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Synthelabo, 1 avenue de Villars, Paris, Ranska

Fenyyli-etikkahapon johdannaisten valmistusmenetelmd - Framstillnings-

forfarande for fenyl-dttiksyra

Kyseessd olevan keksinnon kohteena on menetelmd, jonka avulla voidaan
valmistaa fenyyli-etikkahapon johdannaisia.
Nim& yhdisteet vastaavat kaavaa

X~</ \>_ 0-CH-COR
/— =2\
CF3 [:://U
\\L

Jjossa ~X ja Y merkitsevidt tolsistaan riippumatta halogeeniatomia, varsinkin
fluoria tai klooria, ja -R merkitsee

~ joko hydroksyyliradikaalia;

- alkoksiradikaalia, jossa 1-4 hiiliatomia;

- tai amino-alkoksiradikaalia R, NE-C E, -0-,

jossa n on kokonainen luku, vdhintdin 1 ja enintdin 4, Jja Rl merkitsee joko
vetyatomia tai asyylijdidnndsti R200-, jossa R2 on alkyyli, joka sisdltdd
1-4 hiiliatomia, tai radikaalia R4NH, jossa R4 on vetyatomi tai jdinnos



-cmHQmOH’ ja m on kokonainen luku, vdhintdin 1 Jja korkeintaan 3, tai radi-
5

kaalia R_O-, Jjossa R5 on jdinnds

-CmH2m-CH-?H2 y =C H, -N , -Cn-Hzn-CO-N\\\ :
“x R
QP 2 T2
X
By By

—CmHZm—COORz tai -(CHz)p—Z, ja n,m ja R2 merkitsevdt samaa kuin edellid
on esitetty, ja p on O tai 1 ja Z on tyydytetty tai tyydyttémétén 6-rengas,
"ja yksi renkaan atomeista voi olla typp i ja siind voi ollal-% metyyliradi-
kaalia.

Additiosudét, joita kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka sisédltdvit
suolaa muodostavan emiksisen ryhmin, muodostavat farmaseuttisesti sepivien
happojen kanssa, kuuluvat myde keksinndn piiriin. »

Keksintd koskeeerityisesti yhdisteitd, joissa R on hydroksiradikaali,
alkoksiradikaali, aminoalkoksi, asyyliaminoalkoksi, dialkyyliaminoalkoksi,
dialkyyliamino-karbonyyli-alkoksi, alkoksikarbonyyli-alkoksi-amino tai hyd-
roksialkyyli-amino, ja alkyyli-, alkoksi- ja asyyliradiksakissa on 1-4 hii-
liatomia.

Keksinto koskee vield erityisesti yhdisteiti I, joissa X ja Y merkit-
sevdt toisistaan riippumattomasti kloori-, tai fluoriatomia ja R on hydroksi,
metoksi, etoksiasetyyliamino-2-etoksi, hydroksi-2-etyyliamino,metyyli-l1-
piperidinyyli-4-oksi, dimetyyliaminokarbonyyli—3-propoksi,btrimetyyii-3,3,5—
sykloheksyylioksi,'amino, pyridyyli-3-metoksi-etoksikarbonyyli-metoksi, di-
metyyli-2,2-dioksolaani~1l,3-yyli-4-oksi tai dietyyliaminoetoksi. /

Keksinntn mukaiset yhdisteet ovat ihmis- ja eldinliidketieteessid
kiytettdvid lédkkeiti, nimittiin lipidejid ja kolesteroleja alentavia.
Niitéd yhdisteiti voidaan valmistaa keksinnén mukaan seuraavilla

tunnetuilla menetelmilli:
a) happoja ja estereitéd I saadaan lihtem#llid amiinista

X~ -¥NE, (II) jdljessd esitettivin reaktiokaavan mukaisesti § muutetaan

CFB
amiini (II) fenoliksi diatsotoimalla happamassa viliaineessa; fenoli (II])

kondensoidaan halogeeno~2-(p-halogeeno-fenyyli)-2-alkyyliasetaatin kanssa
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alkalisessa vidliaineessa pystyjdihdytyslémpdtilassa polaarisessa livottimessa,
kuten alkoholissa, varsinkin metanolissa tai etanolissa; mik&li halutaan,
esteri (IV) saippuoidaan kdgittelemZlld alkalihydroksidilla; mikd jélkeen
tehdd&n happamaksi; sitten estersidéin, mikili halutaan, hapan yhdiste I
joko suoraan tai happohalogenidiksi muutettuna antamalla sen reagoida yhdis-
teen R'' OH:n kanssa happamassa vidliaineessa.

Erddssi timdn menetelmin muunnoksessa muutetaan esteri IV suoraan
esferiksi I transesterdimilli - mutta voidaan saada myds suoraan happoja I
tai estereitd I kondensoimalla fenolia III joko halogeeno-2-(p-halogeeno-
fenyyli)-2-etikkahpon kanssa, jonka kaava on

Jjoka vastaa kaavaa y CH-COOR"™

azvewl Reaktiokuavassa merkitsevdt X ja Y halogeeniatomeja, varsinkin
fluoria tai klooria (kuten edellid on mdiritelty 1lihemmin) Z on halogeeni-
atomi, varsinkin kloori tai bromi, R' on alxyyli ja R"' merkitsee samaa kuin

R, paitsi ei R4NH:a.

Kaavan I mukaisten happojen ja estereiden I valmistaminen

- Y Q—gﬁ-cooxz'
NH - OH z _
Y Q CH-COOR
1 ' F3 l

X X o 0 .

(1D : (I11)  happamassa vili-
S aineessa

-/
|

CF4
X - -
(IV=I alkyyli-
esteri)



Saippuoiminen

Woeee——> ¥ Ocq -COOH ——>> Q_
[::::lCF (1 haopo) [:i:]“

o S R” OH
. R”0H Yappamacsa R e CH-COOR
) ‘vdliaineessa v 3
- CF3
X .
(I esteri)

b) Amideja I(R =

geuraavan kaavan mukaan

‘ x,*<i::j>»o-CH~COZ + RANHZ -——-;3» I (amidi)

CF3

R4NH—) valmistetaan amidoimalla vastaavia happoja I

Z = halogeeni, varsinkin kloori.

S s



Tdmd reaktio suoritetaan edullisesti jossakin apolaarisessa
livottimessa kuten etyyliesterissd, jonkin verran kohotetussa ldmpstilassa.

Silloin kun R4
Seuraavat esimerkit valaisévat keksintoi.

on H, liuotin kyllidstetdlin kaasumaisella ammoniakilla.

Esimerkki 1 (Kloro 4-fenyyli) 2 (fluoro-4 trifluorometyyli) -3- fenoksi)-

-metyyliasetaattl
TX=F; Y = C1; R = CEH

3O, koodinumero: SL-C.248]
0

a) 500 ml:aan 2,5 N rikkihappoliuosta, joka on lammitetty 65 :een C,
lisdtésn vihitellen sekoittaen 70 g (0,39 moolia) fluoro-4-trifluorometyyli-
3-aniliinia, joka on valmuistettu kuten G.C.Finger et Coll. , Journal of
Med.Chem., ], (1964), 572, Saatu liuos jdihdytetdsn 0°:een C jé jatkaen
edelleen sekoittamista ja vartioiden, ettei ldmpttila ylitd +52:a C, lisé-~
tddn 27 g natriuﬁnitriilii, joka on liuotettu 45Vm1:aan vettd. Sekoitetaan
" vield 1 h lisdyksen loputtua, jolloin seos tulee tdysin kirkkaaksi. Sitten,
samall kuin haihdutetaan héyryn avulla, lis#tidn pisara pishralta kylmid
diatsoniﬁmSuola seokseen, jossa on 56 g kuparisulféattia, 21l g virtsa-ai-
netta, 70 ml vettd Ja 2 ml konsentroitua rikkihappoa. Lisddmisen nopeutta
gdddetddn silld tavoin, ettd muodostuva fenoli poistuu heti. Tisle Jjddhdy-
tetdin ja se uutetaan useita kertoja eetterilld. Eetteriliuokset yhdiste-
td8n, kuivataan, liuotin haihdutetaan Jja jaannos tislataan uudestaan.
Saadaan 37 g (saalis: 52 %) fluoro-4-trifluorometyyli 3-fenolia, joka tis-
lautuu 84°:ssa C/15 mm.

Analyysi: C7H4F40 (180,10)
Laskettu % : C 46,48 H 2,33
Saatu % s 46,42 2,26

b) Liuokseen, jossa on 10,5 g (0,194 moolia) natriummetylaattia
50 ml:ssa metanolia, lisdtd#in hitaasti 35 g (0,194 moolia) filuvoro-4-tri-
fluorometyyli~3-fenolia, joka on liuotettuna 20 ml:aan metanolia. Saatuun
liuokseen tisdtiin vihitellen, sekoittaen 50,8 g (9,19 moolia) bromo~-2-p-
p~klorofenyyli~2-metyyliasetaattia, joka on linotettu 10 ml:aan metanolia.
Reaktioseoste kuumennetaan pystyjddhdyttijin kanssa 8 h, metanoli haihdute-
taan v@hennetyssi paineessa, lisdtdin jiinnokseen vettd ja uutetaan eetterilld
Eroitetaan vesikerros, pestidin orgaaninen faasi natriumbikarbonaattilinocksella
sitten vedellid, kuivataan eetteriliuvos, haihdutetaan eetteri ja tislataan

Jéénnoés uudelleen vihennetyssi paineessa.
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Saaddan 59,3 g (saalis 86 %) (kloro-4-fenyyli)-2-(fluoro-4-tri-
fluorometyyli-3-fenoksi)-2-metyyliasetaattia, viskoosia $ljyd, joka tislau-
tun 160°:ssa €/0,06 mm.

Analyysi: 01631101F403 (362,71)
Laskettu %: C 52,98 H 3,05 C1 9,77
Saatu  %: 53,04 3,14 9,70

53,24 3,06

Bsimerkki 2 (Kloro-4-fenyyli)-2-{kloro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)~2-me-
tyyliasetaatti

[X=Cl ; Y=Cl; R-= 0330 ; koodinumero : SL-C.128]

Kéytetddin menetelméid, joka on selostettu esimerkisgid l/b, mutta

kdyttéden kloro—4—trifluorometyyli—B—fenolia; ja saadaan saaliin ollessa 77 %,
(kloro-4-fenyyli)-2-(kloro-4-trif1uorometyyli-B-feéoksi)-2-metyyliasetaattia,
joka tislautuu 1509:ssa ¢/0,04 mm, ja kiteytyy pentaanista. S.p. = 58°C.

Analyysi: 016511012F303 (379,165)
Laskettu % : C 50,68 H 2,92 c1 18,70
Saatu %+ 50,72 3,00 18,68

Esimerkki 3 (Kloro-4-fenyyli)-2-(fluoro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-
etikkahappo '

[X =F; Y=2Cl; R = OH; koodinumero : SL-C.151] .

Liuokseen, jossa on 15 g natriumhydroksidia 400 ml:ssa vettd, lisé-
tédn 59,3 g (0,163 moolia) (kloro-4-fenyyli)-2-(fluoro-4-trifluorometyyli-
3-fenoksi)-2-metyyliasetaattia. Saatua suspensiota sekoitetaan ja se kuumen-
netaan pystyjééhdytys1émp5£ilaan kunnes saadaan kirkas liuos. (noin 4 h kulut-
tua). Reaktioseos jddhdytetddn ja tehddidn happamaksi kiyttdm&lléd kloorivety-
happoliuosta; muodostuu 61}y, se uutetaan eetterilld. Eetterifaasi pestidin
vedelld, kuivataan ja liuotin haihdutetaan. Ja&nndstd hierretédidn petrolieet-
terissd, kunnes se kiteytyy, Jja se kitejtet&ﬁn uudelleen heksgaanin ja syklohek
saanin seoksesta (50-50). Niin saadaan 43 g (saalis 75 %) (kloro-4-fenyyli)-2-
(fluoro-4~-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-etikkahappoa. S.p. = 106°c. '

Analyysi: 015119013‘403 (348,68)
Laskettu %: C 51,67 H 2,60
saatu % : 51,90 2,72
51,72 2,67
Happoekvivalentti Laskettu : 348,68

s 3

s - Saatu : 347,80

ok L
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Esimerkki 4 (Kloro-4-fenyyli)-2-(kloro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-
etikkahappo

[X =013 Y=C; R =0H; koodinumero: SL-C.127]

Noudatetaan esimerkin 3 tyoskentylymallia, mutta kdytetdin
(kloro-4-fenyyli)-2-(kloro-4-trifluorometyyli-3~-fenoksi)-2-metyyliasetaattia
ja saadaan (kloro-4-fenyyli)-2-(kloro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-etikka-
happoa saaliin ollessa 69 %. Kiteytetdin uudelleen heksaanin ja bentseenin
seoksesta (95-5) . S.p. 132°C.

Analyysi: C HCLFO ( 365,13)
159 233
Laskettu %: C 49,34 H 2,48 cl1 19,41
Saatu %: 49,43 2,62 19,48

Esimerkki 5  (Kloro-4-fenyyli)-2-(fluoro-4-trfluorometyyli-3-fenoksi)-3-ase-~
tyyliaminoasetaatti-2-etyyli '

[ X=P; ¥Y=Cl; R= OCHZCHzNHCQQCH3 ; koodinumero: SIL-C.149]

(a) Suspensioon, joka sis#ltii 28,65 g (0,077 moolia) (kloro-4-fenyyli)-
2-(fluoro-4-trifluorometyyli-}-fenokéi)-2-etikkahappoa 25 ml:ssa kuivaa kloro-
formia, lisdtddn 11,45 g (0,096 moolia) fionyylikloridia, joka on Jjuuri tis-
lattua. Seosta hémmennetiin 30 minuutin ajan ympéristén lampdétilassa, sen
Jalkeen ge kuumennetaan pystyjdidhdytyslédmpdtilaan, kunnes kaikki happo on
‘1iuennut (noin 6 h ). Liuos haihdutetean kuiviin vahennetyssa paineessa ja
saadaan (kloro-4-fenyyli)-2- (f1uoro-4-trif1uorometyyli 3w fenoksi) 2-asetyyli-
klortdia 61jyn muodossa, jota kiytetéin ilman lisipuhdistusta ja synteesin
seuraavassavvaiheessa. A | | | o

'(b) Liuotetaan a) kohdassa valmistettu happokloridi 35 ml:aan eetteril
ja saatu liuvos lisdtdén pisara pisaralta sekoittaen ja ylléapitden ldmpotila
+5%:88a C seokseen, joka sis#ltid 7,98 g (0,077 moolia) N-(hydroksi-2-etyyli)-
asetamidia, 7 ml kuivaa pyridiinid Ja 80 ml dimetyyliformamidia. Lisdyksen
pidtyttyd jatketaan sekoittamista lh + 5 issa C, sen jélkeen 4 h antaen
reaktioseoksen palautua ympiristén lémpétilaan. Sen annetaan seisoa timén
jdlkeen 12 h. Se pestdin sitten vedelld, uutetaan eettexillﬁ, kuivataan eette~
rilivos ja haihdutetaan liuotin. Ofetaan talteen 8ljyméiinen jéénﬁés, hierre-
tadn sitd petrblieetteriséé kunnes se kiteytyy Jja kiteytetdidn uudelleen
isopropyylialkoholista. Saadaan titen 23,4 g (saalis 70 %) (kloro-4-fenyyli)- ’
2-(fluoro-4-triﬁluoro-metyyli-}—fenokéi)-2-asetyyliaminoasetaatti-2—etyylié,
jonka s.p. on 108°C.



Analyysi: G, g, (O1F NO, (433,79)
Laskettu %: C 52,60 H 3,71 N 3,22 ® 17,51
Saatu %: 52,65 4,04 3,23 17,32
52,71 4,00 3,11 17,88

Esimerkki 6 (Kloro-4~fenyyli)-2-(kloro-4-trifiuorometyyli-3-fenoksi)=-2-ase-
tamidoasetaatti-2-etyyli :

[x=0C1; Y=Cl3 R = OCHZ-CH NHCOOH koodinumero: SL-C.126]

2 3

Noudatetaan esimerkki 5:n tySskentelytapaa, mutta kiytetdin (kloro-
4-Lenyyli)-2-(kloro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-etikkahappea, ja saadaan
perikkiisesti (kloro-4-fenyy11)-2—(kloro-4-trifluorometyyli-}—fenoksi)-2;ase—
tyylikloridia, 51jyméisti nestettd, ja sitten tkloro;4-fenyy11)-2-(kloro-4-

trifluorométyyli-}-fenbksi)—2-asetamidoaéetaatti-?-etyylié'(saalis 59 %),
 joka kiteytyy eetterin ja isoprppyylialkoholin seoksesta (95-5) ja sulaa
110°:s82a C. '

Analyysi: 019H16012F3N04 (450,24)
Laskettu % : C 50,68 H 3,58 Cl 15,74
Saatu % : 50,93 3,87 15,73

Egimerkki 7 gKloro-g—fenxxli)-2-{fluoro-&-trifluorometxxli-}-fenoksi}-2-

etyyliasetaatti

[X=P; Y=0C1; R = 02H5° ; koodinumero: SL-C.150]

Kuumennetaan 6 h pystyjidhdytyslimpstilassa seosta, joka sis&dltdd
15 g (0,043 moolia) (kloro-4-fenyyli)-2-(fluoro-4-trifluorometyyli~3-fenoksi)
-2-etikkahappoa, 30 ml etanolia ja 0,5 ml konsentroitua rikkihappoa. Btanolin
ylimi#iri haihdutetaan pois, jdinnds pestiin vedelld, sen jédlkeen natriumbi-
karbonaattiliuoksella ja liuotetaan eetteriin. Betteriliuos pestidén vedeliﬁ,
kuivataan, eetteri haihdutetaan ja jddnnts tislataan uudelleen. Néin saadaan
12,65 g (saalis 78 %) (kloro-4-fenyyli)-2-(fluoro-4-trifluorometyyli-3-fe-
noksi)-2-etyyliasetaattia, joka tislautuu 150°:ssa/0,07 mm.

Analyysi: 017111301F403 (376,73)
Laskettu %: C 54,19 H 3,47 Cl1 9,40 F 20,16
Saatu %: 54,10 3,39 9,40 20,14
53,98 3,38 ; 20,07

Y
g

t, u'%.:
. .'A' B



Titd esterid voidaan valmistaa myos esimerkki l:n menetelmién avulla
ja kidyttien bromo-2-(kloro-4-fenyyli)-2-etyyliasetaattia.
Esimerkki 8 (Fluoro-2-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-(kloro-4-fenyyli)-2N-

ghxdroksi—2—etzzlil—asetamidi

[X = F; Y = C1; R; = -NH-CH,-CH,

Seokseen, jossa on 12 g (0,19 moolia) monoetanoliamiinia ja 50 ml

-0H; koodinumero: SL-D.064]

vedetdntd eetterii, ja joka on jéddhdytetty jéd&~ Ja suolahauteessa, lisitédén
pisara pisaralta sekoittaen 15,78 g (0,043 moolia) (fluoro-4-trifluorome-
tyyli-3)-fenoksi-2-(kloro~4-fenyyli)~-2-asetyylikloridia, joka on linotettuna
15 ml:aan vedetontd eetteria; Seoksen annetaan palata ympiriston lédmp8tilaan
ja Jjatketaan sekoittamista vield 1 h, Annetaan seigoa yli yo6n Ja lisitdén
sitten vettd ja mutetaan eetterilli. Faasit eroitetaan, eetterifaasi pestidin
N natriumbydroksidiliucksella ja sitten useita kertoja vedelld; kuivataan
magnesiumsulfaatin avulla, haihdutetaan liuotin ja kiteytetdidn j&ljelle jdidvi
51jy hiertdmidllid petroliteetterin kanssa.

Nidin saadaan 15 g (saalis 89%) (fluoro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-
2-(kloro-4~-fenyyli)-2N-(hydroksi-2-etyyli)-asetamidia, joka sulaa 95%:88a C.

Analyysi: .
Laskettu %: C 52,12 H 3,60 N 3,58
Saatu %: 52,16 3,43 3,50

52,10 3453 3459

NMB-spektri vahvistaa rakenteen.

Esimerkki 9 (Fluoro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-(fluoro-4-fenyyli)-2-

agsetamidoasetaatti-2-etyyli-1

CH

[X=PF; Y=PF; R = -OCH2-CH2-NH-C::0 ’ ; koodinumero: SIL-D.097]

Jidhdytetidin jdd-smolahauteessa seosta, joka sisdltdd 5,20 g
(0,051 moolia) asetamido-2-etanolia, 49 ml vedetdnti dimetyyliformamidia
ja 4,6 ml pyridiinii. Lis#itsin pisara pisaralta 17,88 g (0,051 moolia)
(fluoro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-(fluoro-4-fenyyli)-2-asetyylikloria,
annetaan liuoksew: palata sekoittaen ympidristén lémpstilaan, jatketaan se~
koittamista 1 h ja annetaan sitten seoksen seisoa yli yon, jonka jidlkeen lisi-
tdén vettd ja uutetaan eetterilléd. Eetterifaasi pestéin vedelld, kuivataan
magnesiumsulfaatilla, Liuotin haihdutetaan, kiinted Jjd&nnds hierret&in petro-
lieetterilli, kuivataan linkoamalla ja kiteytet&in uudelleen isopropyyli-
eetteristd.
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Niin saadaan 14,1 g (saalis 67%) (fluoro-4-trifluorometyyli-3-fe-
noksi)-2-(fluoro-4-fenyyli)-2-asetamidoasetaatti-2-etyylis, joka sulaa
100°:s8a C. ‘

" Analyysi:
Laskettu %$: C 54,68 H 3,86 N 3,36
Saatu % : 54'64 3,85 3976

54,73 3,44 3433

NMR-spektri vahvisiti.yhdisteen rakenteen.
Esimerkki 10 (FPluoro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-(kloro-4~fe 1i)-2-

(metyyli-l-piperidinyyli-4)-asetaatti ja sen kloorihydraatti

[X = F; Y= C1; R =: =0~ <i::>>.n-cn3, koodinumero: SL-D;123]

Jédhdytetisin jéi~suolahauteessa séosta, joka sisdltdd 9,90 g
(0,086 moolia) hydroksi-4-metyyli-l-piperidiinisi ja 50 ml vedetdnti eette-
rid, sittem:1lisétdsn pisara pisaralta sekoittaen 15,78 g (0,643 moolia)
(fluoro-3~trifluorometyyli~3-fenoksi)-2~(kloro-4-fenyyli)-2~asetyylikloridia,
joka on liuotet#ana 15 ml:aan samaa liuotinta. Annetéan seoksen palata ympi-

riston ladmpotilaan, sekoitetaan vield 1 h, annetaan seisoa astiassaan yli
yon, lisg&dtddn vettd ja uutetaan 6ljyméinen kerros'eetterillé. Eetterifaasi
pestiin useita kertoja vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdute-
taan liuotin. Saadaan 8ljymiinen emis, joka muutetaan suoraan anlaksi 1isdd-
mglls kaasumaista kloorivétyhappoa isoprbpanolissa. N&in saadaan 17 g
(fluoro—4-tri—f1uorometyyli—}-fenoksi)-2—(kloro-4-feﬁyyli)—2-(metyy1i-1f
piperidinyyli-4)-asetaatin kloorihydraattia, joka uudelleen kiteytettynd

isopropanolista sulaa 170°:ssa c.

Analyysi:
Laskettu %: C 52,30 H 4,39 ¥ 2,90 Gl 7,35
Saatu %: 52,30 4,42 2,93 7,36

52,39 4,53 - 7,36
NMR-spektri vastaa rakennetta.

Esimerkki 11 (Fluoro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-(kloro-4-fenyyli)-2-
gN,N—dimetxxli-aminokarbogxx;i-}-proplei-l)-aﬂet&atti

» CH
. 3
[x = F; T= C1; R = -0-(CE,);~CO-N ; koodinumero: SL-D.126]

\\CHB

Jddhdytetitin jid-suolahauteessa seosta, joka sisdltdi 5,45 g
’(0,0473 moolia) hydroksi-4 N,N-dimetyyli-butyy iamidia, 65 ml vedetsnti
tetrahydrofuraania ja 4,36 g (0,0431 moolia) vedetdntd trietyyliamiinia.
Lisité&n pisara pisaralta sekoittaen 15,78 & (0,043 moolia) (fluoro-4~tri-

e
R R A
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fluorometyyli-3~fenoksi)-2-(kloro-4-fenyyli)-2-asetyylikloridia ja huoleh-
ditaan giitd, ettei limpdtila piise kohoamaan yli O:eeh C. Seoksen limp&-
tilan annetaan p&lata ympdriston ldmpotilan tasolle, sekoitetaan vield. 2 h
annetaan seisoa yli y6n, lingotaan éaostunut tfietyyliamiinin kloofihydraatt
kuivaksi, haihdutetaan suodoksen liuotin ja liuobetaan jiinnss eetteriin.
Eetteriliunos pestiin vedellil, kuivataan magnesiumsulfaatiila Jja haiﬁdutetaan
linotin. Niin saadaan (fluoro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-(kloro-4-
fenyyli)-2-(N,Nydimetyyliaminokarbonyyli-3-propyyli—1)-asetaattia 81ljyn
muodossa, joka hajoaa tislattaessa ja joka puhdistetasn kromatograafisesti
piidioksidin p##ltd. Lopuksi saadaan 11 g (saalis 55 %) puhdasta ainetta.

Analyysi:
Laskettu %: C 54,61 H 4,36 C1 7,68 X 3,03
Saatu %: 54,63 4,58 7,60 3,08

54!82 - 7961 3'16
Yhdisteen rakenne on vahvistetiu NMR-ppektrin avulla.

Bsimerkki 12 (Fluoro-4-trifluorometyyli~3-fenoksi)-2-(kloro-4-fe 1i)-2~

trimetyyli- -gykloheksyyli-l-asetaatti
2CHy
[X=PF; Y=CL+ R=- 0- , koodinumero: SL-D.128]
033

Erlenmeyer-pulloon, joka on varustettu magneettisella sekoittajalla,
Dean-Stark-laitteella Jja pystyjddhdyttdjélls, pannaah 15 g (0,043 moolia)
(fluoro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2~(kloro~4-fenyyli)-2-etikkahappoa,
9,17 g (0,0645 moolia)'trimetyy11-3,3,S-Bykloheksanoli-lzté, 0,129 g
p-tolueenisulfonihappoa ja 35 ml ksyleenii, Seoksen lémpdtila nostetaan
pystyjddhdytyslimpstilaan noin 6 h:ksi, sitten jéihdytetdin, Ksyléeniliuos
pestéin 20-prosenttisella natriumhydroksidiliuoksella, sitten useita kertoje
vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodoksesta haihdutetaan liuotin
Ja 6ljymé&inen jdinnds tislatéan uudelleen.

Baadaan (fluoro-4-trifluorometyyli-3-fenoksi)-2-(kloro-4-fenyyli)-2-
(trimetyyli-3,3,5-sykloheksyyli~1)-asetaattia Sljymiisensi aineena, joka
tislautuu 180°/0,05 mm, ja joka kiteytetidin etanolin ja veden seoksesta
(90-10). S.p. = 49°C. Saalis 60 %.

Analyysi:
Lagkettu %: € 60,96 H 5,33 N 7,50
Saatu %: 60,81 = 5,08 7,48

61,05 4,97 T:41
NMR-spektri vahvistaa yhdisteen rakenteen.
Taulukkoon 1 on koottu esimerkkien 1 - 12 yhdisteet ja muita

yhdisteiti, jotka on valmistettu samalla tavalla.
R 2 S
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, Paulukko I

x@——o-cn ~COR
P S

CF,
Y
>Esimerkki Koodi X Y R h Tunnu§mer§11;1sid ominai-
, suuksia ( C) -
) : "ePe
1 SL-C.248 F Cl cu3o » Eb 160/0,6 mnm
.| BeD. '
2 SL-C.128 cl cl cuso_ Eb 150/0,4 mm
S.p.
3 SL-C.151 F cl ol F "106
S.D.
4 SL-C.127 cl cl OH F 132
S.p.
5 SL-C.149 F cl Cl1,CONHCIL,CI1,0 F 108
S.p.
6 SL-C.126 cl cl cu3comucu20u20 F 110
A.P.
7. SL-C.150 F cl C,H 0 Eb .150/0,07 mm
- ' b-p‘
8 SL-D.064 F cl oneH, ~Cii,, -Ni F 95
‘ 5TP.
9 SL-D.097 F F CH, CONHCH,,CH 0 F 100
... [E-p.
10 SL-D.123 F cL cn3-<:::::>*0 F 170
: . Cily
11 SL-D.126 F cl N-co-(CH,) ,~0
. P 2’3
. |CH,y
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- Taulukko I (jatko ja loppu )

| Punnusmerkilliset ominai-
Esimerkki | Koodi X Y R suudet(oC) ‘
~ cl= kloorihydraatti
Cii4
. Clj3 S.p. v
12 1 snL-p.128’| F cl o F 49
CHj
S.p.
13 SL-D.063 | F cl NH, F 100
o S.p. (cl)
: - -~ HZ -0 P
14 SL-D.065 | F cl l F (cl) 135
» Xy , | _ f
- _ S.p.
15 S1.-D.095 | F F ol ' F 116
A . p . ]
16 SL-D.096 | F F CH,0 Fh 125-130/0,5 mm
) Ny o
17 SL-D.124 | F .Cl CZHS-COOCHZO Eb © 152-155/0,2 mm
18 SL-D.125 | F cl fuz-fu-o’ X.p
0O O Eb 155-160/0,02 mnm
\ / ?
c .
/ \E
cH, Hy
S.p.(c1
c i : p.(cl)
19 SL-D.127 | F ¢1 SN N-CH_.-CH_O F (cl) 126
— 27"%2
C,lls
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Kekginntn mukaiset yhdisteet ovat joutuneet useihin farmakologisiin
kokeisiin, joiden tarkoituksena oli osoittaa niiden vaikutus veren lipidi-
pitoisuuksiin (triglyseridit ja kolesteroli). Valitut vertailuaineet avat
olleet: klofibraatti eli p-klorofenoksi-2-metyyli-2-etyylipropionaatti ja
halofenaatti eli p-klorofenyyli-2-m-trifluorofencksi-2-asetamidoasetaatti-~
2-etyyli.

Menetelnid

Akuuttia myrkyllisyyttd tutkittiin suun kautta CDl1 hiirilld, jotka oli-
vat molempia sukupuolia, 50-prosenttisesti tappavat annokset (LD 50) médridt-
tiin graafisesti.

- Kolesterolia alentava vaikutus m#dr&ttiin koirasalbinorotilla, jotka
olivat CD1 -rotua (Charles River) ja painoivat keskimd#rin 250 g ja saivat
ruokaa normaalisti; ne oli jaettu 10 eldimen ryhmiin. 7 pdivin aikana annet-
tiin suun kautta pdivittidiset annokset, yhtd tutkituista yhdisteisti. Kahdek-
santena pdiviénd midrdttiin veren kolesteroli- ja triglyseridiafvot Ja niitd
verrattiin niiden eldinten arvoihin, jotka kuuluivat kidsittelemittomdin: ver-
tailuryhmisin. Téten pystyttiin arvioimaan graafisesti jokaiselle yhdisteelle
30-prosenttisesti tehokas annos (AD 30), s.o. pdivittdinen annos, jdka ai-
heuttaa 30 prosentin vihennyksen seerumin kolesteroli- tai triglyseridipitoi-
suudessa.

Pulokset

Taulukkoon II on koottu saadut tulokset vertailuaineista ja keksinndn

mukaisista yhdisteistd, jotka on valittu vertailun vuoksi.
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Taulukko II

Aluutti myrkylli- Lipideji alentava vaikutus

Yhdiste 8yys x

Hiiret-suun kautta|Rotta-suun kautta 4D 30 (mg/kg)

- LD 50 mg/kg L

‘Kolesteroli Triglyseridit

SL C 149 . 2000 17 12
SL C 150 > 2500 20 25
sL ¢ 151 2000 50 12
SL D 063 > 2000 > 100 20
SL D 064 S 2000 > 100 20
SL D 065 > 2000 ’ 55 35
SL D 097 > 2000 > 100 25
Halofénate 1800 70 50
C}ofibrate 1360 160 200

x) AD 30 = pidivittdinen annos, joka aiheuttaa 30 prosentin pienenemisen

seerumin kolesteroli~ tal triglyseridipitoisuuksissa.

Toisessa koesarjassa on hieman muunnettu koetekniikkaa: tutkitut

Yhdisteet on dispergoitu o0liividljyyn veden asemesta.

B O

Layee s o
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Taulukko III

PR T I St s
P oan At S

- ' _Vﬁﬂwfﬁ{Akuutti myrkyllisyys Lipidejd alentava wvaikutus -
Yhdiste Hiiret -—-suun kautta rotta suun kautta AD 30(mg/kg)x
LD 50 (mg/keg) 7
-0 ' ’ olesteroli [Priglyseridit
SL-D.123 % 2000 / so .20
SL-D.126 < 2000 70 - 20
SL-D.128 > 2000 80 . : 10
SL~-C.149 20C0 30 .20

x) AD 20 = piivittiinen annos, joka aiheuttaa 30-prcsentin pienenemisen
seerumnin kolesteroli-~ tai triglyseridipitecisuuksissa.

Namd tulokset osoittavat, ettd keksinnén mukaisilla yhdisteilld, samallc
kun ne ovat vihemmin myrkyllisid kuin vertailuaineet, on huomatiavasti voi-
makkaampi lipidejd Ja kolesterolia alentava‘vaikutus,iuin Jalkimm8isills.
Varsinkin SL-C. 149 on neljéd kertaa tehokkaampi kuin halofenaatti ja noin
15 kertaa tehokkaampi kuin klofibraatti. '

Kaavan I mukaisten yhdisteiden terépeuttinen marginaali on erinomainern.

- Bdelld olevat tulokset osoittavat, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet
soveltuvat lipidiaineenvaihdunnan hdiricdiden, varsinkin aterogeenisten
i/hyper#lipemioiden hoitoon. ,

Keksintd koskee kaikkia farmaseuttisia seoksia, jotka sisdltiavii
kaavan I mukaisia yhdisteitd vaikuttavina aineina yhéessi kaikkien gellais-
ten lisdaineiden kanssa, Jjotka soveltuvat annettaviksi endoreaktaalisesti,
varenteraalisesti, ja erityisesti oraalisesti, Né&m&d farmaseuttiset seokset
voivat sisZltdd myos muita ldskeaineita, joiden kanssa yhdisteet I soveltu-
vat farmaseuttisesti ja terapeuttisésti yhteen.

RN ES
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Kun liike annetaan oraalisesti, kidytetddn kaikkia farmaseuttisia
valmistemuotoja, jotka soveltuvat tZhén antotapaan, eli tabletteja, drageita,
g‘lglés;; mikrokapseleita, kapseleita, pulvereita, juotavia liuoksia
tai suspensioita, ja yhdisteen I kerta-annos voi vaihdella 10 - 250 mg:n
v&lilld ja pdivdamnos 20 -~ 1500 mg:n vdlilli.

Annettaessa lhidkettd endorektaalisesti kiytetdin perépuikkoia; jotka
sisdltdvidt 20 - 400 mg yhdistettd I ja niité annetaan potilaalle 1 - 4
kappaletta vuorokaudessa.

Parentaalisesti annetaan etukdteen valmistettuja tai juuri antohet-
kelld valmistettuja liunoksia, jotka on puskuroitu fysiologisesti sopiviksi.
Nimi liuokset sisdltivdt 1 - 5 mli:ssa 3 - 150 mg aktiiviainetta. Kdytdnnossi
niitd sdilytetdén ampulleissa, jotka sisdltdvdt 1 - 5 ml ja niitd annetaan
intramuskulédirisesti tai intravensosisti tai infusoidaan hitaasti suoneen.
Piivittdinen parenjersalisesti annettava mifri voi vaihdella 3 -~ 900 mg:n
vdlills,

3

akes S 02

“s
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Patenttivaatimukset:

Menetelmé, jonka avulla voidaan valmistaa fenyyli-etikkahapon joh-
dannaisia, jotka vastaavat kaavaa

X _0-CH-COR

Y
Jossa ~X ja Y merkitsevidt,K kumpikin toisistaan riippumatta halogeeniatomia,
varsinkin fluoria tai klooria, ja -R merkitsee, joko hydroksyyliradikaalia
alkoksiradikaalia, Jjoka sis#dltdd 1 - 4 hiiliatomia, aminocalkoksiradikaalia
R1 -NH-CnHZn—O-, Jossa n on kokonainen luku, véhintdin 1 ja korkeintaan 4,
Jja Rl merkitsee joko vetyatomia tai asyylijddnntstid R2CO-, Josga R2 on al-
kyyli, Jjoka sisedltdd 1 - 4 hiiliatomia, radikaalia R4NH-, Jossa R4 on vety-
atomi tai J&&nnos 'cmHzm'OH’ ja m on kokonainen luku, Jjoka on vdhintdin 1

Jja korkeintaan 3, tai radikaalia R_0-, Jossa R_ on J&&nnés

5 5
e A
-CH -~ CH ’ -C H y =C_H__~CO-N
~CpHop | 2 m 2m \\\ n 2n NN
0 0 R
\
R2 R2
CpH,, ~COOR, tai —(Gﬂz)P-Z, joisea n, m ja R, merkitsevit samaa

kuin edelléd on mddritelty, p = O tai 1 ja Z on tyydytetty tai tyydytti-
miton rengas, jossa on kuusl rengasatomia, joista yksi voi olla typpi-
atomi ja jossa'voi olla 1 - 3 metyyliradikaalia, samoin kuin additiosuoloja,
joita yhdisteet I, joissa on yksi emiksinen suolaa muodostava ryhm&, muo-
dostavat farflaseuttisesti sopivien happojen Kanssa, ja menetelmi on t u n -

Hettu siiti, ettd estersidddn tai amidoidaan happoa I, jonka kaava on
_@ ,CE~COOH

ja joka on saatu IShteﬁ!%}glﬁzéinigtaxxfi::j>—NH2 II, joka muutetaan
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fenoliksi XAQ/ \}-OH IIT, minkd J&lkeen tidmid jdlkimmZinen reagoi halo-

CF

3
geeno-2-(p~halogeeno-fenyyli)-2-alkyyliasetaatin Y‘<<:::>F-CH—COOR'
]
Z

kangsa, ja saatu esteri saippuoidaan, ja X ja Y merkitsevit samaa kuin edellid
on miiritelty, Z on halogeeniatomi ja R' on alkyyli, Joka sis&dltdd 1-4 hiili-

atomia.

I
U Gl
AV SR



PATENTKRAV
Forfarande f6r framstdllning av fenyldttiksyraderivat med for-

meln:

X-Q-O-CH-COB
e '

NN

Y

‘vari X och Y var och en oberoende av varandra betecknar halogzen, spe-
ciellt fluor eller klror, och R betecknar en hydroxigrupp, en aikoxi-
grupp med 1 - 4 kolatomer, en aminoalkoxigrupp, Rl-NH-CnHzn-O-, varvid
n betecknar ett helt tal med vidrdet minst 1 och hégst 4 och R, beteck~
nar védte eller en acylgrupp R2CO-, i vilken R2 betecknar en alkyl-
grupp med 1 - 4 kolatomer, eller R betecknar en grupp RqNH-, varvid

R4 betecknar vite eller en grupp 'CmHemOH’ varvid m betecknar ett hel-
tal med vérdet minst 1 och hdgst 3, eller R betecknar en grupp R5O-,
varvid R5 betecknar en grupp:

(B ARH



: o e ’ __/R2
5QmH2meH-CH2 s Cplip-N s ~CpHy,-CO-N ’
0 /Q ' 2 . 2
,/ \.
.2

CmH2m COOR, eller -(CHz)p-Z, varvid n, m och R, har angiven betydel-

-se och varvid p betecknar O eller 1 och Z betecknar en eventuellt

. mittad ring med 6 kedjeled, av vilka ett kan vara en kvdveatom, och

~ varvid ringen kan uppbédra 1 - 3 metylgrupper, samtkadditionssalter,
som féreningarna I med en basisk, saltbildande gfupp bildar med farma-

ceutiskt godtagbara syror, k innetecknat didrav, att en
syra I med formeln:

X~ ~0~-CH-COCH

f8restras eller amideras, varvid sjdlva syran erhdlles av aminen:

x-l N\ i

(11)
CF3
genom Overfdring till fenol:
X~ ~OH (111)
. 3 : ,

: varefter denna senare bringas att reagera med ett alkyl ~-2~halogen-2- (p—
halogenfenyl)-acetat:



Y- @ -(IJH-C OOR’
— g

och den erh&llna estern fﬁrtvélas;-varvid X och Y har angiven bety-
delse, Z betecknar en halogenatom och R’ betecknar en alkylgrupp med
1 -~ 4 kolatomer.
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