-(dimetyylifenyylisilyyli)etyyli]fe-
noli
2,6-dibutyyli-4-[2-(trimetyylisilyyli)etyyli]fenoli
2,6-dibutyyli-4-[2-(dimetyylifenyylisilyyli)etyyli] fenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[2-(trimetyylisilyyli)etyyli]fenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[2-(dimetyylifenyylisilyyli)etyyli]fe-
noli
2,6-di-t-butyyli-4-[2-(tri-t-butyylisilyyli)etyyli]fenoli
2,6-di-t-butyyli-4-[2-(di-t-butyylifenyylisilyyli)etyyli]-
fenoli
2,6-dimetyyli-4-[2-(trimetyylisilyyli)etyyli]fenoli
2,6-dimetyyli-4-[2-(dimetyylifenyylisilyyli)etyyli]fenoli.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti kadyttokelpois-

ten 2,6-dialkyyli-4-silyylifenolien valmistamiseksi, joil-
la on kaava (1)

Ry
Rj
HO Z-A-Si— Rg (1)
R2 R4

jossa

R;, R,, R; ja R, merkitsevdt kukin toisistaan riip-
pumatta C,_,-alkyyliryhm&a;

Z on tio-, oksi- tai metyleeniryhm&;

A on C,_,-alkyleeniryhm&; ja

Ry on C, ~alkyyli tai -(CH,),-(Ar), jossa n on koko-
naisluku O, 1, 2 tai 3 ja Ar on fenyyli- tai naftyyliryh-
md, joka on substituoimaton tai substituoitu 1 - 3 substi-
tuentilla, jotka valitaan ryhmdstd, jonka muodostavat hyd-
roksi, metoksi, etoksi, kloori, fluori ja C, ,-alkyyli,
tunnettu siitd, etta

A) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Z on tio- tai oksiryhmd& ja A, R,, R,, R;, R, ja R,
merkitsevdt samaa kuin edelld, yhdiste, jolla on kaava

Ry

HO ZH



10

15

20

25

30

35

101703

23

saatetaan reagoimaan ei-nukleofiilisen emdksen ja sopivan
halogeenialkyleenisilaanin kanssa sopivassa aproottisessa
liuottimessa,

B) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Z on metyleeniryhmd ja A, R,, R,, R;, R, ja R; merkit-
sevdt samaa kuin edells kaavassa (1),

(a) sopiva halogeenialkyleenisilaani saatetaan rea-
goimaan magnesiummetallin kanssa sopivassa aproottisessa
liuvottimessa, jolloin muodostuu magnesiumhalogenidisuola:;

(b) magnesiumhalogenidisuola saatetaan reagoimaan
sopivan 3,5-dialkyyli-4-hydroksibentsaldehydin kanssa,
jolloin muodostuu vastaava alkoholi; ja

(c) pelkistetddn alkoholi, tai

C) kaavan (1) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa Z on metyleeniryhmd ja A, R,, R,, R;, R, ja R; merkit-
sevadt samaa kuin edelld@ kaavassa (1),

(a) sopiva halogeenialkyleenisilaani saatetaan rea-
goimaan magnesiummetallin kanssa sopivassa aproottisessa
liuottimessa, jolloin muodostuu magnesiumhalogenidisuola;
ja

(b) magnesiumhalogenidisuola saatetaan reagoimaan
sopivan 3, 5-dialkyyli-4-hydroksibentsyylihalogenidin kans-
sa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 2,6-di-t-butyyli-4-
[(trimetyylisilyyli)metyyli]tiofenoli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siit&, ettd valmistetaan 2,6-di-t-butyyli-4-
[(dimetyylifenyylisilyyli)metyyliltiofenoli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 2,6-di-t-butyyli-4-
[(dimetyylidodekyylisilyyli)metyyli]tiofenoli.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 2,6-dimetyyli-4-[(tri-
metyylisilyyli)metoksi]fenoli.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 2,6-dimetyyli-4-[2-
(trimetyylisilyyli)etyyli]fenoli.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 2,6-dietyyli-4-[2-
(trimetyylisilyyli)etyyli]fenoli.
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Patentkrav
1. Forfarande fo6r framstdllning av nya, terapeu-

tiskt anvdndbara 2,6-dialkyl-4-silylfenoler med formeln
(1)

Ry
R3
HO Z-A-Si— Rjs
| (1)
R2 R4

vari

var och en av R,, R,, R; och R, betecknar oberocende
av varandra en C,_(-alkylgrupp:;

Z ar en tio-, oxi- eller metylengrupp;

A ar en C, ,-alkylengrupp: och

R; a8r C, ¢-alkyl eller -(CH,),-(Ar), vari n &r ett
heltal O, 1, 2 eller 3 och Ar &r en fenyl- eller naftyl-
grupp, som dr osubstituerad eller substituerad med 1 - 3
substituenter ur gruppen bestdende av hydroxi, metoxi,
etoxi, klor, fluor och C,.¢-alkyl,
kdnnetecknat dirav, att

A) f6r att framst&dlla en fbrening med formeln (1),
vari Z &r en tio- eller oxigrupp och A, R,, R,, R,, R, och
R, betecknar samma som ovan, oms&tter man en férening med
formeln

Ry

HO ZH
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med en icke-nukleofil bas och med ett l&mpligt halogenal-
kylensilan i ett lampligt aprotiskt ldsningsmedel,

B) f&r att framstdlla en fdrening med formeln (1),
vari Z 4r en metylengrupp och A, R,, R,, R;, R, och Ry be-
tecknar samma som ovan i formeln (1), man

(a) omsatter ett laémpligt halogenalkylensilan med
magnesiummetall i ett l&mpligt aprotiskt l&sningsmedel,
varvid erhdlls ett magnesiumhalogenidsalt:

(b) omsitter magnesiumhalogenidsaltet med en l&mp-
lig 3,5-dialkyl-4-hydroxibensaldehyd, varvid erhalls den
motsvarande alkocholen; och

(c) reducerar alkoholen, eller

C) f8r att framstdlla en f®6rening med formeln (1),
vari Z &r en metylengrupp och A, R,, R,, R;, R, och Ry be-
tecknar samma som ovan i formeln (1), man

(a) omsidtter ett lampligt halogenalkylensilan med
magnesiummetall i ett la&mpligt aprotiskt l8sningsmedel,
varvid erhdlls ett magnesiumhalogenidsalt; och

(b) omsatter magnesiumhalogenidsaltet med en l&mp-
lig 3,5-dialkyl-4-hydroxibensylhalogenid.

2. F6rfarande enligt patentkrav 1, k@dnne -
tecknat darav, att man framstdller 2,6-di-t-butyl-
4-[(trimetylsilyl )metyl]tiofenol.

3. Foérfarande enligt patentkrav 1, ké&d8nne -
tecknat darav, att man framstdller 2,6-di-t-butyl-
4-[(dimetylfenylsilyl)metyl]tiofenol.

4. Fo6érfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
tecknat dirav, att man framstdller 2,6-di-t-butyl-
4-[(dimetyldodekylsilyl)metyl]tiofenol.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, k&8nne -
tecknat dirav, att man framstdller 2,6-dimetyl-4-
[(trimetylsilyl )metoxi]fenol.

6. Fdrfarande enligt patentkrav 1, kd&dnne -
tecknat dirav, att man framstdller 2,6-dimetyl-4-
[2-(trimetylsilyl)etyl]fenol.



101703

27

7. Forfarande enligt patentkrav 1, k&@&dnne -
tecknat ddrav, att man framstdller 2,6-dietyl-4-
[2-(trimetylsilyl)etyl]fenol.
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