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Keksinndn kohteena on menetelmd& kaavan I mukaisten -erapeut-
tisesti kdytettdvien 4,4-dimetyyli-4-sila-rasvahappoamidi:n val-
mistamiseksi,

[ i
R1—Sl—(CH2)2- ~-NH-R (1)

CH3

jossa kaavassa R1 = C1_22alkyyli

jossa Ra = H, F, Cl, Br, I, C1_4alkyy1i, C1_4alkoksi tai CF3

Pc = H, C,_,alkyyli tai —CH@

Y
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H, F, Cl1, Br, I tai C1_4alkyyli

b) -CH-C
l T )
OOR F

tai

4

. . H
jossa R4 = C1_8alkyy11.

Ensisijaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat kaavan Ia
mukaiset yhdisteet,

TH3 Ra
R1—ji—(CH2)2—@-t‘\1—(I:H-®/ Ia
H3 H Rc1
joissa R1 on C1_22alkyyli, jossa mikd tahansa sivuryhmd on muussa

kuin {-hiiliatomissa,
Ra on edelld mddritelty, ja "
Rc, on

1
—CH2
jossa Y" on fluori, kloori, bromi tai jodi, tai (C1_4)alkyy1i.
Erityisen edullisia kaavan Ia mukaisia yhdisteitd ovat
vyhdisteet, joissa R1 on (C5_22)a1kyyli, jossa kukin sivuryhmd on

muussa kuin o -hiiliatomissa, kuten suora (C Jalkyyliketiju,

erikoisesti (C8_18)alkyyli, erityisesti (C8_?4$§lkyyli, vieldkin
erityisemmin C10—alkyyli;
Ra on vety; ja
Y" on metyyli.
Toisen yhdisteryhmd&n muodostavat yhdisteet, jotka ovat kaavan

Ib mukaisia,

H
I 3 Ra
R.| - li - (CH2)2 - C - E - EH—Q Ib

H3 C2

jossa R, on Ra ovat edelld mddriteltyjd, ja

1

Rc, on (C1_4)a1kyyli.
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Erityisen ensisijaisia yhdisteitd Ib ovat yhdisteet, joissa
R, on suora (C8_18)a1kyyliketju, erityisesti (C10_18)—alkyyli, ja
Ra on vety.
Rc2 on edullisesti metyyli.
Kun R on ryhmi a),
monosubstituoidun fenyylin substituentti siljaitsee edullisesti
4-asemassa.
Kun Ra on halogeeni, se on edullisesti fluori tai kloori ja eri-
tyisesti kloori, ja kun Y" on halogeeni, se on edullisesti kloori.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd valmistetaan siten, ettd asyloi-

daan yhdiste, jonka kaava III on
H_N-R (ITI1)

vhdisteelld jonka kaava IV on
CH3

R1-Sl-(CH2)2—C-OH (1IV)

Hy

tai sen reaktiokykyiselld johdannaisella, R:n ja R, :n ollessa
edelld mddriteltyja.

Tamdn tyyppisen asylointireaktion reaktio-olosuhteet ovat
sindnsd tunnettuja. Sopivia yhdisteiden IV johdannaisia ovat
happokloridit, aktiiviset esterit, karbodi—imidi-addukti tai
seka-anhydridit.

Asylointiaine on edullisesti kaavan (II) mukainen johdan-

nainen CH o) Q
R ~413(CH ) —!—O—g—OR (I1)
1 I 272 6
CH3
jossa R. on (C1_4)alkyyli ja R, on edelld mddritelty.

Tdmd menetelmd voidaan suorittaa ilman vdliainetta tai
neutraalin orgaanisen liuottimen, kuten eetterin, halogenoidun
hiilivedyn, esim. metyleenidikloridin, kloroformin tai ylim&&rin
kdytettdvdn kaavan (IIT) mukaisen yhdisteen l&dsn&dollessa. Liuotin
on edullisesti metyleenidikloridi. Reaktioldmpétilalla ei ole rat-
kaisevaa mer kityst&d, mutta on edullista, ettd se on vdlilld noin
-50° - 4 30°C, edullisesti noin -10° - +20°C. Reaktio suoritetaan

sopivasti noin 1-72 tunnin, edullisesti noin 4-16 tunnin kuluessa.
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Saadut kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan eristdd ja puh-

distaa tavanomaisia menetelmii kdyttden.

Kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa seuraavan

reaktiokaavion mukaisesti:

CH

3
Qi ([l —CH=C VIII
R] Tl CH2 Ct LH2
CH3
Vaihe a)
N IX
HnB(L7)3_n
\\4
CH R
’ /8 VIl
. — P —
R]~—?1 (CHZ)Z C}z B\\\P
CH3 9
Vaihe b 44,0 + 1) emds
2) hydroperoksidi
v
?H3 VI
R]~—S]““(Ch2)é— CHZOH
CH3
vaihe ¢) hapetus
CH v
2 Coon IV
Rl**?1 (CH2)2
CH3
0
Vaihe d) C) 2 0 ;% -V
v * happoa sitova aine

11
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1 ja RG ovat edelld mddritelty]jd,
B on boori, Rg Ja R9 vastaavat kumpikin toisistaan riippumatta

jossa R

ryhmdd

TH3
Rl-éi-(CHQ)Q-CH

CH3

vastaavat ryhmdd

$3 = )

N

07 vetyd tai (Cl_s)alkyylié tai R8 ja R9 yhdessd

n on 1-3, ja (R7)3_n on (KCl_g)alkyyl%)s_n tai, kun n on 1,

vailhtoehtoisesti
| /Ojé\l
fai
ai <0 ‘¥;;J

Reaktiovaiheessa d) ensisijaisia happoa sitovia aineita ovat
pyridiini, trietyyliamiini ja di-isopropyyliamiini, 1&hinni
trietyyliamiini. Ensisijaisia liuottimia ovat aproottiset liuot-
timet, kuten halogenoidut hiilivedyt, esim. metyleenidikloridi,
kloroformi, tai aromaattiset hiilivedyt, esim. bentseeni, tolu-

eeni ja asetonitriili. Ensisijainen liuotin on metyleenidiklori-

di. Reaktioldmpdtila on esim. vd1illd noin -50° - +30°C, erityi-
sesti valilla -20° - +20°C. Reaktio suoritetaan, esim.
noin 10 minuutin - 18 tunnin, 1&hinnd noin 30 minuutin - noin

3 tunnin kuluessa. Tuote voidaan ottaa talteen tavanomaisin mene-
telmin. On kuitenkin suotavaa, ettd kaavan II mukaisia yhdisteitd
ei eristetd,vaan kdytetddn in situ lopullisia yhdisteitd valmis-
tettaessa.

Vaiheessa c¢) kaavan VI mukaisen yhdisteen annetaan reagoi-
da hapettavan aineen kuten kaliumpermanganaatin tai, l&hinnd,
kromitrioksidin kanssa, sopivimmin happamissa olosuhteissa.
Ensisijaisia happoja ovat epdorgaaniset hapot, kuten fosforihappo,
etikkahappo tai erityisesti rikkihappo. Sopiva liuotin on asetoni,

erityisesti asetoni pienen vesimddridn yhteydessd, joskin voidaan



663592

kdyttdd mySs veden ja muiden neutraalien liuottimien, kuten
dietyylieetterin, yhdistelmdd. Reaktioldmpdtila on 1ldhinnd
vdlilld noin -40° - +30°C, erityisesti vialilla -10° - +5°¢C.
Reaktio suoritetaan, esim., noin 10 minuutin - 6 tunnin, 1ldhinnd
2-3 tunnin kuluessa.

Vaiheessa b) kaavan VII mukaisten yhdisteiden annetaan
reagoida veden kanssa, ensimmdisessd vaiheessa orgaanisen tai
epdorgaanisen emdksen ja toisessa vaiheessa hydroperoksidin,
esim. tertiddrisen alempiakyylihydroperoksidin tai vetyhydroperok-
sidin, l&hinnd t-butyyli-hydroperoksidin kanssa, neutraalissa
orgaanisessa liuottimessa. Sopivia emdksid ovat orgaaniset emdkset
kuten metyylidi-isopropyyliamiini, pyridiini tai, ldhinnd, tri-
etyyliamiini. Vdhemmdn suositeltavia ovat epdorgaaniset emdkset
kuten alkalimetallihydroksidit. Ensisijaisia liuottimia ovat
dioksaani, dietyylieetteri tai ldhinnd tetrahydrofuraani. Reaktio-
lampdtila on 1ldhinnd vdlilld noin -20° - +40°C, erityisesti
vdlilla OO - +25°%. Reaktio suoritetaan esim. noin 3-24 tunnin,
ldhinnd noin 12-16 tunnin kuluessa.

Reaktiovaihe a) voidaan suorittaa sopivasti neutraalin
atmosfddrin, esim. typen suojaamana, ja aproottisen liuottimen
ldsndollessa. Boori-reagenssissa IX on ainakin yksi aktiivinen
vetyatomi, ja se on esim. BH3 tai alkyyliboorihydridi tai jokin
muu boorihydridi, joita tavallisesti kdytetddn hydroboorat-

taessa, esim. 9-booriabisyklo(3,3,1)-nonaani, jonka kaava on

BH

tal katekoliboraani, jonka kaava on

Ainetta kdytetddn lihinnd tetrahydrofuraani/boraani-reagenssin
(1:1) muodossa, esim. muodossa (BH3.THF). Ensisijaisia
aproottisia liuottimia ovat eetterit kuten dietyylieetteri tai

tetrahydrofuraani, jdlkimmdisen ollessa erityisen ensisijainen.
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e e e el w aqaqe . o, ..
Reaktioldmpdtila on ldhinnd vdlilld noin -78 - +100°C, erityl-
sesti vdlilld noin =10 - +30°C. Reaktio suoritetaan esim.
noin 5 minuutin - 12 tunnin, 1ldhinnd 15 minuutin - tunnin kulu-

essa. Tuote voidaan ottaa talteen tavanomaisia menetelmid kdyt-
tden, joskin on suositeltavaa, ettd yhdistettd VII ei eristetd,
vaan kdytetddn in situ valmistettaessa yhdisteitd VI.

Monet kaavan VIII mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai
niitd voidaan valmistaa tavanomaisin menetelmin, esim. pii-ato-
missa halogeenin metallo-orgaanisin korvausreaktioin.

Kaavojen III, V ja IX mukaiset yhdisteet ovat joko tunnet-
tuja tai niitd voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla saata-
villa olevista ldhtdaineista. Kaavojen IV, VI ja VII mukaiset
yhdisteet, joissa R, vastaa (CS_QQ)alkyylié, erityisesti (C8_l8)—
alkyylid, ovat uusia.

Uusista yhdisteistd erityisen mielenkiintoisia ovat ne, joissa
Kukin sivuryhmd on muussa kuin ol-atomissa ja ne, joissa

R, on suora (C5_22)alkyyliketju, varsinkin (C8018)alkyyli ja
erityisesti ne, joissa R2 ja R3 ovat kumpikin metyyleja.

On selvidd, ettd kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiin-
tyd optisesti aktiivisten isomeerien muodossa, esim. enantiomee-
reina, joita voidaan valmistaa optisesti aktiivisista yhdisteis-
td III tai eroittaa ja ottaa talteen tavanomaisin menetelmin,
s.0. resoluutiota kdyttden. Sellaiset isomeerimuodot sisdlly-
tetddn myds tdmdn keksinndn piiriin.

Timin keksinndn kaavan I mukaisilla yhdisteilld on aktiivi-
sia farmakologisia vaikutuksia. Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat
osoittautuneet tehokkaiksi erityisesti kolesteroliesteripitoisuuden
vihentadmisesss nisdkkdiden valtimon seindmistd ja sen vuoksi niitd
esitetddn kdytettdviksi erityisesti valtimon haurauskovetustautia
ehkdisevini aineina, s.o. aineina, jotka ovat kdyttdkelpoisia
annettaessa ennalta ehkiisevdid hoitoa valtimonkovetustautia vastaan
ja kontrolloitaessa valtimonkovetustautitiloja, jotka aiheutuvat
kolesteroliesterin kerdytymisestd valtimon seindmiin. Sellainen
kyky kaavan I mukaisilla yhdisteilld on osoitettavissa tunnetuin
koemenetelmin, joissa viljeltyjen solujen kokonais~kolesterolies-
teripitoisuuden osoitetaan alenevan koeyhdisteen vaikutuksesta

verrattuna kisittelemdttdmiin soluihin, ja kokeet suoritetaan
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kdyttdmdlld, esimerkiksi, seuraavia menetelmid:
b b1

A) Soluviljelmd

Rhesus—-apinan siledlihas-soluja (valtimosta, esim.
aortasta, seindmistd), joita on saatu K. Fischer-Dzoga'n ym.:n
menetelmdlld [Experimental and Molecular Pathology 18, 162-176
(1973)), kasvatetaan rutiinimaisesti 75 cmz:n kudosviljelmd-
pulloissa kdyttdmdlld Minimum Issential Medium'ia (Eagle) tdyden-
nettynd 10 %:11a naudansikidn scerumia. Koetta varten valitaan
75 ch:n pullo, jossa solukasvu on yhtendinen. Solut poistetaan
pullon pinnasta helldvaraista entsymaattista kdsittelyd kdyttden
pronaasilla. Entsyymiliuoksen sentrifugoinnin ja dekantoimisen
jdlkeen solupelletti suspendoidaan uudelleen sopivaan tilavuu-
teen vdliainetta ympdttdviksi haluttuun mddrddn 60 mm:n
kudosviljelmdmaljoja. Kuhunkin maljaan pipetoidaan viisi (5) ml
laimennettua solususpensiota. Ymppdyksen jdlkeen maljoihin
merkitddn solutyyppi, pdivdys ja alkuperdisen pullon numero Ja
inkuboidaan 37°C:ssa noin 5 %:n C02—atmosfﬁérissé hyvin kosteassa
ldmp8kaapissa. Kun viljelmdt ovat yhtyneet, aloitetaan varsinai-
nen lddkkeen testaus. Koeyhdisteet liuotetaan tavanomaisesti
100 %:iseen etanoliin. Mydskin kontrolliryhmiin lisdtddn vastaa-
va ctanolimddrd. Kudosviljelmdmaljat jaetaan umpimdhkdisesti ryh-
miin. Yhteen ryhmddn lisdtddn b tilavuus-% runsasrasvaista ka-
niinin seerumia (HBS) kontrolli).Jdljelld oleviin ryhmiin lisd-
rddn 5 % HRS:a ja 0,1 - 1 mg koeyhdistettd 100 ml:aa kohden vdli-
ainetta. Maljat palautetaan LdmpOkaappiin vield 24 tunniksi. Kaik-
ki tydvaiheetl lopulliseen inkubointiin saakka suoritetaan steriilein
mencetelmin laminaarisesca suojuksessa.lnkubointiajan pddtyttyd maljat
tutkitaan mikroskooppisesti 7%eiss Axiomat'illa faasikontrasti-
optiikkaa kiyttden ja viljelmien tilat merkitddn muistiin, erityisesti
ottacn huomioon solulimasulkeumien koko, lukumddrd ja rakennekuva
ja solumorfologia. Viliaine poistetaan viljelmistd ja lisd-
tddn 0,9 % natriumkloridiliuosta. Solut poistetaan astioista
kumlkaapimen avulla ja siirretddn kartiomaiseen
sentrifuugiputkeen. Sclut pestddn kolme kertaa suspendoimalla
isotoniseen suolaliuckseen, sentrifugoimalla, 800 x g 10 minuut-

tia, ja imemdlld pois pinnalla oleva neste.
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B) Solu-uuttomenetelmd

Solupelletin joukkoon lisdtddn sitten sopiva tilavuus-
mddrd isopropyylialkoholia (noin 1 ml/mg proteiinia) ja ndytettd
sekoitetaan soonisella nopeudella mikrosondilla (140 x 3 mm)

10 sekunnin ajan "L0":n ollessa sdddetty 50:een, Bronwell
Biosonik IV:11d. 800 g:ssd 15 minuuttia kestdneen sentrifugoinnin
jdlkeen kirkas pintakerros dekantoidaan pois ja siitd otetaan
ndyte kolesterolianalyysid varten.

Jadnnds liuotetaan 0,1-n. natriumhydroksidiin ja siitd
otetaan ndyteproteiinin méddrittdmiseksi Lowry'n et al.
menetelmdlld (J. Biol. Chem. 193, 2653 1951).

C) Analyysi:

Vapaa kolesteroli: standardien isopropyylialkoholiliuoksia,
ndytteitd ja sokeaa koetta (pelkkdd isopropyylialkoholia) kdsi-
tellddn samalla tavalla. 0,% ml:n ndyte vapaata ainetta
(reagenssi A, taulukko 1 alla) lis&tddn 10 x 75 mm:n kokoiseen
lasiseen koeputkeen, johon lisdtddn 20 /ul isopropyylialkoholi-
liuosta ja sekoitetaan. Putken oltua huoneen ldmpdtilassa paikoil-
laan noin 5 minuuttia, lisdtddn 0,8 ml 0,5-n. natriumhydroksi-
dia (reagenssi C, taulukko 1) ja sekoitetaan. Fluoresenssi mita-
taan Aminco-Bowman Spectrophotofluorometer'illd viritysaallonpi-
tuuden ollessa 325 nm ja emissioaallonpituuden 415 nm. Td1ldin
kdytetddn 1 cm:n kyvettid ksenon-lampun kera, IP28 Photomultiplier-
putkea ja 2 mm:n rakoja.

Kolestierolin kokonaismddrd: kokonaiskolesterolimddrdd
midrdttiessd kdytetddn muuten samaa menetelmdd kuin edelld on
selostettu vapaata kolesterolia mddrdttdessd, mutta reagenssin
asemesta kdytetddn kokonaisreagenssia (reagenssi B, taulukko 1),
ja ndytteitd inkuboidaan 20 minuuttia 37°C:ssa ennen kuin lisd-
tddn 0,5-n. natriumhydroksidiliuosta (reagenssi C, taulukko 1).

Vaihtoehtoisesti kolesterolianalyysi, s.o. Vaihe C (edel-
14), jota on saatu vaiheista A) ja B), voidaan suorittaa Ishikawa'n
ym.:n menetelmdlld (J. Lipid Res. 15, 2863 197h4).

Kolesteroliesterin mddrd saadaan vdhentdmdlld vapaan
kolesterolin pitoisuus analyysin avulla mdidritetystd solujen
kokonais-kolesterolipitoisuudesta. Pienemmdn kolesteroliesteri-

mddrdn toteaminen solujen ryhmidssd, johon on lisdtty koeyhdistettd,
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kontrolliryhmddn (kduittelemdttdémddn) verrattuna, osoittaa, ettd

koeyhdiste vdhentdd aktiivisesti kolesteroliesterid soluissa.

Taulukko 1

Kolesterolin mddrittdmiseen kdytettyjen reagenssien koostumus

A. Vapaa kolesteroli-reagenssi

Natriumfosfaatti-puskuri, pH 7,0 0,05 1M

Kolesteroli-oksidaasi 0,08 U/ml
Piparjuuri-peroksidaasi 30,00 U/ml
P-hydroksifenyylictikkahappo 0,10 mg/ml

B. Kokonaiskolesteroli-reagenssi

Natriumfosfaatti-puskuri, pH 7,0 0,05 1M

Kolesteroli-hydrolaasi 0,08 U/ml
Kolesteroli-oksidaasi 0,08 U/ml
Piparjuuri-peroksidaasi 30,00 U/ml
Natriumtaurokolaatti 5,00 1 mM
"Carbowax-6000" 0,17 1 mM
P-hydroksifenyylietikkahappo 0,15 mg/ml

C. Natriumhydroksidiliuos 0,5-norm.

Edelld kuvattua menetelmdd kdyttden esilld olevan hakemuksen
mukaisille yhdisteille suoritettiin soluviljelykokeita, jolloin ko-
keessa 1 kdytettiin apinan solujen tilalla Fu 5 aH rotan hepatooma-
soluja, ja kokeessa 2?2 kdytettiin edelld kuvatun menetelmin mukai-
sestl apinan sileitd lihassoluja. Molemmat kokeet suoritettiin
aluksi tdydellisesti loppuun, jotta saataisiin selville mikroskoop-
pisen (visuaalisen) arvioinnin ja kolesterolin prosentuaalisen muu-
toksen vdlinen korrelaatio. Td1ll&in havaittiin, ettd mikroskooppi-
sella arvioinnilla pystyttiin tarkasti ennustamaan lopulliset tu-
lokset. Seuraavassa taulukossa esitetyt tulokset on saatu mikros-
kooppisen arvioinnin avulla, ja ne on esitetty prosentuaalisina

arvoina kdsittelemdttdmiin kontrollindytteisiin verrattuna.
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Yhdiste Koe 1 Koe 2
esim. n:o pitoisuus kolesteroli- pitoisuus kolesteroli-
Mg/ml pitoisuuden pg/ml pitoisuuden
aleneminen aleneminen
2 - - 1 - 82 %
4 1,1 - 42 % 1 - 26 %
5 1,1 - 73 % - -
6 1 huomattava 1 huomattava
7 0,37 huomattava - -
8 0,37 huomattava - -
12 1,1 heikko - -
23 1 kohtalainen 1 -37%
25 1 kohtalainen - -
26 1 - 60 % - -

Edelld mainittuun kdyttddn tarkoitettuna sopivaksi havaittu
pdivittdinen annostus on vdl1illd 10 mg - noin 5 000 mg, annet-
tuna sopivasti jaettuina 2,5-2,5000 mg:n annoksina kaksi-neljd
kertaa pdivdssd tail hitaasti vaikuttavassa muodossa.

Kaavan Ia mukaisia yhdisteitd kdytettdessd havaittu sopi-
va pdivittdinen annostus on noin 10 mg - noin 1 000 mg, annettu-
na sopivasti jaettuina 2,5-500 mg:n annoksina kaksi-neljd kertaa
pdivdssd tai hitaasti vaikuttavassa muodossa.

Kaavan Ib mukaisten yhdisteiden osalta sopivaksi havaittu
pdivittdinen annostus on noin 100 mg - noin 5 000 mg, edullises-
ti noin 100 mg - 2 000 mg, annettuna sopivasti jaettuina 25 -

2 500 mg:n annoksina kaksi - neljd kertaa pdivdssd tai hitaasti
vaikuttavassa muodossa.

Yhdisteitd voidaan sekoittaa tavallisten farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvien laimentimien ja kantajien kanssa ja antaa esi-
merkiksi tablettien tai kapselien muodossa.

Seuraavat valmistusohjeet ja esimerkit valaisevat keksin-

tod.
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Valmistus 1:

4,4-dimetyyli-4-sila-tetradekeeni-1. Yhdiste VIII

205 g (0,928 moolia) l-bromidekaania lisdtddn typen suo-
jaamana sekoitettuun seokseen, jJossa on 73 g magnesiumlastu-
ja (30,04 moolia), 570 ml absoluuttista tetrahydrofuraania ja 183
(172 ml, 1,42 moolia) dimetyylidikloorisilaania, sellaisella no-
peudella, ettd reaktion alettua ulkopuolista jddhdytysti kdyttden
reaktioldmpdtila ei kohoa korkeammalle kuin 40°C. Lisdyksen ja
eksotermisen reaktion pddtyttyd seosta sekoitetaan tunnin
ajan 40°C:ssa. Ndytteestd suoritettu Gilman-koe osoittaa,
ettd Grignard-reagenssi on kulunut kokonaan loppuun. Saatu seos
konsentroidaan vakuumissa ehdottoman kuivissa olosuhteissa. Saa-
tua puolikiintedtd massaa sekoitetaan noin 45 - 65°C:ssa 1li-
sdten 218 g (1,8 moolia) allyylibromidia ja 400 ml absoluut-
tista tetrahydrofuraania. Eksotermistd reaktiota hillitddn jd&h-
dyttdmdlld. Sekoittamista jatketaan 60%:ssa 16 tuntia. Sitten
seos jddhdytetddn, ja sitten lisdtddn 2 litraa heksaania, ja
sisd1t8 kaadetaan veteen ja j&ihin liuotettuun 318 grammaan
ammoniumkloridia. Orgaaninen faasi erotetaan sen jdlkeen kun on
lisdtty pieni mddrd ligroiinia. Tuote pestddn sitten kolmella
vesierdlld, kuivataan vedett®mdlld natriumsulfaatilla, suodate-
taan ja haihdutetaan kuiviin vakuumissa. Raaka tuote fraktioidaan
tdytetyn kolonnin 1ldpi, jolloin saadaan 4,4-dimetyyli-4-sila-
tetradekeeni-l-fraktioita; kp. 69-81°/0,015-0,030 mm Hg.

Valmiste 2:

Y4,4-dimetyyli-4-sila-tetradekanoli. Yhdiste VI

270 ml l-mol. boraanin tetrahydrofuraaniliuosta (0,81 ek-
vivalenttia) lisdtdidn typen suojaamana, pitdmdlld ldmpdtila 25°C:n
alapuolella, seokseen, jossa on 1l66,4 g (0,69 moolia) u,4-dimetyy-
li-b4-sila~-tetradekeeni-1l:t4d 550 ml:ssa absoluuttista tetrahydro-
furaania. Reaktioseoksen annetaan olla paikoillaan 1/2 tuntia
2OOC:Ssa, minkd jdlkeen 1lisdtddn varovaisesti 10 ml vettd yli-
mddrdisen hydridin hdvittdmiseksi (kehittyy H2:ta). Kaasun
kehittymisen lakattua lisdtddn 140 g (1,39 moolia) trietyyliamii-
nia, ja sen jdlkeen 93 g (1,03 moolia) tert.-butyyli-hydroperok-
sidia jddhdyttdmdlla 5-20°C:ssa (eksoterminen). Reaktic seoksen

annetaan olla sitten paikoillaan 20%C:ssa 16 tuntia ja konscnt-
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roidaan vakuumissa alle 40°C:n lampdtilassa. Konsentraatti jae-
taan tolueeniin ja laimeaan natriumhydroksidin vesiliuokseen
liukeneviin osiin, orgaaninen faasi pestddn lisdtylld natrium-
hydroksidilla, kahdesti vedelld, kahdesti lievdsti happamella
(HC1) ferrosulfaattiliuoksella (jdlplld olevan peroksidin poista-
miseksi), kahdesti laimealla suolahapolla ja kerran natriumvety-
karbonaattiliuoksella, kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan
ja konsentroidaan vakuumissa, jolloin saadaan viriténtd 61jyd,
joka fraktioidaan sitten vakuumissa kolonnin ldpi, jossa on
fiiviiksi sullottu ruostumattomasta terdksestd valmistettu pak-
kaus, jolloin saadaan otsikon tuotetta; kp. 110-11u°u/0,035 mm.

Valmiste 3:

4,4-dimetyyli-4-sila-tetrakapriinihappo. Yhdiste IV

Liuos, jossa on 143,4 g (0,554 moolia) 4, 4-dimetyyli-H-
sila-tetradekanolia 1,2 litrassa asetonia, jddhdyte-
t4a4n -10°C:seen. Jidhdyttden v&lilld -10 - 0°c ja sekoittaen
lisitadn 30 minuutin kuluessa 302 ml Jones'in reagenssia (8-n.kro-
mihappoa hapetus-ekvivalentteina vesipitoisessa rikkihapos-
sa) (4,36 x 0,554 elektroni-ekvivalenttia). Sekoittamista jatke-
taan -10 - 0°C:ssa 45 minuuttia, ja 0-5°C:ssa tunnin ajan. Seoksen
annetaan ldmmetd sekoittaen 1/2 tunnin kuluessa LOOC:seen, minkd
jdikeen se kaadetaan jdiden ja heptaanin seokse:n. Orgaaninen
faasi pestddn kolme kertaa puoliksi kylldstetylli natriumkloridi-
liuoksella, kahdesti vedelld, kuivataan natriumculfaatilla, suoda-
tetaan ja konsentroidaan vakuumissa, jolloin sa«:laan 81jyd. Suu-
rin osa saadusta aineesta fraktiotislataan kolonnin ldpi, Jossa
on tiiviiksi sullottu ruostumattomasta terdkses!’i valmistettu

pakkaus, jolloin saadaan otsikon tuotetta; kp. 138—1MOOC/0,05 mm.

Valmisteet U4-21:

Noudattamalla edelld esitettyjd menetelmid ja kdyttdmdlld
ekvivalenttimddrin vastaavia ldhtdaineita, saadaan seuraavia

tuotteita (joissa R? ja R3 ovat CHé—ryhmié):
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Substituentti ~ Yhdisteiden VIII Yhdisteiden VI Yhdisteiden IV
R] valmistus valmistus valmistus
H,— 16
CHy 4 10 1

- — | 4
CHy-(CH,) 5 5 N 17

- - 8
CH,-(CK,) 6 12 ]
CH.~ (CH, ) 7 13 19
CHy- (CH, )5~ 8 14 20

0
CH,-(CH, )+ 9 15 kp. 178-182°C 21 sp. 43-
3 12 0.035 mn 450C

Esimerkki 1

(+)-4,4-dimetyyli-4-sila-tetradekanoyyli-1'-fenyyli-

etyyliamidi Yhdiste I

Seokseen, jossa on 35 g (128,5 mmoolia 4,4-dimetyyli-4-
sila-tetrakapriinihappoa 200 ml:ssa metyleenidikloridia, lisi-
tddn 14,3 g (128,5 mmoolia) trietyyliamiinia pitdmdlld 1dmpdtila
vd1i114 20-30°C (eksoterminen). Saatua kirkasta liuosta pide-
td4n 0 - -20°C:ssa lisittdessd 15,4 g (128,5 mmoolia) etyyli~

klooriformiaattia 100 ml:ssa metyleenikloridia, jolloin saadaan

kaavan II mukaista seka-anhydridid. Saadun seoksen annetaan sitten
l4mmetd 3/4% tunnin kuluessa 15°C:n ldmpdtilaan, ja sitten lisd-
tddn jatkuvasti sekoittaen ja pit&mdlli lidmpdtila 20°%C:n alapuo-
lella 34,4 g (2 x 1,1 x 128,5 mmoolia) (+)-~dmetyyli-bentsyyli-
amiinia. Sen jdlkeen seosta sekoitetaan 3 tuntia ZOOC:ssa,

minkd jdlkeen se kaadetaan jdihin. Orgaaninen faasi pestddn kah-
desti 1l-n, suolahapolla ja kerran natriumvetykarbonaatin ja
natriumkarbonaatin liuosseoksella, kuivataan natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja konsentroidaan vakuumissa, jolloin saadaan 47,2 g
8ljyd. Tislaamalla haihduttaen kdyttidmidlld "Kugelrohr"-laitetta
(pallojdihdytin) saadaan mikroanalyyttisesti puhdasta otsikon
tuotetta, sp. 32—340C, viimeisend fraktiona, ldmpdtilan olles-
sa 170-177°C/0,06 mm Hg. ‘
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Esimerkki 2

(+)—4lH—dimetyyli-H—sila—tetradekanoyyli-l'—fenyyli-2'191

tolyylietyyliamidi (Yhdiste I)

Kuivaan pulloon lisdtd&én 3,17 g (11,9 mmoolia) 4,4-dime-
tyyli-t4-sila-tetrakapriinihappoa, 2,53 g (23,2 mmoolia) trietyyli-
amiinia ja 5 ml metyleenidikloridia. Saatu liuos jddhdytetddn
j44hauteessa. Noin minuutin kuluessa lis&dtddn sekoittaen ja
pitamdlli lampstila 0°C:ssa liuos, jossa on 1,385 g (12,8 mmoo-
lia) etyyliklooriformiaattia 3 ml:ssa metyleenidikloridia ja saa-
tua liuosta kdsitellddn sitten 2 ml:n kanssa metyleenidikloridia.
Saatua valkeata lietettd sekoitetaan tunnin ajan OOC:ssa. Sitten
lisdtddn jddhauteessa sekoittaen liuos, jossa on 2,45 g (11,6 mmoo-
1ia) (+)-1-fenyyli-2-p-tolyylietyyliamiinia 3 ml:ssa mety-
leenidikloridia, minkd jdlkeen seuraa huuhtelu ? ml:lla metylee-
nidikloridia. Saadun seoksen annetaan l&dmmetd huoneen ldmpStilaan
jatkuvasti sekoittaen. Kevyttd sekoittamista jatketaan vie-

14 48 tuntia. Reaktioseos pestddn sitten noin 25 ml:lla vettd,
minkd jdlkeen orgaanista faasila uutetaan laimealla suolahapolla
kunnes vesiuute on hapan. Sitten orgaaninen faasi pestddn natrium-
vetykarbonaatti-liuoksella (pH = 8), kuivataan vedettdmalla
natriumsulfaatilla, suodatetaan ja konsentroidaan vakuumissa
40°C:ssa, jolloin saadaan vdritdntd 8ljyd. Tamd 613y kromatografoi-
daan piihappogeelilli eluoimalla heksaani-kloroformiseoksella (1:1),
jolloin saadaan otsikon yhdistettd, sp. 39-42°C.

Noudattamalla esimerkkien 1 ja 2 menetelmdd ja kdyttdmdl-
14 vastaavia lihtBaineita suunnilleen ekvivalenttimddrin, saa-
daan seuraavia kaavan I mukaisia tuotteita (Jjoissa R, ja R, ovat

metyylejd):
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Esim. Valm. | o betituentti R Substituentti R | Ominaisuudet
kuten 1
esim.
= (1)
3] 2 fong(eny,,- -ch-cH,~(_-ch, .
y sp. 64-65°C
]
1)
41 2 CHy- ) sp.  91-95%
51 2 CH,-(CH,) - " (1, §1jy
6| 2 CHa-(CH)) - " (), sliy
71 2 CH3-(CH,) g " (+)
8 2 " " (-)
. - - 7 N +
9 | 2 ; -CH-CH~ )-F | (4)
. 2 +
0| 2 .. -cn-ct, =L )1 | ()
nj e ; e~
12 2 Cl4- " B3y
13 | 1 CH,~(CH,) - -CH-CH, (+) ]
' : @ sp. 61-62°C
14 | CHy-(CH,) 4~ (+)
15 | 1 CH4=(CH,) 6~ " (+)
16 | 1 CH-(CH, ) g~ " (-)
17 " " (*)




17

66392

[Esim.| Valm. [Substituentti Substituentti R | ominaisuudet
kuten Ry
esim.
18 | 1 CHy=(CHy) g 5-CH3 (1)
C1
19 1 u 5’“*3 (lh)
l.'
20 | 1 " ~CH-CHy ()
21 ] " "CH-CHJ (+)
OCH3
22 |1 " ~CH-Cl (+)
- CF3
_ (iH3
o ru_cn -l N Y seq
23 1 2 cu3_!- CH CI!2<\_\__> (.H3 () &1y
I>l3
24 2 cn3-(cnz)9- w—go
\Cl»‘2 b
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— , — -
: l&ﬂmtiﬁr . .
Esn? XS%ZB ontii R, Substituentti R Ominaisuudet
esim. }
[~ V . T o
25| 2 loHa-(Cit) o | ~CH-CH,———Xy | (%), sp. 53°C
3 2’9 l i
l I
00C, M i
26| 2 y -EH-~<Z:> )
H,
3
CH3
271 2 y ;%j>
28 2 " "(i“
CH2
CH3

Seuraavassa taulukossa annetaan keksinndn mukaisten 81jy-
mdisten yhdisteiden NMR-arvot. Arvot ilmaistaan ppm:nid, jotka
perustuvat vertailuyhdisteeseen tetrametyylisilaani 0 ppm:ssi,
liuvottimen ollessa CDCl3 (D = denterium). Taulukossa kdytetdin
seuraavia merkintdjd: s-singletti, d-dubletti, g-kvartetti,
m-multippeli ja b-leved. Suluissa oleva numero ilmaisee proto-
nien lukumddrédn
Esimerkki 5: m 7.2(5), s 6,95(4), d 5.86(1), q 5.2(1), 4 3.03(2),

’ s 2.25(3), m 2.0(2) m 1.25 (2), m 0.9(3), m 0.5(2+2),
0.07(6).
7.35(5), s 7.08(4), d 6.07(1), q 5.35(1), d 3.15(2),
2.35(3), m 2.2(2), s 1.3(12), m 1.0(3), m 0.60(2+2),
s 0.0(6).

bsimerkkil 6:

n n
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Esimerkki 12: s 7,15(5), b 6.35(1), d 4.26(2), m 2.07(2),
m 0.74(2), s - 0.1(9).

Esimerkki 23: s 7.2(5), s 6.9(4), d 5.8(1), q 5.18(1), d 2.85(2),
2.17(3), m 2.0(2), s 0.75(9), m 0.55(2), s - 0.2(6).

[92]
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Patenttivaatimus

Menetelmd kaavan I mukaisten terapeuttisesti kdytettdvien

4Yy4-dimetyyli-4-sila-rasvahappoamidien valmistamiseksi,

CH3 0

! "

Rl~?1-(CH2)2—C-NH~R (1)
CH3

jossa kaavassa R, = Cl_zzalkyyli

1
R = a) -CH—<i§§
CHL

Rc

Ra

jossa Ra = H, F, Cl, Br, I, Cl_ualkyyli, Cl_ualkoksi tai CF3

Re = H, C_,alkyyli tai -CHQ—(£>

Y" = H, F, Cl, Br, I tai C;_,alkyyli
tai
b) —?H—CHQﬁ—TB/Qj
~NONF
COOR '
5 H
jossa Ru = Ll_8alkyy11,
tunnettu siitd, ettd asyloidaan yhdiste, jonka kaava
IIT on

H?N—R IIT

vhdisteelld, jonka kaava IV on

CHy 0
1"
~Si-(CL -C= (IV)
R)-Si-(CH,) ,-C-OH
CH,

tal sen reaktiokykyiselld johdannaisella, R:n ja Rl:n ollessa

‘edelld midriteltyji.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av terapeutiskt anvdndbara

4,4-dimetyl-4-sila-fettsyraamider med formeln I,

CH, 0
R1—§1—(CH2)2—C-NH—R (1)
CH,

i vilken formel R1 = Cy_,palkyl

Ra
R = a) —CH_-<CE§§'
[}

Rc

vari Ra = H, F, Cl, Br, I, C -alkyl, C -alkoxi eller CF

1-4 1-4 3

kRc = H, C,_,-alkyl eller CH2—<::§2\
Y"

Y" = H, F, Cl, Br, I eller C -alkyl

eller

1-4

b) ~CH-CH
2 ] |
COOR, ?

i = - H
vari R4 C1—8 alkyl,

kdnnetecknat ddrav, att man acylerar en férening med
formeln (III)

H,N-R (I11)
med en férening med formeln (IV)
CH 0
|3 N
R1—§1—(CH2)2-C—0H (IV)
CH3

eller med ett reaktivt derivat ddrav, varvid R och Rl dr ovan
definierade.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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