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Science Union et Cie, Socié&té& Francaise de Recherche Medicale

Menetelmd uusien aryylialkaanihappojohdannaisten valmis-
tamiseksi - Forfarande for framstdllning av nya derivat

av arylalkansyror

Tdmd keksintd koskee uusia aryylialkaanihappoja ja niiden joh-
dannaisia. Keksintd koskee erityisesti sellaisia aryylialkaanihap-
poja ja niiden johdannaisia, joissa alkyyliketju on katkaistu happi-
tai rikkiatomilla.

Keksintd koskee erityisesti (aryylialkyyli)alkaanihappoja ja

niiden johdannaisia, joiden kaava on

Ar - CH - Z - CH - COX
L] 1

CF3 Ry
jossa 2 on happi- tai rikkiatomi,

%_on]rSIﬁjliaUXda sisdltidvd alempialkyyliradikaali, alempi-
alkenyyliradikaali, polyalkenyyliradikaali, alempisykloalkyyliradi-
kaali, aryyli- tai aryylialempialkyyliradikaali.

Ar on mono- tai bisyklinen aromaattinen radikaali, joka on ho-
mosyklinen substituoimaton tai substituoitu aromaattinen radikaali,
jossa on 5-7 hiiliatomia kussakin renkaassa tai heterosyklinen aro-

maattinen radikaali, jossa on 5-7 rengasatomia kussakin renkaassa, ja



X on hydroksi, ryhm& OM, jossa M on mineraalisen tai orgaani-
sen emdksen monovalenttinen kationi, alempialkoksiradikaali, hydrok-
sialempialkoksiradikaali, polyhydroksialempialkoksiradikaali, (di-
alempialkyyliamino)alempialkoksiradikaali, amino, alempialkyyliami-
no, dialempialkyyliamino, alempialkyleeniamino, aryylialempialkyy-
liamino, N-alempialkyyli-N-aryylialempialkyyliamino, hydroksiamino,
alempialkoksiamino, alempialkyylikarbonyylioksiamino, (R2-piperat—
sinyyli-l)radikaali, jossa R, on alempialkyyli, hydroksialempialkyy-
li, alempialkoksialempialkyyli tai alempialkyylikarbonyylioksialem-
pialkyyliradikaali.

Tdmd keksintd koskee myds kaavan I mukaisten yhdisteiden suo-
loja. Kun X on hydroksi, voidaan muodostaa suoloja orgaanisen tai
epdorgaanisen emdksen, mieluimmin terapeuttisesti kdyttokelpoisen
emdksen kanssa. Kun X on hydroksiaminoradikaali, voidaan suola
muodostaa orgaanisen tai epdorgaanisen emdksen, siis vahvan eméksen
kanssa.

Edelleen, kun Ar on syklinen aromaattinen radikaali, jossa on
emdksinen substituentti, voivat kaavan I mukaiset yhdisteet muodos-
taa suoloja orgaanisen tai epdorgaanisen hapon kanssa tai vastaavan
happoadditiosuolan muodostamiseksi.

Tdssd keksinndssid ryhmissd Ry, Ar tai X tarkoittaa sanonta
"alempialkyyli" suoraa tai haarautunutta hiilivetyketjua, jossa on
1-5 hiiliatomia, kuten metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-,
sek-butyyli-, tert-butyyli-, neopentyyli- ja n-pentyyliradiaali.

Sanonta "alempialkenyyliradikaali" tarkoittaa hiilivetyketjua,
jossa on hiili-hiili-kaksoissidos ja joka sisdltdd 2-6 hiiliatomia
suorassa tai haarautuneessa ketjussa.

Esimerkkejd t&dllaisista radikaaleista ovat vinyyli-, allyyli-,
metallyyli-, dimettyyliallyyli-, but-2-enyyli-, but-3-enyyli- ja
pent-l-enyyliradikaali.

Sanonta "polyalkenyyliradikaali" tarkoittaa hiilivetyketjua,
jossa on ainakin 2 hiili-hiili-kaksoissidosta, kuten trialkyyli-
metyyli-, geranyyli-, farnesyyli-, linalyyli-, oktadeka-9-, 12-die-
nyyli- ja oktadeka-3,9,12-trienyyliradikaalia.

Sanonta "alempisykloalkyyliradikaali" tarkoittaa syklistd
tyydytettyd, 3-7 hiiliatomia sisdltdvdid ketjua, joka voi olla subs-
tituoitu yhdelld tai kahdella alempialkyyliradikaalilla.

Esimerkkejd t&dllaisista radikaaleista ovat syklopropyyli-,
syklobutyyli-, 2,2~dimetyylisyklopropyyli-, l-tert-butyylisyklopro-
pyyli-, syklopentyyli-, sykloheksyyli- ja 2,6-dimetyylisykloheksyyli-



radikaali.

Kun Rl on aryyliradikaali, tdm& sanonta tarkoittaa aromaattis-
ta monosyklistd radikaalia, jossa voi olla yksi tai useampia hetero-
atomeja, jollaisia ovat happi, rikki ja typpi. Esimerkkejd tdllai-
sista radikaaleista ovat fenyyli-, tienyyli-, oksatsolyyli-, pyrro-
lyyli-, tiadiatsolyyli- tai furyyliradikaali. Té&md radikaali sisdl-
td4 mieluimmin 5 tai 6 rengasatomia.

Sanonta "aryylialempialkyyli" tarkoittaa aryyliradikaalia, jo-
ka on mddritelty edelld substituoiduksi 1-6 hiiliatomia sis&altdvdl-
134 hiilivetysivuketjulla. Esimerkkejd tdllaisista radikaaleista
ovat bentsyyli, fenyylietyyli, B-metyyli-fenyylietyyli, fenyyli-iso-
propyyli, tienyyli-2-metyyli, tienyyli-3-metyyli, furyyli-2-metyy-
1li ja pyridyyli-4-butyyli.

Kun Ar on monosyklinen aromaattinen radikaali, se on mieluimmin
fenyyliradikaali tai substituoitu fenyyliradikaali. Sanonta "subs-

tituoitu fenyyli" sisdltdd yhdisteet, joilla on osarakennekaava

(D),

jossa D on halogeeni, alempialkyyliradikaali, alempialkenyyliradi-
kaali, alempialkenyylioksiradikaali, alempialkinyylioksiradikaali
(jolloin alkinyyliradikaali sisdlt&dd 2-6 hiiliatomia), alempialkyy-
litioradikaali, hydroksikarbonyyliradikaali, alempialkoksokarbonyy-
liradikaali, nitroryhm&d, amino, alempialkyylikarbonyyliamino, alem-
pialkyyliamino, dialempialkyyliamino, aminosulfonyyli, alempialkyy-

liaminosulfonyyli, dialempialkyyliaminosulfonyyli, alempialkyylisul

fonyyli, aminokarbonyyli, syanoryhmd, trifluorimetyyli, alempialky-
leenidioksi, alempialkoksi, N-piperidinyyli, N-morfolyyli, N-alkoyy-
lipiperatsinyyli-1, fenyyli, fenoksi fenyylikarbonyyli, substituoi-
tu fenoksi fenyylitioradikaali.

m on kokonaisluku 1-5.

Kun Ar on mono- tai bisyklinen heterosykli, se sisdltdd hete-
roatomina happi-, rikki- tai hapetetun rikkiatomin tai typen. Esi-
merkkejd edullisista heterosykleistd ovat bentsofuranyyli, tienyy-
li, furyyli, tiokromanyyli, tiakrom-3-enyyli, tiakromaatidioksidi.

Kun Ar on bisyklinen hemosykli, se on mieluimmin a- tai B-

naftyylirengas, tai bentsindenyylirengas.



Kationi M on epdorgaanisesta emdksestd perdisin oleva kationi,
kuten alkelimetalli, esimerkiksi natrium, kalium, litium, ammonium;
maa-alkalimetalleista esimerkiksi kalsium tai strontium; magnesium,
alumiini, vismutti, rauta-II ja rauta-III.

Kationi M voi olla perdisin myds orgaanisesta emdksestd, esi-
merkiksi alkyyliamiinista, kuten dimetyyliaminoetanolista, tai tri-
(hydroksimetyyli) aminometaanista; aryylialempialkyyliamiinista, ku-
ten bentsyyliamiinista, dibentsyylimetyyliamiinista, B-metyylifenyy-
lietyyliamiinista; kvaternddrisestd ammoniumsuolasta, kuten kolii-
nista, betaniinista; luonnollisesta tai keinotekoisesta aminohapos-
ta, kuten lysiinistd, valiinista, ornitiinista, sitriliinistd, glu-
tamiinista, seriinista, B-alaniinista ja vastaavanlaisesta guanidii-
niemdksestd, kuten arginiinista, glykosyamiinista, agmatiinista ja
kreatiniinista; polypeptidistd, kuten protamiineista, kuten glypeii-
nista, salmiinista, kaseiinista, aminosokerista, kuten glukoosiamii-
nista, N-metyyliglykamiinista ja mannosamiinista.

Sanonta "alempialkoksi" tarkoittaa alempialkyylioksiradikaa-
lia, jossa alkyyliryhmd8 sis&dltdd 1-6 hiiliatomia suorassa tai haarau-
tuneessa ketjussa. Esimerkkejd alempialkoksita ovat metoksi, etok-
si, isopropoksi, n~butoksi, sek.-butyylioksi, tertamyyliocksi ja n-
heksyylioksi.

Kun X on hydroksialempialkoksiradikaali, se voi olla alempi-
alkoksiradikaali, jossa alkyyliketju on substituoitu hydroksiryhm&l-
18, kuten (B-hydroksietyyli)-oksilla, v-hydroksi-isobutyylioksilla,
5-hydroksi-pentyylioksilla.

Kun X on polyhydroksialempialkoksiradikaali, se voi sis&lité&id
kaksi tai useampia hydroksiryhmid alkyyliryhmdssd, kuten a-glyseryy-
li-, B—-glyseryyli-, erytrityyli~, a-ribityyli-, 3,4-dihydroksibutok-
si-, a-glukosyyli-, ramnosyyli- tai oa-ksylityyliradikaali.

Hydroksiryhmdt voivat my&s olla blokeerattuja sellaisilla ryh-
milld, jotka reagoivat joko visinaalisten tai ei-visinaalisten dio-
lien kanssa, kuten isopropylideeniryhmd, fenyylietylideeni tai ety-
leenikarbonaatti. Hydroksiryhmdt voi myds olla yhdistetty esterik-
si tai eetteriksi hapon tai alkyloivan johdannaisen kanssa, jotka
voidaan helposti lohkaista. Esimerkkejd tdllaisista ryhmistd ovat
formoyylioksi, asetyylioksi, metaanisulfonyylioksi, p-poheenisulfo-
nyylioksi, rityyliradikaali tai p-nitrofenyylioksiradikaali.

Kun X on dialempialkyyliaminoalkoksiradikaali, sisdltdd alkok-
siryhmd 1-6 hiiliatomia. Esimerkkejid tdllaisista ryhmityksistd ovat

dietyyliaminoetoksi, dipropyyliaminoetoksi, di-isopropyyliaminobutoksi



dipropyyliaminopropoksi, N-metyyli-N-butyyliaminoetoksi. Kaksi alem-
pialkyyliradikaalia typessd voivat yhdessd muodostaa syklisen alky-
leeniketjun, kuten pentametyleeni- tai heksametyleeniketjun. Toinen
alempialkyyliradikaaleista voi my&s olla kytketty tyydytettyyn syk-
liseen rakenteeseen, kuten N-etyylipyrrolidyyli-2- tai N-metyyli-
piperidyyli-2-rakenteeseen tai aromaattiseen rakenteeseen, kuten py-
ridyyliradikaaliin.

Kun X on mono- tai disubstituoitu aminoradikaali, substituen-
tit typpiatomissa ovat 1-6 hiiliatomia sis&dlt8vid alempialkyyliradi-
kaaleja, jotka voivat olla substituoituja hydroksi- tai aminoryhm&dl-
ld. Esimerkkejd tdllaisista mono- tai disubstituoiduista aminoryh-
mistd ovat etyyliamino, (B-hydroksi-etyyliamino), B-hydroksipropyy-
liamino, di- (B-hydroksi-etyyliamino) ja metyyliamino-etyyliamino.

Molemmat substitentit typpiatomissa voivat myds muodostaa 2-6
hiiliatomia sisdltdvén syklisen rakenteen, kuten atsiridinyyli-,
atsetidihyyli-, pyrrolidyyli-, piperidyyli-, heksametyleeni-imino-
tai 3,3-dimetyyli-piperidyyliradikaalin.

Kun X on aryyli (alempialkyyli)aminoradikaali,aryyliryhmid on
fenyyliradikaali tai fenyyli, joka on substituoitu yhdelld tai useam-
malla substituentilla, jollaisia ovat halogeeni, trifluorimetyyli,
trifluorimetoksi, trifluorimetyylitio, alempialkoksi, amino, alempi-
alkyyli, alempiasyyliamino, di(alempialkyyli)amino, alempialkyyli-
amino ja alempialkyleenidioksi.

Esimerkkej& tédllaisista aryylialempialkyyliaminoradikaaleista
ovat bentsyyliamino, fenyylietyyliamino, fenyylipropyyli-amino, B-
metyylifenyylietyyliamino, 3,4-dimetoksi-bentsyyliamino, 2,6-dikloo-
ribentsyyliamino, 3-trifluorimetyylibentsyyliamino, 2,6-dimetyyli-
bentsyyliamino, 3,4,5-trimetoksibentsyyliamino, 3,4-metyleenidioksi-
bentsyyliamino, syringyyliamino, veratryyliamino, ja p-asetyyliami-
nobentsyyliamino.

Kun X on N-alkoyyli-N-(aryylialkoyyli)aminoradikaali, alkyyli-
ja aralkyyliradikaalit on md3ritelty kuten edelld on mainittu. Edul-
lisimmat N-alkyyli-N-aryylialempialkyyliaminoradikaalit ovat N-etyy-
li~-, N-(3-trifluorimetyylibentsyyli)-amino- ja N-metyyli-N- (3-trifluo-
rimetyylibentsyyli)-aminoradikaalit.

Kaavan I mukaisista yhdisteistd ovat seuraavat ryhmdt erityi-
sen mielenkiintoisia:

a) Yhdisteet, joiden kaava on



jossa Y on halogeeni, trifluorimetyyli-, alempialkoksi-, alempial-
kyyli-, hydroksi-, alempialkyyli-sulfonyyli- tai bentsyylioksiradi-
kaali,

Ry, R3 ja R, ovat vetyatomeja tai R, ja Ry tai R3 ja R, yhdes-
sd muodostavat aromaattisen renkaan syklisen t&dhteen, jossa on 5-7
vetyatomia,

Z on happi tai rikki,

X tarkoittaa hydroksyyli-, alempialkoksi-, amino- tai hydrok-
siaminoryhmasg,

m' on kokonaisluku nollasta kolmeen.

Tamd luokka sisdltdd pddasiassa fenyyli-, indenyyli-, o- tai
B-naftyyli- ja bentsosykloheptenyylijohdannaisia. Edullisimpia kaa-
van IA mukaisia yhdisteitd ovat:
-0-(2,2,2-trifluori-l-fenyylietoksi)-propionihappo, sen diastereo-
isomeerti ja niiden enantiomeerit,
-a-(2,2,2-trifluori-l1-fenyylietoksi)-voihappo, sen diastereosiomee-
rit ja niiden enantiomaarit,
-etyyli-a-(2,2,2~trifluori-l-fenyyli-etoksi)-butyraatti,
—4—(a—(2,2,2—trifluori—l—fenyylietoksi)-butyryyli)—morfoliini,
—etyyli-a-(2,2,2—trifluori—l—(4—metoksi—fenyyli)—etoksi)—butyraatti,
-l—(a—(2,2,2—trifluori—l—fenyylietoksi)—butyryyli)—piperidiini,
-{a-(2,2,2-trifluori-1-fenyyli-etoksi) -butyryyli)-hydroksiamiinihappo,
-etyyli—a—[2,2,2—trifluori—l—(4-metyyli—fenyyli)-etoksi)—butyraatti,
—a—(2,2,2—trifluori—l-(4—kloorifenyyli)-etoksi)—voihappo ja sen
diastereoisomeerit.

b) Yhdisteet, joiden kaava on

/ A
\ Zl / \ CH - Z - CH - COX I
' ' B

CF R

3 1

jossa substituentit 7%, Rl ja X tarkoittavat samaa kuin edelld,

R tarkoittaa vetyd, halogeenia, trifluorimetyyli-, trifluori-



metoksi-, trifluorimetyylitioradikaalia tai syanoryhmdd,
ja Z4 tarkoittaa happi- tai rikkiatomia, sulfoksidi- tai sul-
fonyyliryhmdd.

c) Yhdisteet, joiden kaava on

ACHY) 1
Y. N

N

(CHZ)nf/ CH - 2 - CH - COX I
1 '

jossa substitentit Z, Rl’ Ry, R ja X tarkoittavat samaa kuin edelld,

3
Y tarkoittaa radikaalia -CH

27 -N-, happiatomia tai suoraa

6
sidosta kahden hiiliatomin v&dlilld (R6 on vety tai alempialkyyli-
radikaali) ,

ja n ja n' ovat samalaiset tai erilaiset ja tarkoittavat lukua
2 tai 3.

RKun molekyylissd, erityisesti kaavan I, mukaisissa yhdisteis-

sd, on luonteeltaan emdksinen substituentti,cvoidaan ndistd muodos-
taa suola lisdam&dlld epdorgaanista tai orgaanista happoa, mieluimmin
terapeuttisesti kdyttdkelpoista orgaanista tai epdorgaanista happoa,
kuten hydrokloridi, sulfaatti, fosfaatti, nitraatti, asetaatti, ma-
leaatti, fumaraatti, nikotinaatti, bentsocaatti, isotionaatti tai
glukoosi-l-fosfaatti. Anionin valinta riippuu enemmdnkin tarpeesta
valmistaa yhdiste, jolla on suurempi tai pienempi liukenevuus veteen
ja biologisiin nesteisiin tai 6ljymdisiin liuottimiin, kuin spesi-
fisemmdn aktiviteetin tarpeesta.

Lisdksi ndistd yhdisteistd voidaan muodostaa suoloja vdhdisen
biologisen aktiviteetin omaavan hapon kanssa, kuten esimerkiksi p-
kloorifenoksietikkahapon, p-kloorifenoksi-isovoihapon, 5-propyyli-
tiatsoli-2-karboksyylihapon, dietyyliaminoetikkahapon, di-isopropyy-
lietikkahapon tai tiatsolidinyyli-4-karboksyylihapon kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltdvédt rakenteessaan ainakin
kaksi asymmetristd hiiliatomia, joten ne voidaan ndinollen lohkais-
ta kahteen diastereoisomeeriseen muotoon, nimittdin erytro- ja treo-
muotoon. Lohkaisu voi tapahtua kemiallisesti, biologisesti tai fy-
sikaalisesti.

Erytro- tai treo-diastereoisomeerit voidaan edelleen erottaa



optisesti aktiivisiksi enantiomeereiksi. Oikealle tai vasemmalle
kiertdvat isomeerit saadaan reaktiolla kiraalireagenssin kanssa,
kuten optisesti aktiivisen em8ksen, esimerkiksi brusiinin, stryknii-
nin, sparteiinin tai efedriinin kanssa. Optisesti aktiiviset enan-
tomeerit voidaan saada myds suoraan kdyttdmdlld stereospesifistd
synteesitapaa.

Kdyttdmdlld enemmdn tai vdhemmdn stereospesifistd menettely-
tapaa voidaan diastereoisomeerejd saada ei-stdkidmetrisessd mddrid-
suhteessa. Diastereoisomeerien tai enantiomeerien seokset mielival-
taisessa mddrdsuhteessa kuuluvatkin t&m&n keksinndén puitteisiin.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden additiosuoloilla on
mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuksia. Niilld on antilipee-
misid ja hydrokolesteroleemisia ominaisuuksia.

Farmakologisten ominaisuuksiensa ja alhaisen akuuttisen myrkyl-
lisyytensd ansiosta niitd voidaan kdyttd83 ihmis- tai eldinl&dkin-
ndssd léadkeaineina lipidisen ylipainon hoitoon ja yksinkertaisen tai
sekahypertriglyseridihemian hoitoon. Niitd voidaan myds kayttaa
lddkeainena atheroma-hdirididen hoitoon sellaisenaan tai yhdessa
tavallisten verenkiertohdirioihin, valtimohypertensioon ja alaraa-
jojen arteriopatiaan kdytettyjen l&8kkeiden kanssa.

Lisdksi niitd voidaan kdyttdd sokeritaudin aiheuttamasta hyper-
lipidiemiasta johtuvien vaskulaaristen sairauksien hoitoon.

Niitd kdytetddn farmaseuttisten koostumusten muodossa, jotka
sisdltdvdt aktiiviaineosana (-osina) ainakin yhtd kaavan I mukais-
ta yhdistettd tai sen diastereoisomeerid tai optisesti aktiivista
enantiomeerid, sekoitettuna inertin myrkyttSm&n, farmaseuttisesti
kdyttokelpoisen kantaja- tai apuaineen kanssa.

Terapeuttista kdyttdd varten kaavan I mukaiset yhdisteet voi-
vat olla missd@8 tahansa parenteraaliseen, oraaliseen, sublinguaali-
seen tai rektaaliseen annostukseen sopivassa farmaseuttisessa muo-
dossa.

Tdllaisina mainittakoon erityisesti tabletit, p&ddllystetyt
tabletit, rakeet, pehmedt liivatekapselit, juotavat liuokset tai
suspensiot, sublinguaaliset tabletit, ampulleihin, moniannospulloi-
hin, automaattisiin ruiskepulloihin pakatut ruiskutettavat liuokset
tal suspensiot; suppositoriot jne.

Sopivina kantaja-aineina voidaan mainita talkki, piidioksidi,
kalsiumfosfaatti, laktoosi, magnesiumstearaatti, tdrkkelykset, kar-
boksimetyyliselluloosa, kuivia koostumuksia varten; vesi tai suola-

liuokset ruiskutettavia valmisteita varten, kaakaovoi tai polyety-



leeniglykolistearaatit suppositorioita varten. Annostus riippuu
suuresti potilaan idstd, painosta, hoidettavan sairauden vakavuu-
desta ja annostustavasta. Se on yleensd 100~-250 mg aktiiviaineosaa
yksikk&annosta kohti ja 200-1000 mg pdivdd kohti ihmiselle.

Tdmd keksintd koskee myds menetelmdd yhdisteiden valmistami-

seksi, joiden kaava on

Ar - CH - Z - CH - COX
] ]

CF R

3 1

jossa substituentit Ar, Z, Rl ja X tarkoittavat samaa kuin edelld,
joka tunnetaan siitd, ettd aryylitrifluorimetyyliketoni tai -tio-
ketoni, jonka kaava on

Ar - C - CF

" 3 IT

jossa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld, ja Z on happi- tai rikkiato-
mi, saatetaan reagoimaan pelkistimen kanssa vastaavan hydratun yh-
disteen valmistamiseksi, jonka kaava on

Ar - gH - CF, ITI
ZH

jossa Ar ja Z tarkoittavat samaa kuin edelld, ja kondensoidaan vii-
memainittu metalloivan aineen kanssa vastaavan metallialkoholaatin
valmistamiseksi, joka saatetaan edelleen reagoimaan a-haloalempi-

alkyylikarboksyylihapon kanssa, jonka kaava on

R, - CH - COX
]

1 Iv

Hal

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edells,
Hal on kloori, bromi tai jodi,
ja X, on hydroksi- tai alempialkoksiradikaali
tai karboksyylifunktion funktionaalisen johdannaisen kanssa (aryyli-
alempialkyyli)-alkyylikarboksyylihappojohdannaisen valmistamiseksi,
jonka kaava on
Ar - ?H - Z - ?H - COXl

CF3 Rl



jossa substituentit Ar, Z, Rl ja Xl tarkoittavat samaa kuin edelld,

joka haluttaessa voidaan joko saippuocida hapoksi, jonka kaava on

Ar - CH - Z - CH - COX
' 1

CF3 Rl
jossa X on hydroksi ja muut substituentit tarkoittavat samaa kuin
edelld, tai muuttaa suolaksi lisdamdlld epdorgaanista tai orgaanis-
ta happoa,
joko trans-ester&id& hydroksialkanolilla, polyhydroksialkanolilla,
disubstituoidulla aminoalkanolilla, tai substituoidulla aminocalkano-
lilla kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa X on hyd-
roksialempialkyyli, polyhydroksialempialkyyli, substituoitu amino-
alempialkyyli tai monosubstituoitu aminoalempialkyyli,
tai amidoida ammoniakilla, primddriselld amiinilla tai sekund&d&ri-
selld amiinilla kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa
X on aminoryhmd, alempialkyyliamino, di(aminoalkyyli)amino, aryyli-
alempialkyyliamino, alempialkyyli(aryylialempialkyyli)amino, tai
R, piperatsinyyli-l-ryhmitys,
tai muuttaa hydroksamaatiksi saattamalla reagoimaan hydroksyyliamii-
nin, O-alempialkyylihydroksyyliamiinin tai N-asyylihydroksyyliamii-
nin kanssa.

Kaavan I mukaiset karboksyylifunktion johdannaiset, kuten es-
terit, amidit tai hydroksamaatit wvoidaan myds saada ldhtem&lld vas-
taavasta karboksyylihaposta, muuttamalla t&m& halogenidiksi, anhyd-
ridiksi tai seka-anhydridiksi ja saattamalla viimemainittu reagoi-
maan alkanolin, ammoniakin, primddrisen amiinin, sekundddrisen amii-
nin tai hydroksyyliamiinin kanssa.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden lohkaisu, joissa on yksi tai
useampi optisesti aktiivinen hiiliatomi, voidaan suorittaa kdyttd-
mdlld kemiallisia tai fysikaalisia menetelmid, kuten hdyryfaasikro-
matografointia tai kromtografointia piihappogeelilld.

On myds mahdollista valmistaa kaavan I mukaisia yhdisteita
ldhtemdlld raseemisista raaka-aineista, jotka erotetaan optisesti
aktiivisiksi isomeereikseen kdyttdmdlli optisesti aktiivista rea-
genssia.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan saada my8s optisesti ak-
tiivisista prekursoreista ja valmistaa optisesti puhtaana yhdistee-

na, kdyttdmdllid mahdollisesti lopullisen puhdistuksen j&lkeen tavan-
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omaisia eristdmis- tai erottamismenetelmid.

Kaavan I mukaisten enantiomeeristen yhdisteiden erotus vasem-
malle kiertdv&ddn ja oikealle kiertdvddn yhdisteeseen voidaan suorit-
taa ldhtem&dlld enantiomeerisesta erytro- tai treo-muodosta muodos-
tamalla sellaisen yhdisteen suola, jossa X on hydroksi, kiraalisen
emdksen kanssa, kuten esimerkiksi brusiinin, kiniinin, psarteiinin
tai l-p-nitrofenyyli-2-dimetyyliamino-p-kopaani-1,3-diolin kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan erottaa myds muuttamalla
ne optisesti aktiivisen alkoholin, kuten l-mentolikineolin, borneolin,
B-sitronellolin tai R-santanolin esteriksi.

Edullista voi olla muodostaa yleisen kaavan I mukaisia yhdis-
teitd optisesti aktiivisessa muodossaan ldhtemdlld optisesti aktii-
visista raaka~aineista ja erityisesti hydratuista yhdisteistd, joi-

den kaava on

H
1

Ar - C - CF3 I1I
1]

ZH

jossa Z ja Ar tarkoittavat samaa kuin edelld, ja/tai a-halo-alempi-

alkyylikarboksyylihapon alempialkyyliesteristd, jonka kaava on
IV

jossa Ry ja Hal tarkoittaa samaa kuin edelld ja X, on alempialkyy-
liradikaali.

Kaavan III mukaiset yhdisteet voidaan sopivasti erottaa opti-
sesti aktiivisiksi isomeereikseen esterdim&dlld ne optisesti aktii-
visella hapolla, kuten dibentsoyyli-, viini-, ditolyyliviini-,
abientiini- ja d-kamfeenihapolla.

Enantiomeerien erottamisen jdlkeen tavanomaisilla menetelmil-
ld jokainen esteri tai tioesteri saippuoidaan. N&in saadaan kaavan
ITT mukaiset yhdisteet optisesti aktiivisessa muodossaan, jolla on
R- tai S-konfiguraatio.

Ndmd kaavan III mukaiset enantiomeerit voidaan saattaa reagoi-
maan kaavan IV mukaisen alempialkyyliesterin kanssa rasemaattina
tai optisesti aktiivisessa muodossaan. Reaktio kaavan III mukaisen

enantiomeerin ja rasemaattina olevan kaavan IV mukaisen alempialkyy-
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liesterin v&dlilld tuottaa kaavan I mukaisen yhdisteen optisesti ak-
tiivisten enantiomeerien seoksena, jotka voidaan erottaa edelleen
optisesti aktiivisiksi isomeereikseen.

Kaavan II mukaiset, ldhtbaineena kdytetyt aryyli(trifluorime-
tyyli)ketonit ovat tunnettuja kirjallisuudesta. Ne saadaan kaavan
Ar-Mg-X mukaisesta aryylimagnesiumhalogenidista, jossa Ar tarkoit-
taa samaa kuin edelld ja X on kloori tai bromi, Fucks R, J.0Org.Chem.
22 (1957) 993-994 selittdmdn menetelmdn mukaan tai aromaattisesta
vhdisteestd, kuten on selitetty ranskalaisessa patenttihakemuksessa
2 358 890 (Science Union et Cie).

Kaavan II mukaiset tioketonit (joissa Z tarkoittaa rikkiatomia)
saadaan vastaavista ketoneista kdyttdmdll&d sulfuroivaa ainetta, ku-
ten fosforipentasulfidia.

Kaavan II mukaisten ketonien tai tioketonien pelkistys tapah-
tuu katalyyttisesti hydraamalla k&dytt&dm&dll& platinametalliperheen
katalysaattoria tai sekahydridikatalysaattoria. Muodostunut, kaa-
van III mukainen hydrattu yhdiste saadaan raseemisessa muodossa.

Voi olla edullista suorittaa pelkistys kdytt&m&lld optisesti aktii-
vista hydridid, kuten optisesti aktiivista aminoboraania, kaavan
ITT mukaisen hydratun yhdisteen saamiseksi optisesti aktiivisessa
muodossa.

Metalloiva aine on mieluimmin alkoholaatti, erityisesti alka-
limetallialkoholaatti, kuten natrium-, kalium-, secium- tai litium-
alkoholaatti. Metallialkoholaatti voi my6s olla alumiinialkoholaat-
ti. Metallialkoholaatit valmistetaan yleensd saattamalla metalli-
nen johdannainen, kuten butyylilitium, dimisylnatrium, fenyylinat-
rium, kalium-tert.-amylaattilitium (dietyyliaminohydridi) tai alu-
miini-isopropylaatti reagoimaan kaavan IITI mukaisen yhdisteen kanssa.

Sama pdtee kaavan III mukaiselle yhdisteelle, jossa Z on rik-
kiatomi.

Kaavan IIT mukaisen metallialkoholaatin ja kaavan IV mukaisen
a-~haloalkyylikarboksyylihapon alempialkyyliesterin vdlinen konden-
saatio suoritetaan inertissid liuottimessa, mieluimmin polaarisessa
livottimessa, kuten asetonitriilissd, tetrahydrofuraanissa, dimetyy-
liformamidissa, dimetyyliasetanhydridissd, dimetyylisulfoksidissa
tai heksametyylifosforitriamidissa.,

Kaavan IV mukainen a-halogeenijohjannainen on mieluimmin o-
kloori tai a-bromi-johdannainen. Voi myds olla edullista k&dyttiid

halogeenijohdannaisen asemesta jotakin muuta a-johdannaista, joka
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sisdltdd helposti lohkaistavissa olevan substituentin, kuten p-to-
lyylisulfonyylioksi-, metaanisulfonyylioksi-, etyylisulfonyylioksi-
tai aminoryhmén.

Kaavan IV mukaisten alempien alkyyliestereiden joukossa pide-
tddn metyyliesterid tai isopropyyliesterid edullisimpina.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden saippuointi (jossa X on alempi-
alkoksi) voidaan suorittaa ldmmitt&médlld niitd eméksisessd vdli-
aineessa, mieluimmin vesipitoisessa liuottimessa tai inertissd liuot-
timessa, kuten etanolissa, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa.

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu havainnollistamaan keksin-
t8d4. Ne eivdt rajoita sitd mill&&n tavalla. Lé&mpdtilat on ilmais-
tu Celsius-asteina.

Esimerkki 1:

oa-(2,2,2-trifluori~-l1-fenyylietoksi)-etyylibutyraatti
Vaihe A:

Pulloon lisdtdédn perdkkdin 200 ml etanolia ja 5,75 g ohuiksi
suikaleiksi leikattua natriumia. Kun kaasun kehitys on loppunut,
suikaleet liuotetaan hdmmentdm&dllid, jolloin saadaan natriumetano-
laattilivos.

Natriumetanolattiliuos siirretdan kolmikaulapulloon typpiat-
mosfddrissd. Siihen lis&t&&n 44 g 2,2,2-trifluori-l-fenyyli-etano-
lia, joka on liuotettuna 200 ml:aan etanolia,

Seosta hdmmennetddn huoneen ldmp&tilassa tunnin ajan. Sen
jdlkeen liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja etanoliliuo-~
tin haihdutetaan limmitt&m&114 lievdsti noin 60°:ssa alennetussa
paineessa. N&din saadaan 51,2 g natriumalkoholaattia, jota kdytetddn
sellaisenaan seuraavassa synteesivaiheessa.

Vaihe B:

10,3 g edellisessd vaiheessa A saatua natrium-2,2,2-trifluori-
l-fenyyli-etanolaattia siirret&ddn kolmikaulapulloon yhdessd 50 ml:n
kanssa dimetyyliformamidia. T&ydellisen sekoittamisen jdlkeen li-
sdtddn hitaasti, samalla jddhdyttden jddhauteessa, jddhdytettyd
seosta, jossa on 9,4 g etyyli-2-bromibutyraattia ja 35 ml dimetyyli-
formamidia. Reaktio on voimakkaasti eksoterminen ja seosta on jidih-
dytettdvd ulkopuolisesti reaktioseoksen l&mpdtilan pitimiseksi alle
20°. Himmennet#in ja jddhdytetddn seosta 4 vuorokauden ajan.

Sen jdlkeen liuotin haihdutetaan pois ja kuiva j&3nnds liuote-
taan veden ja eetterin seokseen. Eetterifaasi erotetaan, pestiidn
vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan

kuiviin. Kuiva jd8nnds painaa noin 11,1 g ja sisdltdi pidasiassa
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etyyli-a-(2,2,2-trifluori-l-fenyylietoksi)-butyraattia.

Tdm3d yhdiste puhdistetaan edelleen fraktiointitislauksella
alennetussa paineessa. Ainoa talteenotettava fraktio kiehuu 140-
142°%:ssa 20 mmHg:n paineessa. Saanto on noin 43,5 % teoreettisesta.

Esimerkki 2:

0=-(2,2,2-trifluori~-l-fenyyli-l-etoksi)-voihappo

14,8 g esimerkissd 1 saatua etyyli-o-(2,2,2-trifluori-l-fenyy-
li~-l-etoksi)-butyraattia liuotetaan 50 ml:aan etanolia. Tdhdn liuok-
seen lisdtddn 28 ml natriumhydroksidin 2-normaalista vesiliuosta.
Seosta kuumennetaan sen Jjdlkeen palautusjddhdyttden 3 tuntia ja liuo-
tin haihdutetaan pois. Vesifaasi laimennetaan sen jédlkeen vedellad
ja uutetaan kolmesti eetterilld. Vesifaasi tehdddn happameksi 1li-
sddmédlla riittdvdsti 6N-kloorivetyhappoa. Muodostuu Sljymdinen sak-
ka, joka uutetaan 100 ml:lla eetterid kolmena annoksena. Eetteri-
faasi erotetaan, pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan.

Saadaan 12,6 g a-(2,2,2-trifluori-l-fenyyli-etoksi)-voihappoa,
joka puhdistetaan edelleen fraktioivasti tislaamalla erittdin alhai-
sessa palneessa.

Saadaan 11,4 g puhdasta yhdistettd. Sen kiehumapiste on 122-
1250/0,01 mm Hg. Saanto on 85 %.

Muodostunut happo on kahden erytro- ja treo-diasterecisomee-
rin seos. Se liukenee laskettuun m&ddr&dn natriumhydroksidin vesi-
liuosta, jolloin saadaan natriumsuola.

Analyysiarvot C12H13F3O3 = 262,22

laskettu C % 54,95 H % 5,00

saatu 55,01 4,97
Esimerkki 3:

etyyli-o~-(2,2,2-trifluori-l-fenyylietoksi)-propionaatti

Kdyttdmdlld esimerkin 1, vaiheen B mukaista menetelmdd ja ldh-
temdlld 10,3 g:sta natrium-2,2,2-trifluori-l-fenyylietanolaattia ja
9,4 g:sta etyyli-2-bromi~-propionaattia saadaan 6,2 g otsikossa mai-
nittua yhdistettd.

Etyyli-a-(2,2,2-trifluori-l1-fenyyli-etoksi)~-propionaatti saa-
daan nesteend, joka kiehuu 140—142O:ssa/20 mm Hg:ssa. Saanto on
43,5 3.

Esimerkki 4:

dl-o-(2,2,2~trifluori-l-fenyylietoksi)-propionihappo
Kayttamdlld esimerkin 2 mukaista menetelmdd ja ldhtemdllid 3,9

g:sta etyyli-a-(2,2,2-trifluori-l-fenyylietoksi)-propionaattia saa-



14

daan vastaavaa propionihappojohdannaista 84 %:n saannolla.

Puhdas yhdiste on 6ljymdinen kiinted aine, joka sulaa ilman
selvdd sulamispistettd v&lilla 30-50°. Se liukenee stdkidmetriseen
mddrddn natriumhydroksidia.

Analyysiarvot: CllHllF303 = 248,21

Laskettu C % 53,25 H % 4,47

Saatu 53,56 4,49

Esimerkki 5:

a-(2,2,2-trifluori-1- (4-kloorifenyyli)-etoksi)-voihappo,
a—(2,2,2—trifluori—l—(4—metyylifenyyli)—etoksi)—voihappo ja
u—(2,2,2—trifluori—l-(4—metoksifenyyli)—etoksi)-voihappo
Kayttdm&lld esimerkin 1 ja 2 mukaista menetelmdd saadaan seu-
raavia yhdisteitd ldhtemdlld vastaavasti a,o,oa-trifluori-4-kloori-
fenyyliketonista, ao,a,a~trifluori-(4-metyyli-fenyyli)-ketonista ja
o,0,0-trifluori- (4-metoksi-fenyyli) -ketonista:
1) a—(2,2,2—trifluori—l—(4—kloorifenyyli)-etoksi]—voihappo.
Kiehumispiste 142-143°)0,02 mm Hg.

Témd yhdiste liukenee natriumhydroksidin vesiliuoksiin.

Analyysiarvot: C12H12C1F3O3 = 296,67
Laskettu C % 48,58 H % 4,08 Cl g 11,96
Saatu 48,50 4,04 11,93

2) a—(2,2,2—trifluori—1-(4—metyylifenyyli)-etoksi]—voihappo.
Kiehumispiste 128—1320/0,2 mm Hg, etyyliesterin kiehumispiste 73-

82°/0,04 mm Hg. y

3) a-(2,2,2-trifluori-1-(4-metoksifenyyli)-etoksi)-poihappo.
Kiehumispiste 140-155°/0,04 mm Hg.

Tamd yhdiste on liukenematon veteen, mutta liukenee alkalisiin

liuoksiin.
Analyysiarvot: C13H15F3O4 = 292,26

Laskettu C % 53,43 H & 5,17

Saatu 53,45 5,02

Sen etyyliesterin kiehumispiste on 105—1150/0,4 mm Hg.
Analyysiarvot: C15H19F3O4 = 320,31

Laskettu C % 56,24 H % 5,98

Saatu 56,22 6,02

Esimerkki 6:

a-(2,2,2-trifluori-l-fenyylietoksi)-butyryyli-hydroksaamihappo
(diastereoisomeeriseos)

Sekoittimella ja lauhduttajalla kolmikaulapulloon, joka on tdy-
tetty kalkin ja natriumhydroksidin seoksella, lis&t&d8n 3,15 g hyd-
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roksyyliamiinihydrokloridia ja 65 ml etanolia. Liukeneminen aikaan-

saadaan lievédsti l&8mmitt&m&ll&. Kun seos on jaddhtynyt huoneen lam-
pdtilaan, siihen lisdtddn natriumetylaattiliuos, joka on saatu saat-
tamalla reagoimaan 1,05 g natriumia 25 ml:n kanssa etanolia. Seos-
ta kuumennetaan palautusjddhdyttden 30 minuuttia ja se laimennetaan
sitten 50 ml:1la etanolia. Natriumkloridisaostuma erotetaan ja
kirkkaaseen suodokseen lisdtddn hitaasti noin 10 minuutin aikana noin
8,7 g etyyli—Z—((2,2,2—trifluori—l—fenyyli)-etoksi)—butyraattia, jo-
ka on saatu esimerkin 1 mukaisesti, ja natriumetanolaattiliuos, jo-
ka on saatu saattamalla reagoimaan 6,98 g natriumia 20 ml:n kanssa
etanolia ja pit&dmdlld sisdlé&mpotilaa noin 0°:ssa. Seoksen annetaan
sen jédlkeen seistd yli yon ja haihdutetaan sitten. Saadaan pddasias-—
sa hydroksaamihapon natriumsuolasta koostuva jddnnds. Jdannds liuo-
tetaan veteen, uutetaan eetterilld ja hapotetaan pH arvoon 1. Vesi-
faasi uutetaan sen jadlkeen kolmesti eetterilld, eetterifaasit ero-
tetaan, kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdutetaan.
Hydroksaamihapon kiteinen jdannds puhdistetaan edelleen kiteyttd&mdl-
18 uudestaan n-pentaanista.
o-(2,2,2~trifluori-l1-fenyylietoksi)-butyryyli-hydroksaamihap-
po sulaa noin 108°:ssa (ei selvii sulamispistettd). Se liukenee
juuri laskettuun mddrd&n natriumhydroksidia.
Analyysiarvot: C,,H, ,F,NO = 277,24

1271473
Laskettu C % 51,99 H % 5,08 N % 5,06
Saatu 91,98 5,00 4,96

Esimerkki 7:

4—(a—(2,2,2—trifluori—l—fenyylietoksi)—butyryyli)-morfoliinia
(diastereoisomeeriseos) 40 ml:ssa isopropyylieetterid lisdtddn 4,6
g:aan fosforipentakloridia ja 2 ml:aan pyridiini&. Sekoitetaan huo-
lellisesti, minkd jdlkeen reaktioseosta hd@mmennetddn huoneen ldmpd-
tilassa 4 tuntia ja kuumennetaan sen jdlkeen palautusjddhdyttden tun-
nin ajan. Reagenssi-ylimddrd tislataan pois ja saadaan 4,97 g a-
(—(2,2,2—trifluori—l—fenyylietoksi))—voihappokloridista koostuvaa
jaanndsta.

Jaannds liuotetaan 20 ml:aan eetterid ja se lisdtddn sitten
liuokseen, jossa on 2,95 g morfoliinia 20 ml:ssa etyylieetterid.
Seosta hdmmennetddn 3 tuntia huoneen ldmpbtilassa.

Puhdistetaan tavalliseen tapaan, jolloin saadaan 3,6 g morfo-
lidia. Yhdiste kiteytetddn uudestaan etyylieetteristd. Se sulaa
75%:ssa (ei selvdd sulamispistettd). a—4—(a—(2,2,2—trifluori—l—fe—

nyylietoksi)-butyryyli)-morfoliini on liukenematon veteen, mutta
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liukenee tavallisiin orgaanisiin liuottimiin.
Analyysiarvot: C16H20F3NO3 = 331,34
Laskettu C % 58,01 H % 6,01 N % 4,23
Saatu 58,01 5,95 4,56
Esimerkki 8:

1—(&—(2,2,2-trifluori—l—fenyylietoksi)-butyryyli)—piperidiini
(diastereoisomeeriseos)

Kidytt&dmdlld esimerkin 7 mukaista menetelmdd ja ldhtemdlld 2,15
g:sta piperidiinid saadaan 3 g piperidiinid. Oljym&disen koostumuk-
sen omaava yhdiste kiteytyy hitaasti.

l—(a-(2,2,2—trifluori—l-fenyylietoksi)—butyryyli)—piperidiini
sulaa noin 45%:ssa (kiteytetddn uudestaan etyylieetteristd). Tamd
yhdiste on liukenematon veteen.

Analyysiarvot: C17H22F3NO2 = 329,96

Laskettu C % 62,00 H % 6,73 N % 4,26

Saatu 61,70 6,81 4,33
Esimerkki 9:

Etyyli—a-(2,2,2-trifluori-l—(p—kloorifenyyli)—etoksi)-butyraatti
(diastereoisomeerit o ja B)

Esimerkin 5 mukaisen menetelmdn mukaan saatu diastereoisomee-
riseos on lohkaistu diastereoisomeereihin o ja B preparatiivisella
héyrypainekromatografialla kayttdm&dlld Fraktovap P (Carlo Erba)
laitetta. T&hdn laitteeseen sovitetaan 2 metrid korkea pylvds ruos-
tumattomasta terdksestd, jonka sisdhalkaisija on 1 cm ja joka on tay-
tetty absorbantilla, jota myydddn tavaramerkilld Gas Chrom. F {(mesh
45-60) ja joka on pddllystetty 10 %:sella trifluoripropyylimetyyli-
silikonilla QF (Dow Corning).

200 yl 20 %:sta diastereoisomeeriestereiden metyleenikloridi-
liuosta ruiskutetaan 0,4 barin paineessa. Fraktioiva laite erottaa
molemmat diastereoisomeerit o ja 8.

Saippuoinnin jédlkeen esimerkin 2 mukaan saadaan molemmat hapot:
diastereoisomeerinen esteri R muodostaa u—(2,2,2—trifluori—l—(p—
kloorifenyyli—etoksi)—Voihappoa (isomeeri B), joka sulaa 97%:ssa
(etyylieetteristd). T&md yhdiste liukenee juuri laskettuun mddr&din
natriumhydroksidia.

Analyysiarvot: C12H12C1F303 = 296,67

Laskettu C % 48,48 H % 4,08

Saatu 48,80 4,26

Diastereoisomeerinen happo o saadaan samoissa koeolosuhteissa.
Se puhdistetaan edelleen preparatiivisella nestefaasikromatografial-
la.
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Esimerkki 10:

Etyyli-o-(2,2,2-trifluori-l-fenyylietoksi)-butyraatti (diastereoiso-
meerit o ja B)

Molemmat diastereoisomeerit lohkaistaan ldhtem&lld diastereo-
isomeeriseoksesta, joka on saatu esimerkissd 1 preparatiivisella hdy-
ifyfaasikromatografilla (Fractovap P-laite, Carlo Erba). Uunin léam-
pdtila kohotetaan 130%°:seen ja injektorin lampdtila on 200°. Diaste-
reoisomeeriseos (40 mg) liuotetaan 2 ml:aan metyleenikloridia. N&ay-
tekollektorin avulla erotetaan molemmat diastereoisomeeriset esterit.

Saippuoimisen jdlkeen saadaan molemmat diastereoisomeeriset
hapot.

Diastereocisomeeri o

sulamispiste75—77O (petrolieetteristd)

Analyysiarvot: C12H13F303 = 262,22
Laskettu C % 54,96 H % 5,00
Saatu 55,10 5,11

Diastereoisomeeri R

sulamispiste 100° (etyylieetteristd)

Analyysiarvot: C12H13F303 = 262,22
Laskettu C % 54,96 H % 5,00
Saatu 55,01 4,93

Esimerkki 11:

2—(1—(4-fenoksifenyyli)—2,2,2—trifluori—etoksi]—Voihappo (diastereo-
isomeeriseos)

Vaihe A: 4-fluori-a,o,o-trifluoriasetofenoni

Kolmikaulapullossa, jossa on 52,5 g 4-fluori-l-bromibentseenid,
lisatddn 60 ml eetterid ja sitten 7,3 g magnesiumlastuja. Pullon
seindmdt huuhdellaan muuttamalla ml:lla eetterid ja siihen lis&dtdin
muutama jodikide ja seosta kuumennetaan palautusjddhdyttden, kunnes
kaikki magnesium on reagoinut. Seoksen ldmpdtilan annetaan palautua
huoneen l&mpbtilaan, minkd j&dlkeen lisdtdin liuos, jossa on 11,4 g
trifluorietikkahappoa 15 ml:ssa eetterid, hyvin hitaasti noin 20 mi-
nuutin aikana. Sisdlédmpdtila pidetddn noin 20-30%:ssa ulkopuolises-
ti jddhdyttden. Seoksen annetaan seistd huoneen limpdtilassa 15 mi-
nuutin ajan ja kuumennetaan sitten palautusjdidhdyttden 3 tuntia.
Seosta pidetddn sen jdlkeen viiledssd paikassa 12 tuntia. Jddhtynyt
seos kaadetaan sitten murskatun jddn ja kloorivetyhapon seokseen.
Eetterifaasi erotetaan. Vesifaasi uutetaan kahdesti 100 ml:lla eet-
terid.

Eetteriliuokset yhdistet&d&dn, pestd8n natriumdikarbonaatin kyl-
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lastetylld vesiliuoksella, sen jdlkeen vedelld, kunnes pesunesteet
ovat neutraaleja, kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja haih-
dutetaan. Saadaan 82,8 g 4-fluori-o,o,o-trifluoriasetofenonia, jo-
ka puhdistetaan edelleen fraktioivasti tislaamalla.

Puhdas yhdiste kiehuu 60-64°:s5a,/18 mmHg. Analyyttiset arvot
vastaavat kirjallisuusarvoija.
Vaihe B: 4-fenoksi-q,qa,a-trifluori-asetofenoni

1,92 g 4-fluori-a,o,a-trifluoriasetofenonia ja 50 ml dimetyy-
lisulfoksidia sekoitetaan ja lis&tdédn 1,15 g fenolia ja sitten 1,35
g natriumkarbonaattia. Seosta kuumennetaan 100°:ssa samalla ham-
mentden 7 tuntia. Seoksen ldmpdtilan annetaan palautua huoneen lam-
pdtilaan ja se kaadetaan 50 ml:aan vettd. Suspensio uutetaan kol-
mesti 25 ml:lla eetterid ja eetterifaasit yhdistetd&n. Pestdan ve-
delld, kuivataan, suodatetaan ja tislataan. Saadaan 1,3 g 4-fenok-
si-o,q,a-trifluori~-asetofenonia viskoottisena &ljyna.
Vaihe C: (4~fenoksifenyyli)-a,a,0-trifluorietanoli

Pulloon lisdtdén 17,1 g 4-fenoksi-a,a,oa-trifluoriasetofenonia
ja 90 ml metanolia. Kirkas liuocos jddhdytetddn 0°:seen jddjauteella
ja siihen lis&dt&d&dn sitten annoksittain 4,74 g natriumboorihydridid.
Jddhdytetdidn ulkopuolisesti reaktioseoksen ldmpStilan pitdmiseksi
alle 15°. Tunnin himmentimisen jdlkeen seoksen annetaan palata
spontaanisesti huoneen ldmp&tilaan ja annetaan seistd 8 tuntia.
Boorihydridiylimd4rd hajotetaan lisddmdlld 1 ml etikkahappoa ja me-
tanoli tislataan pois. J&ddnn8s liuotetaan etyylieetteriin ja pes-
tddn muutamalla ml:1lla vettd. Liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan
4-fenoksifenyyli-a,o,o-trifluorietanolia (saanto 14,5 g) valkoisena
kiinte#nd aineena, joka sulaa 70°:ssa. T&mi yhdiste puhdistetaan
fraktioivasti tislaamalla. Puhdas fraktio kiehuu 184-1900:ssa/l8
mmHg .
Vaihde D: 4-fenoksifenyyli-a,a,a-trifluorietanolin natriumsuola

Natriumetanolaatin liuosta saadaan saattamalla reagoimaan
0,575 g natriumia 60 ml:n kanssa etanolia. Siihen lis&itdidn 6,5 g
4-fenoksifenyyli-ao,a,a-trifluorietanolia ja seosta hdmmennetdin 1
tunnin ajan huoneen ld&mpdtilassa. Sen jdlkeen liuotin haihdutetaan
pois ja jdannds, joka painaa 7,8 g, kdytetddn ilman enempdd puhdis-
tamista seuraavassa synteesivaiheessa.

Vaihe E: etyyli-2-(1-(4-fenoksifenyyli)=-2,2,2-trifluorietoksi)-
butyraatti

7,8 g vaiheessa D saatua natriumsuolaa liuotetaan 50 ml:aan

dimetyyliformamidia ja t&h&dn liuokseen lis&tddn tipoittain liuos,
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jossa on 6,8 g etyyli-2-bromibutyraattia 25 ml:ssa dimetyyliformami-
dia. Reaktioseos pidetddn 12 tuntia samalla h&mmentden huoneen lam-
pStilassa. Liuotin tislataan sen jdlkeen pois alennetussa painees-
sa. Saadaan 8,57 g etyyli-2-(1-(4-fenoksifenyyli)-2,2,2-trifluori-
etoksi)—butyraattia paksuna 6ljymdisend tuotteena.
Analyysiarvot: CypHp104F5 = 383,38

Laskettu C % 62,76 H % 5,53 F % 14,90

Saatu 62,92 5,53 14,90

Vaihe F: dl-2—(l—(4-fenoksifenyyli)—2,2,2-trifluori-etoksi]-voihap—
po (diastereoisomeeriseos)

8,5 g vaiheessa E saatua etyyli—2-(l—(4—fenoksifenyyli)—2,2,2—
tifluorietoksi)—butyraattia suspendoidaan seokseen, jossa on 22 ml
natriumhydroksidin l-normaalista vesiliuosta ja 25 ml etanolia.
Reaktioseosta hdmmennetddn 10 tuntia. Sen jdlkeen liuotin haihdu-
tetaan pois. Kuiva jddnnds liuotetaan veteen ja vesiliuos uutetaan
kahdesti eetterillda. Jdljelle ja&dvd vesiliuos tehdddn sen jdlkeen
happamaksi lisd&dm&dlld 4N kloorivetyliuosta ja uutetaan eetterillad.

Puhdistetaan tavalliseen tapaan, minkd j&dlkeen liuotin haih-
dutetaan pois ja saadaan 5,5 g 2—(1—(4—fenoksifenyyli)—2,2,2—tri—
fluori—etoksi]-voihappoa erittdin paksuna nesteend.

Tdmd yhdiste liuotetaan st8kifmetriseen m&Adrdan 0,1N natrium-
hydroksidin vesiliuosta. Veden haihduttamisen jdlkeen jdljelle jda
natriumsuola, joka puhdistetaan edelleen kiteyttdmdlld uudelleen
etanolista, joka sisdltdd 50 % vettd.

Analyysiarvot: C18H17F3O4 = 354,33

Laskettu C % 61,02 H % 4,83

Saatu 61,01 5,08
Esimerkki 12:

dl—2—(l-(4—kloorifenoksifenyyli)—2,2,2-trifluorietoksi]—voihappo
Kayttdam&dlld esimerkin 11 mukaista menetelmdd, mutta l&dhtemdl-

18 4-kloorifenonista, valmistetaan:

-4-kloorifenoksi-a,a,a-trifluori-asetofenonia &ljynd,

-4-kloorifenoksifenyyli-trifluorietanolia kullankeltaisena 8l1ljynd,

4-kloorifenoksifenyyli-trifluorietanolin natriumsuolaa,

-etyyli-2-(1-(4-kloorifenoksifenyyli)-2-trifluorietoksi)-butyraattia

6ljynda,

dl-2-(1-(4-kloorifenoksifenyyli)-2-trifluorietoksi)-voihappoa (diaste-

reoisomeerien seos) Oljymdisend tuotteena, joka liukenee laimeaan

natriumhydroksidiliuokseen.
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Analyysiarvot: C18H16C1F3O4 = 388,77
Laskettu C % 55,61 H % 4,15 Cl & 9,12
Saatu 55,16 4,49 9,09

Esimerkki 13:

dl-2-(1-(fenyylitiofenyyli)-2-trifluorietoksi)-voihappo

Kidyttdm&lld esimerkin 11 mukaista menetelmidd, mutta ld&htemdl-
18 tiofenolista, valmistetaan seuraavat yhdisteet:
-4~ (fenyylitio)-a,o,o-trifluoriasetofenonia (teoreettinen saanto),
~(fenyylitiofenyyli)-o,o0,a-trifluorietanolia (pelkistyksen saanto
92,5 %),
- (fenyylitiofenyyli) -a,a,a-trifluorietanolin natriumsuolaa,
—etyyli—2—(l—(fenyylitiofenyyli)-2—trifluorietoksi)—butyraattia
(saanto 90 %),
d1-2-(1-(fenyylitiofenyyli)-2-trifluorietoksi)-voihappoa (diastereo-
isomeerien seos), jonka kiehmispiste on 180—1860/0,04 mmHg .

Se on viskoosinen 6l1jy, joka ei kiteydy.

Analyysiarvot: C18H17F oS = 370,39

3
Laskettu C & 58,37 H 3% 4,63 S % 8,66
Saatu 58,49 4,65 8,44

Esimerkki 14:

dl—2—(l-(piperidinofenyyli)—2—trifluorietoksi)-voihappo

Kayttamdlld esimerkin 1l mukaista menetelmdd, valmistetaan
perdkkdin l&htem&dlld piperidiinistd
—4-piperidino-a,a,a-trifluoriasetofenonia,
-4-piperidinofenyyli-a,a,a-trifluorietanolia,
- (4~-piperidinofenyyli)-a,a,a-trifluoretanolin natriumsuolaa,
-etyyli—2—(l—(4—piperidinofenyyli)—2-trifluorietoksi)—butyraattia,
—dl~2-(l—(4—piperidinofenyyli)—2—trifluori—etoksi]—voihappoa (diaste-
reoisomeerien seos) ja sen hydrokloridi.

Hydrokloridi on varitdén, kiinted aine, joka sulaa 165-170%:ssa
(etyylieetteristd) ja liukenee hyvin veteen.
Analyysiarvot: Cl7H22F3NO3,ClH = 381,63

Laskettu C % 53,48 H % 6,07 N % 3,67 Cl g% 9,28

Saatu 53,45 6,20 3,69 9,14
Esimerkki 15:

Kdyttden esimerkin 11 mukaista menetelmdd, mutta ldhtemdlld
morfoliinista, valmistetaan per&dkkdin:
—4—morfoliini—q,a,d—trifluoriasetofenonia,

- (4-morfoliini)~trifluorietanolia,

~(4-morfoliinifenyyli)-trifluorietanolin natriumsuolaa,
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—etyyli-2-{1-(4-morfoliinifenyyli)-2-trifluorietoksi)-butyraattia,
-d1~-2-(1-(4-morfoliinifenyyli)-2-trifluorietoksi)-voihappoa (diaste-
reoisomeeriseos) ja sen hydrokloridi.

Hydrokloridi on vdritdn kiinted aine, joka sulaa 100-110°:ssa
uudelleenkiteyttdmisen j&dlkeen eetteristd. Se liukenee veteen.
Analyysiarvot: C16H20F3NO4 = 383,80

Laskettu C % 50,07 H % 5,51 N % 3,65 Cl % 9,24

Saatu 49,69 5,86 3,81 8,93
Esimerkki 16:

¢

-2-(l-fenyyli-2-trifluorietoksi)-heksaanihappo

Lihtemdlld fenyyli-o,a,a-trifluorietanolin natriumsuolasta ja
etyyli-2-bromiheksanolaatista saadaan:
—etyyli-Z—((l-fenyyli-2-trifluorietoksi))—heksanoaatti nesteend,
joka kiehuu 95—lOOO:ssa/ 0,01 mmHg,
-dl-2-(l-fenyyli-2-trifluorietoksi)-heksaanihappoa diastereoisomee-

riseoksena. Se on neste, joka kiehuu 1300:ssa/0,05 mmHg .

Analyysiarvot: C14H17F303 = 290,28
Laskettu C % 57,92 H % 5,90
Saatu 58,02 5,88

Fsimerkki 17:

dl-2-(l-fenyyli-2-trifluorietoksi)-fenyyli-etikkahappo

Lahtemdlld fenyyli-o,a,a-trifluori-etanolin natriumsuolasta
ja etyyli-2-bromifenyyliasetaatista saadaan:
~etyyli-2-(1-fenyyli-2-trifluorietoksi)-fenyyliasetaatti nesteend,
joka kiehuu 135-139°:ssa/0,05 mmHg.
Analyysiarvot: CigH;7F303 = 338,14

Laskettu C % 63,91 H % 5,00

Saatu 63,91 4,94
~dl—2-((l—fenyyli—2—trifluorietoksi)]—fenyylietikkahappo nesteend,
joka kiehuu 1550:ssa/0,05 mmHg. T&md yhdiste liukenee laimeisiin

natriumhydroksidiliuoksiin.

Analyysiarvot: C16H13F3o3 = 310,27
Laskettu C % 61,93 H % 4,22
Saatu 61,89 4,32

Esimerkki 18:

dl—Z-(l—(tienyyli—Z—)—2,2,2—trifluorietoksi)—Voihappo
Lihtemdlld tiofeenista ja trifluorietikkahappoanhydridistid saa-

daan (tienyyli-2)-trifluorimetyyli-ketonia viArittdmini nesteend, jo-
ka kiehuu 67—70o:ssa/20 mmHg .
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Pelkistam&l1ld natriumboorihydridilld saadaan (tienyyli-2)-tri-
fluorietanolia, joka kiehuu 25—27O:ssa/20 mmHg. Se muutetaan nat-
riumsuolaksi ja viimemainittu saatetaan reagoimaan esimerkin 1 mu-
kaisesti etyyli-2-bromibutyraatin kanssa.

Muodostunut etyyli((tienyyli-Z)—trifluori—etoksi)—butyraatti
saippuoidaan ((tienyyli-2)-trifluorietoksi)-voihapoksi (diastereo-
isomeeriseos) .

Tamd yhdiste on neste, joka kiehuu 1730:ssa/2 mmHg. Se liuke-

nee laimeisiin natriumhydroksidiliuocksiin.

Analyysiarvot: ClOHllFBOBS = 268,26
Laskettu C % 44,77 H % 4,14 s % 11,95
Saatu 44,62 4,26 11,87

Esimerkki 19:

[8

\f-2—(l—fenyyli—2—trifluorietoksi)-Voihappo, enantiomeerit RR ja RS

) Lahtemdlld 13 g:sta l-fenyyli-trifluorietanolia, jonka konfi-
guraatio on R, (u)D = -12,2O (¢ =1 % bentseenissd) ja joka on saa-
tu d-kamfonaatista saippuoimalla J.Jurczak'in (Synthesis, 1977, s.
258) kuvaaman menetelmd mukaan sekd 12,4 g:sta etyyli-2-bromibuty-
raattia muodostetaan etyyli-Z—((R)—l—fenyyli—2—trifluorietoksi)—bu—
tyraattia. Alkalisen saippuoiﬁﬁin jédlkeen saadaan 2—((R)—l—fenyy-
li—2-trifluorietoksi)—voihappoa. Tédmd happo saatetaan reagoimaan
tienyylikloridin kanssa happokloridin muodostamiseksi ja saatetaan
sen jdlkeen kosketukseen l-menton pyridiiniliuoksen kanssa, jolloin
saadaan l-mentyyli-esterit.

Enantiomeeriset esterit erotetaan kromatografoimalla piihappo-
geelilld (Waters-laite) eluoimalla sykloheksaanin ja bentseenin
(70/30) seoksella. Fraktiot kerdtddn ja haihdutetaan. Haihduttami-
sen jdlkeen toinen epimeeristd kiteytyy. Se erotetaan ja kiteyte-
tddn uudestaan. Puhdas epimeeri sulaa 79°%:ssa.

Emdliuoksesta saadaan toinen epimeeri p&ddasiassa puhtaassa
muodossa. Molemmat l-mentyyliesterit saippuoidaan ja saadaan kon-
figuraation RR ja RS omaavat epimeeriset hapot.

Esimerkki 20:

2-(l-fenyyli-2-trifluorietoksi)-voihapot, konfiguraatiot SR ja SS
Kayttamdlld esimerkin 19 mukaista menetelmdd, mutta ldhtemdl-
14 15,4 g:sta l-fenyyli-trifluorietanolia, jonka konfiguraatio on
S, (a)D = +l2,9o (c = 1 % bentseenissid), saadaan 2—((8)—l—fenyyli—
2-trifluorietoksi]—voihappoa. Tamd muutetaan edelleen vastaavalla
tavalla l-mentyyliestereiksi ldhtemdlli vasemmalle kiertdvidstid men-

tolista.
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1,82 g l-mentyyliestereitd (epimeeriseosta) kromatografoidaan
piihappogeelipylvdidssd ja eluoidaan bentseeni-sykloheksaaniseoksel-
la. Eluaatit kerdtddn ja haihdutetaan. Saadaan perdkkdin 0,3 g
erottamantonta seosta, 0,4 g toista l-mentyyliesterid (epimeerid a)
ja 0,25 g toista l-mentyyliesterid (epimeerid B).

Ohutkerroskromatografoinnissa molemmat epimeerit liikkuvat
seuraavasti:

epimeeri o Rf = 0,09

epimeeri B Rf = 0,13

Hoyryfaasikromatografiassa viipymdaika CAR-pylv&ddssd, Jjonka
halkaisija on 2 mm, 200°%:n l&mpodtilassa ja 3,5 barin typpipaineessa:
156 sek.
epimeeri B = 192 sek.

epimeeri o

Saippuoimalla alkalisessa vdliaineessa saadaan kummastakin
epimeeristd 2-(l-fenyyli-2-trifluorietoksi)voihappoa, konfiguraa-
tiot SR ja SS

epimeeri S a sul.p. 46-47°

epimeeri S B sul.p. 48°
Esimerkki 21:

dl-2-((naftyyli-1)-2,2,2-trifluorietoksi)-voihappo

Kayttden esimerkin 11 mukaista menetelmdd, mutta ldhtemdlli
11 g:sta brominaftaliinia, valmistetaan perdkkdin:
-a,a,a-trifluorietyyli-naftyyli-ketonia,
-0,0,0a-trifluori-naftyyli-etanolia,
—etyyli—Z—((naftyyli—l)—2,2,2—trifluori—etoksi]—butyraattia (diaste-
reoisomeeriseos),
—2—((naftyyli—l)—2,2,2—trifluorietoksi)—voihappo (diastereoisomeeri-
seos) nesteend, jonka kiehumispiste on 1550/0,05 mmig .

Tdmd yhdiste liukenee tarkasti laskettuun mddrddn natriumhyd-

roksidia. Vesiliuoksen pH-arvo on 7-8.

Analyysiarvot: C16H15F303 = 312,30
Laskettu C % 61,54 H % 4,84
Saatu 61,21 4,90

Esimerkki 22:

dl—2—((naftyyli-Z)—2,2,2—trifluorietoksi]—voihappo

Kdyttden esimerkin 11 mukaista menetelm&dd, mutta ldhtemdlld
2-prominaftaleenista (10,5 g), valmistetaan perdkkdin:
-B-(2,2,2-trifluorietyyli)-naftyyli-ketonia,
-B-(2,2,2-trifluori)-naftyyli-etanolia,

-etyyli-2-(1-(naftyyli-2-)2,2,2-trifluori-etoksi)-butyraattia,
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—dl—2-(l—(naftyyli—2)-2,2,2—trifluorietoksi)—voihappoa (diastereo-
isomeeriseos). Sul.p. 80° (pentaanista) .

Tdmd yhdiste liukenee tarkasti maskettuun m8dr&ddn natriumhyd-
roksidia.
Analyysiarvot: C16H15F3O3 = 312,30

Laskettu C & 61,54 H % 4,84

Saatu 61,48 4,90
Esimerkki 23:

dl-2-(1- (N-metyylipyrrolyyli-2-)-2,2,2-trifluorietoksi)-voihappo
Kdyttden esimerkin 1 mukaista ja 2 mukaista menetelmdsd, mutta

ldhtemdlld (N-metyyli-pyrrolyyli-2-)-trifluorimetyyli-ketonista, jo-

ka on valmistettu belgialaisessa patentissa 854 908 selitetyn mene-

telmdn mukaan, valmistetaan perdkkdin:

- (N-metyylipyrrolyyli-2)-q,a,a-trifluorietanolia 6ljynd,

- (N-metyylipyrrolyyli-2)-a,a,a-trifluorietanolin natriumsuolaa,

—etyyli—Z—[l—(N—metyylipyrrolyyli—Z)—2,2,2—trifluorietoksi)—butyraat—

tia liuoksena,

—dl-2—(l—(N—metyylipyrrolyyli—Z)-2,2,2—trifluorietoksi]—happoa (diaste-

, , o
reoisomeeriseos), sulaa 156-157 :ssa.

Analyysiarvot: C11H14F3NO3 = 265,11
Laskettu C % 49,79 H % 5,32 N % 5,28
Saatu 49,98 5,27 5,12

Esimerkki 24:

dl—2—{(4—(l—heksametyleeni-imino)—fenyyli)—2,2,2—trifluorietoksi}-
voihappo (diastereoisomeeriseos)

Rayttden esimerkin 11 mukaista menetelmdi, mutta lihtemidlli
heksametyleeni-imiinistd, valmistetaan:
-4- (heksametyleeni-imino-1)-a,0,a-trifluori-asetofenonia,
—4—((heksametyleeni-imino—l)—fenyyli]-a,a,a—trifluori—etanolia
—(4—(heksametyleeni—imino—l)—fenyyli)—a,a,a—trifluorietanolin natrium-
suolaa,
—etyyli—2—(1—4-(heksametyleeni—imino—l)—fenyyli—a,a,a—trifluorietok—
si]—butyraattia,
—2—{l—(4—(heksametyleeni-imino—l)—fenyyli—2,2,2—trifluorietoksi)}—

voihappoa (diastereoisomeeriseos), joka sulaa 95-105%:ssa.

Analyysiarvot: Cl8H24F3NO3 = 359,39
Laskettu C & 60,16 H % 6,73 N % 3,90
Saatu 59,61 6,65 4,16

Tamd yhdiste liukenee natriumhydroksidin laimeisiin vesiliuok-

siin, mutta on liukenematon laimeaan kloorivetyhappoon.
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Esimerkki 25:

dl—2—{(4—(heptametyleeni—imino—l)—fenyyli—2,2,2—trifluorietoksi)}-
voihappo

Kdyttden esimerkin 11 mukaista menetelmdid ja ldhtemdlld hepta-
metyleeni-imiinistd valmistetaan:
-(4—(heptametyleeni—imino—l)—fenyyli]—a,a,a—trifluorietanolia,

U4—heptametyleeni—imino—l)—fenyyli)—a,a,a-trifluorietanolin natrium-
suolaa,
—etyyli—2—{[l—(4—heptametyleeni—imino-l)—fenyyli)—2,2,2—trifluori—
etoksi} =-butyraattia,

-d1-2-{ (1- (4-heptametyleeni-imino-1)-fenyyli}-2,2,2-trifluorietok~-
si} -voihappoa (diastereoisomeeriseos),

Tamid yhdiste sulaa 110-125°:ssa. Se liukenee natriumhydroksi-
din vesiliuokseen, mutta on liukenematon kloorivetyhappoon.
Analyysiarvot: C19H26F3NO3 = 373,42

Laskettu C % 61,11 H % 7,02 N % 3,75

Saatu 60,74 6,91 3,77
Esimerkki 26:

Tabletit, jotka sisdltdvat 0,125 g dl—2—(l—p—kloorifenyyli—Z,Z,2—
trifluorietoksi)—voihappoa annosyksikksd kohti
dl—Z—(l—(p—kloorifenyyli)—2,2,2—trifluori—
etoksi)-voihappoa 1250

g
maissitarkkelysta 900 g
kalsiumfosfaattia 850 g
kolloidaalista piihappoa 250 g
magnesiumstearaattia 45 g
talkkia 375 g
titaniumoksidia 15 g
juurikassokeria 1000 g
etyyliselluloosaa 40 g
polyetyleeniglykoli-sorbaattia 50 g
polyvinyylipyrrolidonia 13 g

Annos 10 000 tablettia varten, & n. 5 g.
Esimerkki 27:

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmakologinen tutkimus:

a) Akuuttinen myrkyllisyys

Ndiden yhdisteiden akuuttinen myrkyllisyys on md&dritetty kdyt-
tden koirashiiriryhmid (kanta CD), jotka painavat noin 20 g. N&dil-
le annettiin kokeiltavia yhdisteitd kasvavina annoksina joko intra-

peritoneaalisesti tai oraalisesti.

Eldimid tarkkailtiin 8 wvrk. Lasketaan mahdollisesti kuolleet
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yksilot.
Keskimddrdinen letaalinen annos laskettiin graafisesti Licht-
field'in ja Wiloxon'in menetelmdn mukaan.
dl—2—(l-(p—kloorifenyylietoksi)—2,2,2—trifluorietoksi)—voiha—
pon keskimddrdinen letaalinen annos (LD50) on noin 400 mg/kg intra-
peritoneaalisesti. Kaikkien muiden yhdisteiden LDg intraperitoneaa-
lisesti annettuna on yli 800 mg/kg ja oraalisesti yli 1000 mg/kg.

b) Hypolipeemisen aktivisuuden mddritys

Kaavan I mukaisten yhdisteiden hypolipeeminen aktiviteetti on
maddritetty ryhmissd koirasrottia (Sprague-Dawley-kanta), Jjoita syod-
tettiin ad libitum rasvapitoisella ruokavaliolla, joka sisdlsi 10 %
sianrasvaa. 4 vuorokautta tdllaisen syOtt&misen jdlkeen eldimet,
joille samanaikaisesti annettiin kokeiltavia yhdisteitd 5-15 mg/kg
oraalisina annoksina, tapettiin 2 tuntia kokeiltavan yhdisteen an-
nostamisen jdlkeen. Verindytteet otetaan dekapitaation j&lkeen.
Kontrolliryhmdlle annetaan vain hyperlipidistd ravintoa ja niille
annettiin pelkkdd liuotinta.

Toisella kontrolliryhm&dlle annettiin normaali dieetti.

Rottien veren triglyseridit md&ritettiin van Handel'in ja
Silversmit'in menetelmdn mukaan (Ann.Biol.Chim. 53, (1965), 7) ja
verikolesteroliarvot Technicon Autcanalyser-laitteen avulla kdyttd-
mélld Levine'n menetelmdd (Symposium Technicon 1967, 1, 25). Yh-
disteestd ja annetusta annoksesta riippuen veren triglyseridi-pitoi-
suus vdheni k&dsitellyssd eldimessd 20-60 % ja veren kolesterolipi-
toisuus vdheni 15-40 % kontrolleihin verrattuna.

c) Hypokolesteroloivan aktiivisuuden mddritys

Ryhmille koirasrottia (Sprague-Dawley) syOtetddn hyperkoleste-
roloivaa ruokaa, joka sisdlsi 2 % kolesterolia 4 vuorokauden ajan.
Samanaikaisesti rotille annettiin oraalisesti kokeiltavia yhdisteitd
annosten ollessa 5-25 mg/kg.

Viidentend p&divand 2 tuntia kokeiltavan yhdisteen viimeisen
annostuksen jdlkeen eldimet tapettiin ja niiltd otettiin verindytteet.
Veren triglyseridi- ja kolesteroliarvot mddritettiin edelldmainittu-
jen menetelmien mukaan.

Riippuen annetusta annoksesta ja yhdisteen luonteesta trigly-
seridit vdhenivdt veressd 25-45 % ja kolesteroli 30-50 % verrattuna

rottaryhmiin, joille annettiin pelkk&dd rikastettua ruokaa.
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Patenttivaatimukset:

1. (Aryylialkyyli)-alkaanihapot, joiden kaava on

Ar-CH—/Z—CH—COX
] . L}

I
CF3 Rl
jossa
Z on happi- tai rikkiatomi,
Ry on alempialkyyliradikaali, alempialkenyyliradikaali, polyalke-

nyyliradikaali, alempiasykloalkyyliradikaali, aryyliradikaali
tai aryylialempialkyyliradikaali,

Ar on mono- tai bisyklinen aromaattinen radikaali, jollaisia ovat
substituoimattomat tai substituoidut homosykliset aromaatti-
set radikaalit, joissa on 5-7 hiiliatomia kussakin renkaassa,
ja heterosykliset aromaattiset radikaalit, joissa on 5-7 ren-
gasatomia kussakin renkaassa, ja

X on hydroksi, ryhmitys OM, jossa M on mineraalisen tai orgaani-
sen emdksen monovalenttinen kationi, alempialkoksiradikaali,
hydroksialempialkoksiradikaali, polyhydroksialempialkoksiradi-
kaali, dialempialkyyliaminoalempialkoksiradikaali, amino-,
alempialkyyliamino-, (dialempialkyyli)-amino, alempialkyleeni-
amino-, aryylialempialkyyliamino-, N-alempialkyyli-N-{(aryyli-
alempialkyyli) -amino-, hydroksiamino-, alempialkoksiamino-,
alempialkyylikarbonyylioksiamino-, Rz—piperatsinyyli~l—radikaa—
1li (jossa R, on alempialkyyli, hydroksialempialkyyli, alempi-
alkoksialempialkyyli tai alempialkyylikarbonyylioksialempial-
kyyliradikaali).

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden suolat, joissa

X on hydroksi tai hydroksiamino, orgaanisen tai epdorgaanisen emdk~

sen kanssa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden diastereoiso-
meerit ja enantiomeerit.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joiden kaava on

R4 CH -2 - CH - COX T
L}

1
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jossa

Y on halogeeni-, trifluorimetyyli-, alempialkoksi-, alempialkyy-
li-, hydroksi-, alempialkyylisulfonyyli- tai bentsyylioksira-
dikaali,

Ry, R3 ja R, ovat vetyatomeja tai R, ja Ry tai Ry ja R, yhdessd muo-
dostavat 5-7 hiiliatomia sis&dltévdn aromaattisen renkaan syk-

lisen t&dhteen,

Z on happi- tai rikkiatomi,

X on hydroksi-, alempialkoksi-, amino- tai hydroksiaminoradikaa-
1i ja

m' on kokonaisluku 0-3.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joiden kaava on

1 CH - 72 - CH - COX I
L] 1

CF R

3 1

jossa Z, Rl ja X tarkoittavat samaa kuin edells,

Rg tarkoittaa vetyd, halogeenia, trifluorimetyyliradikaalia, tri-
fluorimetoksi-, trifluorimetyylitio- tai syanoryhmdda, ja

Zl tarkoittaa happea, rikkid, sulfoksidi- tai sulfonyyliryhmé&i.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joiden kaava on

(CHZ)n

e
Y N
™ (e,

jossa substituentit Z, Rl’ R2, R3 ja X tarkoittavat samaa kuin edells,
Y on —CHz—radikaali, ryhmitys —g—, happi tai suora sidos kahden
Re
hiiliatomin v&dlilld (R6 on vety tai alempialkyyliradikaali), ja
n ja n' jotka ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat 2 tai 3, sekd
niiden happoadditiosuolat.
7. Farmaseuttiset koostumukset, jotka sisdltidvit aktiivisena

aineosana ainakin yhtd kaavan I mukaista yhdistettd tai sen suolaa,
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sekoitettuna inertin, ei-toksisen, farmaseuttisen kantaja-aineen
kanssa.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen farmaseuttinen koostumus,
jossa patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen mddrd on 100-250 mg
vksikkdannosta kohti.

9. Menetelmd yhdisteiden valmistamiseksi, joiden kaava on
Ar - ?H - Z - ?H - COX
CF4 Ry
jossa substituentit Ar, 2%, Ry ja X tarkoittavat samaa kuin edells,

tunnettu siitd, ettd pelkistetdidn aryyli-trifluorimetyyli-

ketoni tai -tioketoni, jonka kaava on

Ar - S - CF3

z

IT1

jossa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld, ja
Z on happi- tai rikkiatomi, pelkistimelld kaavan III mukaisen

hydratun yhdisteen valmistamiseksi

Ar - CH - CF3
! ITT

ZH
jossa Ar ja Z tarkoittavat samaa kuin edells,
saatetaan viimemainittu reagoimaan metalloivan aineen kanssa vastaa-
van metallialkoholaatin valmistamiseksi, kondensoidaan tdmd alkoho-
laatti a-halo-alempialkyylikarboksyylihappojohdannaisen kanssa, jon-
ka kaava on

Rl - ?H - COXl IV

Hal

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin edellsd,
Hal on kloori, bromi tai jodi, ja
X, on hydroksi tai alempialkoksiradikaali tai sen karboksyyli-
funtkion, funktionaalinen johdannainen, (aryylialempialkyyli)-alkyy-
likarboksyylihappojohdannaisen valmistamiseksi, jonka kaava on
Ar - gH -7 - ?H - COXl

CF R

3 1
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jossa substituentit Ar, Z ja Ry ja Xl tarkoittavat samaa kuin edells&.
10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd saippuoidaan kaavan V mukainen yhdiste, jossa Xl on alem-

pialkoksi, hapon muodostamiseksi, jonka kaava on

Ar - CH - Z - CH - COX
1 1

CF R

3 1

jossa X on hydroksi ja substituentit Ar, Z ja Ry tarkoittavat samaa
kuin edellsi.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, t un ne t tu
siitd, ettd kaavan V mukainen yhdiste, jossa Xl on hydroksyyli, muu-
tetaan karboksyylifunktion funktionaaliseksi johdannaiseksi ja saa-
tetaan viimemainittu reagoimaan reagenssin kanssa, joka on alkanoli,
ammoniakki, primddrinen amiini, sekundddrinen amiini ja/tai hydrok-

syyliamiini yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava on

Ar - CH - Z - CH - COX
T t

CF R

3 1
jossa Ar, Z ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

X on alempialkoksi, hydroksialempialkoksi, polyhydroksi, alem-
pialkoksi, amino, (dialempialkyyliamino)-alempialkoksi, alempialkyy-
liamino, N-alempialkyyli-N-aryylialempialkyyliamino, dialempialkyy-
liamino, alempialkyleeniamino, aryylialempialkyyliamino, hydroksi-
amino, alempialkoksiamino, alempialkyylikarbonyylioksiamino, ja R,-

piperatsinyyli-l-radikaali.
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Patanthrav

l. (arylalkyl)-alkansyror, kdnnetecknade
av den allxinna formeln '

Ar - CH ~ 2 - Cil ~ COX ¢ 4)

d4r & betecknar ayra eller svavel,

hl batocknar en alkylgrupp med 1 - 5 kolatomer, alkenyl
med 2 - 6 kolatomer, polyalkenyl med 4 - 18 kolatonmerx,
cykloalkyl med 3 - 7 kolatomer, aryl ellex aryl-lidre
alkyl,

Ar batacknar en aromatisk mono~ ellexr bicyklisk radikal,
vilken Hr homo~ eller hcterocyklisk och vdljez frin en
grupp, hestiendo av mono~ cllow bicykliska, homocyllis-
ka grupper, vilka &r substituverade eller icke substituce-
rade och inachilier 5 -~ 7 kolatomer per cyklisk grunp.,
och mono~ eller bhicykliska, heterocykliska grupper med
5 - 7 kolatomer per cyklisk rest och

X betacknar hydroxi, gruppen OM, a¥r M &r en monovalent mi-~
neralisk eller organisk ketjonradikal, en alkoxigrupp,
en hydroxialkyloxigrupp, poelyhydroxialkyloxigrupn, di-
alkylaminoalkoxi-, alkylaminoalkoxi-, amino-, alkyl-
auino-, dialkylawino-, alkylenamnino-, aryl-alkylausino-~,
N—alkyl~mm(arylalkflamino)-, hydrxoxiamino~, alkoxiamino-,
acyloxianino-, Rz-piparazinyl-l-qrupp (varvid R, beteck~

nax en ligre alkylgrupp, hydroxzialkvl, légre alkoxilalkyl
eller ligre acyloxialkyl).

2. Salter av fVreningaxr med den allu¥nna formeln I en-
lige krav 1 med en mineralisk eller organisk bas, d3 X beteck-
~nar hydroxi ellex en hydroxiaminradikal eller med en mineral-

B £7.10.77 5.000

20 a0



syra eller organisk syra di molekylen omfattar en basisk sub-
stituent.

3. Diastercoisomarer av f8reningarna med formeln I en-

ligt krav 1 och deras optiskt aktiva utfSringsformar.

4. POreningar enligt krav 1, kdnneteckna-=

d e av den allminna formeln
R4 - ?.I -2 - ?H - COX (IA)_
LSy s K ;
Ry R
dir ¥ betccknar halogen, en trifluormetylgrupp, lidgre alkoxi-
grupp, ligre alkylgrupp, hydroxi, alkylsulfonyl- ellex
bensyloxigrupp,

R, och R,y eller Rq och R, betecknar vdte eller tillsammans
betecknar en kolviterest med cyklisk strukitur och nad
5; 6 cllexr 7 kolatoner, -

Rl bhetecknar en alkylradikal med 1 - 5 kolatomexr, alkoenyl
ned 2 -~ 6 kolatomer, polyalkenyl med 4 - 18 kolatoner,
cykloalkyl med 3 - 7 kolatomer, aryl oller aryl-ligre
alkyl, '

%Z betecknar syxre eller svavel,
X betecknar hydroxi, alkyl, en aminogrupp eller hydroxi-
aminogrupp och '

nm' batecknar ett halt tal £rAn 0 111 3.

5. Preningar enligt krav 1, kd3dnneteckna -~
de

av den allwinna formeln

/Si:::>-—,zl --<<::j>—- ?H ~Z - gn - COX (IB)
% Cr

Ry

BIE XY



dir %, R och X har ovan anglven batydeles,
Rg betecknar vidte, en halogenatom, en trifluormetylagrupp,
trifluormetoxi~, trifluormetyltio- cller cyanogrupp och
%, betecknar syre, svavel, en sulfoxid~ eller sulfonylradi-
kal.
6. FOreningar enligt krav 1, kinneteckna-=-
d @ av den allalinna formeln

~ (Faln = .
(¥) Ny CH -~ 2 - CH - COX . AT
N K 7 /4 - :
(CHyIn' CFy Ry

didxr 2, Rl’ Ros Ry och % har ovan angiven bsiydelee,
¥ betecknar en -(Ci,)~grupp, gruppsn ?, syre eller en di~
Rg
rekt kol-kel-bindning (varvid R. bhetecknar vite eller
en ligra alkylgrupp) ., och )
n och n' &r lika eller olika och betecknar giflfran 2 el-

laer 3.

7, Parmacevitiska kompositioner, kinngteck~
nadae av att de som aktiv bestdindsdal innchliller Adtminsto-
ne’ .ien f8rening med den allmdnna formeln I enligt krav 1
i optiskt inaktiv form eller 1 form av en av dess diastereo-
isomerer ellor en av dess optiskt aktiva fomasr tillsammans
red on inort, icke-toxisk, famaceutiskt acceptabel bidrare.

8. Farmaceutiska kompositioner onligt krav 7,
kinnetecknade av att de dossuton innchiller en
annan aktiv hestindsdel med kompletterande eller synergistick
aoffekt. '

9. Sitt att framstilla fUreningar enligt krav 1 med den
allmiinna formeln

Ar -~ CH ~ 2 - CH ~ COX (1)
L}

|
Cry Ry

dir % betecknar syre eller svavel,

Hany?



Ry betecknar on alkylarupp med 1 - § kolatomer, alkenyl

- nmed 2 - § kolatomer, polyalkenyl aed 4 -~ 18 kolatomerX,
cyklealkyl med 3 - 7 kolatomer, aryl cller awxyl-ligre
alkyl,

Ar betecknar en aromatisk mono- eller bicyklisk rxadikal,
vilken dr homo- ellor heterocyklisk och viljes frdn en
grupp, bestiende av moncr eller bicykliska, homocyklis~-
ka grupper, vilka ir substituerade eller icke substitue-
rade och innehdllex 5 - 7 kolatomer per cyklisk grupp,
och mono- eller bicykliska, heterocykliska gruppexr med
5 = 7 kolatomexr per cyklisk rest och -

X betecknar hydroxi, grucpen O, dir M {r cn monovalent mi-
neralisgk oller oxganidsk katjonradikal, en alkoxigrup?,
en hydroxiallyloxnicgrupp, polyhydroxialkyloxigrupp, di-
alkylaminoalkoxi~, alkylaminoalkcxi~, amino-, alkyl- _
antino-, dialkylawmino-, alkylenamino-, aryl-alkyianino-,
H-ailkyl-N~(arylalkylamnino) ~, hydrosianino-, alkoxianino-,
acyloxianino-, Ry~piperazinyl-l-grupp (varvid R, beteck~
nar en ligre alkylurupp. hydroxialkyl, ligre alkoxlalkyl
cllor ligre acyloxialkyl),
Kdnnetecknat av att en aryltrifluormotylketon el-
ler tioketon med den allminna formeln

Ay - C - CP (LX)
E 3

dir Ar harx ovan angiven betydelse och
% betecknar syre eller svavel,
underkastas inverkan av ectt reducerande medel i och f£or bild-
ning av motsvarande hydrorade £8roning med den allminna for-
meln
Ax - CH - CTy (XII)
A

didr substituenterna Ar och % har ovan angiven betydelse, var-
efter denna £8rening brinqas att reajera med en netallfdre—
ning £8r bildning av motsvarande metallalkoholat, vilket kon-
denseras med en ak—halogensyrq eller ett derivat dirav med

e AN



den allminna formeln
Rl - Ci(ial) - COXl - {IV)

ddr Ry har ovan angiven betydelse, ‘
1al batecknar klor, brom eller jod och
X, betocknar hydroxyl eller en ldgre alkoxigrupp.
i och £8x bildning av ett (axylalkyl)-zlkanderivat mad den
allndéinna formeln

Av ~ CH -~ % - CH - COX; T (W)
] §

Cey Ry,

dilr subztituenterna Ar, %, R, ooh X, har ovan anglven hetydel~
se, _ _
vilken fdrening, om sd Onskas, £3rtvilas till en syra med den
allmtima formeln I, dir ¥ hetecknar hydroxi,

cller dvorféres till ett edditionssalt med on minarelisl eller
orgonisk hog, om X betecknar hydrexi,

cllor transfirestras, G4 ¥; betecknar en ligre alkoxigrupn,
£or hildning ov eb alkylhyaroxiostor, alkyipnlyhydroxicater,
alkyldialikylaninoasster eller alkylaminoalhylester, 1 boaisk
niljs,

eller amidifierss medelst ammoniak, en primér eller sckundir
anln #0r erhdllande av en LOrening med den allwmiinna formeln I,
didr X betecknar cn .. yaminogrupp, alkylamino-, dialkyl-
amino-, arylialkylawino-, élkyl(arylalkyl)»amino— eller Ry=
piperazinyl~l-gmpp,

eller Bverfdras €ill hydroxamat genom kondengatlon med hydr-
oxylamin, O-alkylhydroxylanin clleor en O-acylhydiroxylamin,
cller omvandlas till ettt funktionellt k&rhoxyldarivnt, som
direfter £3xr reagora med en alkanol £3r bilédning av en alkyl-
ester, med en hydroxialkanol eller en polyhydroxialkanol, £ir
vilken en enda hydroxylfunktion £8rblir fri £3r bildning av

de motsvarande hydroxialkyl- eller polyhydroxialkylester, el-
ler med ammonizk, en primir arcin eller sekunddr amin £Or bild~-

ANV



niag av cn amid ellex mod hydroxylamin, O-alkylhydroxylamin
eller on O-acylhydroxylamin £8r hilédning av motsvarande
hydroxamat. - :

10. FOreningar enligt krav 1l med den allminna formeln

A - ?H - CF3 (IXY)
an

Alir substituenterna Ar och Z har ovan angivna betydelser,
i racemisk eller optiskt aktiv form.

@2 YXVL)
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