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Dietyleeniglykolimonoestereitd, menetelmid niiden valmis-

tamiseksi ja niiden kayttoé ld8keaineina

Tama keksintd koskee dietyleeniglykolimonoesterei-
td, jotka sisdltavat reumalddkkeen wvaikutuksen omaavia
happoja, joita on
(a) 3-(4-kloorifenyyli)-1-fenyyli-l1lH-pyratsoli-4-etikka-
happo (lonatsolaakki),

(b) 2-{(2,6-dikloorifenyyli)amino]-fenyylietikkahappo (di-
klofenaakki),

(c) 2-(2-fluori-4-bifenylyyli)-propionihappo (flurbipro-
feeni),

(d) 2-(4-isobutyylifenyyli)-propionihappo (ibuprofeeni)
tai

(e) 2-(3-bentsoyylifenyyli)-propionihappo (ketoprofeeni)
sekd tapauksessa c)-e) niiden optisesti aktiivisia, oi-
kealle ja vasemmalle kiertdviad isomeereja.

Flufeeniaminohapon dietyleeniglykolimonoesterin
valmistus antamalla 2-(2-kloorietoksi)etanolin reagoida
flufeeniaminohapon kaliumsuolan kanssa on tunnettu mene-
telmd (DE-PS 19 39 112). Samoin on tunnettua, ettd kayt-
t&mdlld hapanta katalyyttid ja poistamalla reaktiovesi
korkeammissa lampotiloissa (100-180°) flufeeniaminohapon
voidaan antaa reagoida suoraan 2-(2-hydroksietoksi)etano-
lin (dietyleeniglykolin) kanssa (DE-PS 28 34 167) tai siti
saadaan suorit6tamalla pienimolekyylisten esterien muun-
toesterdinti dietyleeniglykolin kanssa emdksisissd olosuh-
teissa (DE-PS 28 34 168). Molemmat viimemainitut menetel-
mat soveltuvat my®s happojen (a)-(e) dietyleeniglykolimo-
noesterien valmistamiseen, jolloin kaytettdessd ainoastaan
vyhdistettd diklofenaakki, t&mé&n voimakkaan renkaansulkle-
mistaipumuksen vuoksi reaktiol&dmpdtila on alennettava
enintd8n 140°C:seen. Erds erityisen huolellinen menetelma
puhtaiden esterien valmistamiseksi, joka my®6skin happojen

(a)-(e) tapauksessa antoi 60-75 %:n saantoja, on karbonyy-
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lidi-imidatsolilla katalysoitu suora reaktio huoneen lam-
pbtilassa. Taméd menetelmd on kKuitenkin teknillisesti kus-
tannussyistd johtuen vdhemmdn kayttokelpoinen.

Kuten yll&dttden keksittiin, happojen (a)-(e) este-
rointi voidaan suorittaa myos happamen katalyytin avulla
reaktiovettd poistamatta kohtalaisissa lampotiloissa ja
lyhyin reaktioajoin, jos moolia kohden happoa kaytet&dan
8-15 moolia dietyleeniglykolia, ensisijaisesti 10,5-12
moolia. Sopivia happamia katalyyttejd& ovat Lewis-hapot,
sinkkikloridi, rikkihappo, fosforihappo, polyfosforihappo,
bentseenisulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo tai fosfori-
hapon ja p-tolueenisulfonihapon seokset, moolisuhteiden
ollessa 0,1-1,0 moolia katalyyttid moolia kohden happoa.
Reaktioldmpdtila on 60-120°C, ensisijaisesti 80-100°C
reaktioaikojen ollessa 1-5 tuntia.

Y1llattavad on erityisesti, ettd reaktioveden j&a-
minen seokseen mahdollistaa sellaisen suuren esterisaan-
non, koska vallitsevan mielipiteen mukaisesti, johon myds
DE-PS 28 34 167 perustuu, reaktiotasapainon siirtyminen
esterin eduksi edellyttdid reaktioveden poistamista, se on
poistamista aseotrooppisesti.

Reaktion jédlkeen dietyleeniglykoli-ylim&dr& pois-
tetaan mahdollisesti kiinte&dssd muodossa lis&ttyjen alka-
1i- tai maa-alkaalihydroksidien tai ~karbonaattien kanssa
neutraloinnin j&lkeen, tislaamalla tai edullisesti lis&d-
mdllad vettd, jolloin raaka esteri erottuu tai saadaan tal-
teen uuttamalla sopivilla liuottimilla. Saatu raaka esteri
joko tislataan kaksivaiheisessa lyhyess&@ vakuumi-tislaus-
laitteessa tai puhdistetaan preparatiivisen keskipaine-
nestekromatorafian avulla tavallisilla sorbenteilla, en-
sisijaisesti silikageelill&d. Sopivia ovat 10-20 baarin
paineet.

Keksinndn mukaisilla dietyleeniglykolimonoestereil-
18 on tulehduksia estdvid ominaisuuksia. Niit& voidaan

kayttdaa lddkeaineina, jolloin Kkonsentraatio ja annostus
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vastaavat tunnettujen happo-perusaineiden konsentraatiota
ja annostusta.

Uusien esterien tulehduksia estdvat ominaisuudet
mddritettiin vertaamalla kulloinkin kdytettyyn standardiin
rotilla suoritetussa kdpdlanturvotus-testisséd. Suun kautta
tapahtuneen annon yhteydessd eldimet (n = 5 ryhméssd) sai-
vat ainetta tunti ennen Carrageenin injektointia (l-pro-
senttinen suspensio, 0,1 ml) jalkapohjansisdisesti. Aineen
vaikutus mddritettiin 3 tunnin kuluttua injektoinnista.
Tholle aplikoitaessa el&imet (n = 10 ryhmdssd) saivat ai-
netta liuotettuna vakiotilavuuteen sopivaa orgaanista lio-
tinta. Liuosta pantiin 0,5 tuntia ennen ja 2,5 tuntia j&al-
keen kaoliinin (10 % suspensio, 0,1 ml) injektointia jal-
kapohjansisdisesti samaan k&pdla&dn. Mittausarvo maaritet-
tiin 4 tunnin kuluttua injektoinnista. Estovaikutus tar-
koittaa suhdetta kulloiseenkin kasittelem&ttdm&n kontrol-
liryhmdn arvoon, johon kulloinkin annettiin vdlitysainet-
ta. Tulokset on koottu taulukkoon 1.
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Kuten tulokset osoittavat, kunkin hapon uudet es-
terit ovat vaikutukseltaan standardia paremmat. Standar-
diin verrattuna suun kautta tapahtuneen annon jdlkeen saa-
vutetaan sama estovaikutus oleellisesti pienemmdlla este-
rin annoksella tai on voimakkaammin korostunut (lonatso-
laakki). Iholle kaytettyna esterit ovat mittauseaika-alu-
een puitteissa ekvimolaarisena annoksena selvasti
parempia.

Keksinndn mukaisia estereitd kdytetddn lddkeaineis-
sa iholle aplikoitaessa konsentraatioin 1-20 paino-%, en-
sisijaisesti 5-10 paino-%. Iholle aplikoitaviksi seosmuo-
doiksi soveltuvat salvat ja voiteet, jotka ovat tyyppiéa
6ljy vedessd (0O/W) tai vesi 6ljyssd (W/0) kayttamalla ta-
vanomaisia salva-perusaineksia ja apuaineita, kuten ras-
vakomponentteja, emulgaattoreita ja stabilisaattoreita,
edelleen geelit kayttdm&dlla tyloosia, karboksimetyylisel-
luloosdaa, akryylihappopolymeraattien tai akryylihappo-
akryyliamidi-sekapolymeraattien suoloja rakenteenmuodos-
tajina vesipitoisissa tai alkoholi-vesipitoisissa valmis-
temuodoissa, samoin kuin liuokset ihon siet8@miss& liuot-
timissa, kuten alkoholissa, alkoholi-vesi-seoksissa tai
rasva-alkoholeissa ja -estereissd.

Sopivia ovat myds iholle aplikoitavat seosmuodot,
jotka sis&ltadvat lisdksi penetraatiota vdlittdvia aineita,
kuten dimetyylisulfoksidia konsentraatioin 10-40 paino-%
tai ureaa 5-10 paino-%.

Siten valmistettuja ld8keaineita, erityisesti ihol-
le aplikoitavia, kdytet&dédn reumaattisen alueen sairauksien
torjuntaan. T&116in erityisen ensisijaisina pidetdan yh-
disteiden lonatsolaakki ja diklofenaakki dietyleeniglyko-
limonoestereita.

Esimerkki 1

2-(2-hydroksietoksi)-etyyli-[2-(2,6-dikloorianili-

no)-fenyyliasetaatti]
291 g (1 mooli) yhdistettd& diklofenaakki suspendoi-
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daan 1110 g:aan (10,5 moolia) dietyleeniglykolia ja sen
jdlkeen kun on lisdtty 17,5 g (0,9 moolia) p-tolueenisul-
fonihappo-monohydraattia ja 13,4 g (0,115 moolia) o-fos-
forihappoa, ladmmitet&&n 80°C:ssa tunnin ajan sekoittaen.
Jadhdyttadmisen jdlkeen neutraloidaan liuoksella, jossa on
35 g natriumkarbonaattia litrassa vettd. Erilleen laskeh-
tinut raaka esteri uutetaan kahdesti 250 ml:1la klorofor-
mia. Kloroformifaasi pestdd&n vedelld, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. J&&8nnés puhdistetaan
etikkaesterin ja petrolieetterin seoksen (2:3, v/v) olles-
sa liuottimena silikageelilld (Kieselgel 60) keskipaine-
nestekromatografian avulla. Liuottimen haihduttamisen j&al-
keen saadaan 280 g (72 %) lievdsti kellertavad oljya.

Esimerkki 2

2-(2-hydroksietoksi)-etyyli-{3-(4-kloorifenyyli)-

l-fenyyli-1lH-~pyratsoli-4-asetaatti]

313 g (1 mooli) yhdistettd lonatsolaakki lisdtaan
liuokseen, jossa on 30 g (0,29 moolia) vdkevda rikkihappoa
1110 g:ssa (10,5 moolia) dietyleeniglykolia ja ladmmitetdan
2 tuntia 80°C:ssa. Jddhdyttamisen jédlkeen lis&tdadn sekoit-
taen 4,5 litraa 5-prosenttista natriumkarbonaattiliuosta
ja uutetaan 2 x 250 ml:lla kloroformia. Pesty ja kuivattu
kloroformiliuos haihdutetaan kuiviin. Saatu raaka esteri
tislataan lyhyessd tislauslaitteessa 210°C:ssa/0,8 Pa,
jolloin saadaan 264 g (65 %) puhdasta esteria.

Kayttadmé&lld kulloinkin 1 mooli happoa ja 10,5 moo-
lia dietyleeniglykolia suoritettiin taulukon 2 ohjeiden

mukaisesti edelleen seuraavat reaktiot:
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Patenttivaatimukset:

1. Reumalddkkeen wvaikutuksen omaavien happojen,
jotka ovat ryhmdn jdsenisd, jonka muodostavat lonatsolaak-
ki, diklofenaakki, flurbiprofeeni, ibuprofeeni ja ketopro-
feeni, niiden optisesti aktiiviset isomeerit mukaan lu-
kien, dietyleeniglykolimonoesterit.

2. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten diety-
leeniglykolimonoesterien valmistamiseksi, t unne t t u
siitd, ettd reumalddkkeen vaikutuksen omaava happo, joka
on ryhmdn jadsen, jonka muodostavat lonatsolaakki, diklofe-
naakki, flurbiprofeeni, ibuprofeeni ja ketoprofeeni samoin
kuin niiden optisesti aktiiviset isomeerit, esterdidaan
tunnetulla tavalla
(a) dietyleeniglykolin kanssa kohotetussa lampotilassa,
mahdollisesti inertissd orgaanisessa liuottimessa ja hap-
pamen katalyytin l&sndollessa vedenerotusta kayttaden, tai
(b) estertiddé&n pienimolekyylisen Cl—C5—alkoholin kanssa
ja esteri-vdlituote muuntoestertdiddadn emdksisen katalyytin
lasndollessa dietyleeniglykolin kanssa.

3. Patenttivaatimuksen 2a mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd reumalddkkeen vaikutuksen
omaava happo, joka on ryhm&n jdsen, jonka muodostavat lo-
natsolaakki, diklofenaakki, flurbiprofeeni, ibuprofeeni
ja ketoprofeeni samoin kuin niiden optisesti aktiiviset
isomeerit, estertidadn dietyleeniglykolin kanssa 80-
120°C:n lampétilassa poistamatta reaktiovettd aseotroop-
pisesti, jolloin kédytetddn ylimddrin 8-15 moolia, ensisi-
jaisesti 10,5-12 moolia dietyleeniglykolia moolia kohden
happoa, ylim&&rdinen dietyleeniglykoli tislataan alkali-
tai maa-alkalihydroksideilla tai -karbonaateilla neutra-
loinnin j&lkeen pois tai uutetaan vedelld ja saatu raaka
esteri tislataan ja/tai puhdistetaan keskipaine-kromato-
grafiaa kayttaen.

4. Laakeaineet, jotka sisdltavat patenttivaatimuk-
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sen 1 mukaista dietyleeniglykolimonoesteri& ja tavallisia
galeenisia apuaineita.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukaiset iholle aplikoita-
vat l&&keaineet.

6. Patenttivaatimuksen 4 tai 5 mukaiset ld&keaineet
salvojen, geelien, voiteiden tai liuosten muodossa, jotka
sisdltavat patenttivaatimuksen 1 mukaista dietyleenigly-
kolimonoesterid konsentraatioin 1-20 paino-%, ensisijai-
sesti 5-10 paino-%.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukaiset l&ddkeaineet, jot-
ka sis&ltdvat lisdksi 10-40 paino-% dimetyylisulfoksidia
ja mahdollisesti 5-10 paino-% ureaa.

8. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 4-7 mukaiset
lad8keaineet, jotka sisdltdvdt wvaikutusaineena yhdisteen
lonatsolaakki tai diklofenaakki dietyleeniglykolimono-
esteria.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten dietyleenigly-
kolimonoesterien kayttd l&&dkeaineiden valmistamiseen reu-
maattisen alueen sairauksien torjumiseksi.

10. Yhdisteiden lonatsolaakki ja diklofenaakki di-
etyleeniglykolimonoesterien kdyttd iholle aplikoitavien
ld8keaineiden valmistamiseen reumaattisen alueen sairauk-

sien torjumiseksi.
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