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1 1
Omega-(2 ,4 ~dihalobifenylyyli)oksoalkaanihapot ja menetelmd

niiden valmistamiseksi

Ll 1
Keksintd kohdistuu omega-(2 ,4 -dihalobifenylyyli)oksoalkaani-

happoihin, joilla on kaava I

X1 N —-C0O-Y-COOH (1),

X2

jossa x1 ja X2 ovat kumpikin fluori- tai klooriatomeja ja Y on

bivalenttinen —CHZCH(CH)3— tai —(CH2)3—ketju, ja menetelmddn nii-
den valmistamiseksi.

Tiettyjen 4-aryyli-4-okso-butaanihappojen tunnetaan omaavan tuleh-
duksenvastaisia ominaisuuksia (BE-patentti no 772804), mm. 4-bi-
fenylyyli-4-okso-butaanihapolla on kliinistd k&yttdd kdsiteltdes-
sd reumaattisia sairauksia. Samalla tavalla mydskin 4-bifenylyyli-
4-okso=-2-metyylibutaanihapon monohalogeenijohdannaisilla (CH-pa-

tentti no 628014) on lyhytkestoinen tulehduksenvastainen aktiivi-
suus.

Viime aikoina on yll&ttden havaittu, ettd ulomman aromaattisen
renkaan substituoiminen kloori- tai fluoriatomilla . kahdessa ase-
massa, mahdollisesti samalla modifioimalla alifaattista ketjua,

joka yhdist&d&d okso- ja karboksyyliryhmdn, aikaansaa - myrkylli-
syyden oleellisesti lisddntymdttd - tulehduksenvastaisen vaiku-
tuksen huomattavaa pitenemistéd:

vaikutus kestdd tdlldéin yli 24 tuntia. Huomattavasti pidentynyt tu-
lehduksenvastainen vaikutus havaittiin erityisesti 4-(2',4'—dif1uori-
bifenylyyli)-2,4-oksobutaani~ ja 4—(2',4'—klooribifenylyyli)—2—me—
tyyli-4-oksobutaanihapolla.

Tulehduksenvastaista aktiivisuutta ja lyhytaikaista myrkyllisyyttéd
koskevien kokeiden tulokset on annettu kahdelle tyypilliselle kek-
sinndn mukaiselle yhdisteelle seuraavassa taulukossa. Tutkitut
vhdisteet, molemmille k&dytettiin standardikoemenetelmid, osoitti-

vat huomattavia tulehduksenvastaisia vaikutuksia, jotka kestiviat,



annostasolla 10-20 mg/kg p.o., yli 24 tai jopa 48 tuntia. Vertai-
lun vuoksi on esitetty mydskin vastaavat tulokset fenbufenille ja
4-(4'—fluoribifenylyyli)—2—metyyli—4—oksobutaanihapolle: ndilla
kahdella vertailuyhdisteelld oli jonkinverran pidentynyt tuleh-
duksenvastainen vaikutus ainoastaan annosteltuna 100 mg/kg p.o.,
ja niiden vaikutus kesti lyhyemmidn ajan kuin keksinndn mukaisten

testattujen yhdisteiden annosteltuna huomattavasti pienempind an-
noksina.

Taulukko

Akuutin toksisuuden (LD50) ja tulehduksenvastainen aktiivisuuden
arviointi karrageenin-ddeeman (CE)a ja Freund-adjuvans-Odeeman
(FA)b estovaikutuksena.

Yhdistex LD Annos CE estyminenc Annos FA estyminenc
50 P -
1 .2 . % jdlkeen % jdlkeen

X ,X mg/kg p.o. mg/kg p.o.
1h 24h 48h 1h  24h
I (F,F) 450 25 27 54 58 10 37 38
100 35 73 58 25 40 46
100 45 55
II (Ccl,Cl) 500 25 30 61 42 25 56 32
100 44 66 45 50 53 46
Ir(F,H) 500 25 167 21 - 10 37 31
100 33 34 - 20 42 39
IIr (fenbufen) 600 25 40 147 - 10 27 n
100 - 46 38 0 25 31
100 54

a~ kdytetty koemenetelmd: Winter J., Proc.Soc.Exptl.Biol.Med.111

(1962) 544, yksinkertaiset oraaliset annokset taulukon mukai-

sesti, &deeman koko arvioitu 1h, 24h ja 48h annostuksen jdlkeen,

v
b- kdytetty koemenetelmd: Hordkovd Z. ja Grimova J., Ceskosl.
Fysiol. 17 (1968) 137, annostus kuten ylld (ks. a), arviointi
1h ja 24h annostuksen jilkeen, '



¢ - taulukoidut arvot - paitsi indeksilld n merkityt -
ovat tilastollisesti merkittavii (pSO,OS),

X = yleinen kaava I, Y on —CHZCH(CH3)—ketju, hakemuksen yhdisteet

I ja II (vastaavasti esimerkit 1 ja 2)

vertailuyhdisteet Ir ja IIr (fenbufen).

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan saattaa terapeuttisiin annos-
muotoihin, jotka sisdltdvdt aktiivisen aineen sekoitettuna neste-
mdiseen ja/tai kiinteddn fysiologisesti inaktiiviseen farmaseutti-

sissa valmisteissa tavanomaiseen apuaineeseen.

Tdsmdllinen annostus riippuu kunkin tapauksen luonteesta ja sairau-
den laadusta, mutta yleisesti annostus voidaan johtaa taulukoi-
duista voimakkuuden arvoista: yleisesti ottaen, oraaliset annok-
set, jotka ovat saman suuruisia kuin mainituilla vertailuyhdisteil-
18, tai jopa pienempid, aikaansaavat verrattavan terapeuttisen vai-

kutuksen, joka kestdd oleellisesti kauemmin.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan edullisesti rea-

goittamalla kaavan II mukainen 2,4-dihalobifenyyli
x1©{ \> (11)
XZ

jossa kaavassa X1:llé ja X2:lla on sama merkitys kuin kaavassa I,

yvleisen kaavan III mukaisen karboksyylihappoanhydridin kanssa,

/CON
Y
o 9 (III),

jossa kaavassa Y:11ld on sama merkitys kuin kaavassa I, inertissd
orgaanisessa liuottimessa, edullisesti 1,2-~dklcoori etaanissa, nitro-
metaanissa tai rikkihiilessd Friedel-Crafts-tyyppisen katalyytin,
kuten vedettdmdn alumiinikloridin ldsndollessa. Reaktio suorite-

taan 0-50°C:n ldmpotilassa, edullisesti 10-20°C:ssa.

Valmistuksessa tarvittavat 1&htdaineet ovat tunnettuja yhdisteitd,



jotka ovat valmistettavissa alan kirjallisuudessa kuvatuin mene-

telmin.

Menetelmdn erityispiirteitd on kuvattu edelleen seuraavilla ei-

rajoittavilla esimerkeilld.

Esimerkki 1

) 1
4-(2 ,4 difluoribifenylyyli)=-2-metyyli-4-oksobutaanihappo

Vedetdn alumiinikloridi (33,2 g, 0,25 mol) ja metyylisukkiini-
happoanhydridi (21,6 g, 0,188 mol) liuotetaan 1,2-dikloorietaaniin
(190 ml). Liuos j&d&dhdytetddn 15°C:een ja k&dsitellddn sekoittaen

ja jd&hdyttden samassa liuottimessa (50 ml) olevalla 2,4-difluori-
bifenyyliliuoksella (47,5 g, 0,25 mol) sellaisella nopeudella, ettid
reaktioseoksen ldmpdtila ei nouse yli 20°C. Seosta sekoitetaan vie-
1i 3 tuntia 20°C:ssa ja yksi tunti 40—450C:ssa, jddhdytetdén 20°C:een
ja kaadetaan hitaasti samalla sekoittaen j&&n (500 g) ja konsentroi-
dun suolahapon (250 ml) seokseen. Sacstuma kerdtddn suodattimelle

ja suodoksen orgaaninen kerros erotetaan ja pestddn S5-prosenttisel-
la natriumhydroksidin vesiliuoksella (4 x 100 ml). Alkaliset uut-
teet yhdistetd&dn ja edelld saatu saostuma liuotetaan uutteisiin.

Ndin saatu jokseenkin samea liuos suodatetaan aktiivihiilelld ja
kirkas suodos tehdd&n happamaksi 50-prosenttisella rikkihapolla

noin pH-arvoon 1. Saostunut raakatuote erotetaan, pestdidn vedelld

ja puhdistetaan kiteytt&dm&dlld 65-prosenttisesta etikkahaposta (160 ml)
otsikkoyhdisteen saamiseksi (24,0 g, 42 prosenttia teoreettisesta),
joka sulaa 150-152°%C:ssa.

Esimerkki 2

1 ] '
4-(2 ,4 -diklooribifenylyyli)-2-metyyli-4-oksobutaanihappo

2,4~-diklooribifenyylin (33,4 g, 0,15 mol) ja metyylisukkiinihappo-
anhydridin (18,09,0,15 mol) liuos rikkihiilessd (100 ml) j&&hdyte-
tasn 10°C:een ja kdsitellddn annoksittain samalla sekoittaen ve-
dettdmdlld alumiinikloridilla (24,0 g, 0,18 mol): limpdtila ei
saa ylittda 15°C: tta. Reaktioseosta sekoitetaan vield 4 tuntia
20°C:ssa ja hajotetaan sen jdlkeen kaatamalla veden (350 ml) ja
konsentroidun suolahapon (175 ml)seokseen. Rikkihiili tislataan

pois ja jddnnds pestddn 1,2-dikloorietaanilla (2 x 200 ml ja



1 x 100 ml). Uutteet yhdistetddn ja pestddn 5-prosenttisella nat-
riumhydroksidin vesiliuoksella (5 x 75 ml) ja vedelld (1 x 75 ml).
Alkaliset uutteet ja pesuvesi yhdistetddn, suodatetaan aktiivi-
hiilelld ja saatu kirkas suodos tehdddn voimakkaasti happamaksi
50-prosenttisella rikkihapolla. Saostuma erotetaan, pestddn vedel-
ld ja puhdistetaan kiteyttdmdlld 65-prosenttisesta etikkahaposta
(95 ml) . Otsikkoyhdisteen saanto on 19,3 g (38,0 % teoreettisesta).
Sulamispiste on 155-157°C.

Samalla tavalla kuin esimerkissd 2 2,4-difluoribifenyylistd ja

1 '
glutaari happoanhydridistd saatiin 5-(2 ,4 -difluoribifenylyyli) -
5-oksopentaanihappo, sp. 178-180°C (18,5% teoreettisesta kiteyttd-

misen jdlkeen 65-prosenttisesta etikkahaposta).



Patenttivaatimukset

L] L}
1. Menetelmd yleisen kaavan 1 mukaisten omega-(2 ,4 -dihalobi-

fenylyyli)oksoalkaanihappojen

o {;‘}\_@\_ CO-Y-COOH (1),

X2

jossa kaavassa X1 ja X2 ovat kumpikin fluori- tai klooriatomi ja Y
on bivalenttinen —CH2CH(CH3)— tai —(CH2)3—ketju valmistamiseksi,

joka kdsittdd yleisen kaavan II mukaisen 2,4-dihalobifenyylin

X \_-/—\_/ (11),

jossa kaavassa X1:llé ja Xz:lla on sama merkitys kuin kaavassa I,

reagoittamisen yleisen kaavan III mukaisen karboksyylihappoanhyd-
ridin }IO.
AN
Y
“co 7

jossa kaavassa Y:114 on sama merkitys kuin kaavassa I, kanssa.

(I11),

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid 4-(2 ,4 -difluoribife-

nylyyli)-2-metyyli-4-oksobutaanihapon valmistamiseksi, joka k&sit-
td& 2,4-difluvoribifenyylin reagoittamisen metyylisukkiinihappoan-
hydridin kanssa.

1 '
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 4-(2 ,4 -diklooribife-
nylyyli)-2-metyyli-4-oksobutaanihapon valmistamiseksi, joka kdsit-

tdd 2,4-diklooribifenyylin reagoittamisen metyylisukkiinihappoan-
hydridin kanssa.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd, joka kdsit-
tdd mainittujen reagenssien yhdistdmisen inertissd orgaanisessa liu-
ottimessa vedettOmdn alumiinikloridin l&dsndollessa ldmpotilassa,

joka on oleellisesti alueella 0-50°C.
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